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A talilmany olyan dekapeptid-szdrmazékok elgallita-
séra, vonatkozik, melyek befolyasoljik a gonadotrop
hormonok elvilasztésat, vagy gatoljak a GH elvalasz-
tas4t azemldsok hipofizisében. ‘

Részletesebben, a talilminy olyan peptidekre vo-
natkozik, amelyek jobb biol6giai hatdssal rendelkez-
nekazivarmirigy funkci6 serkentésében vagy inhibea-
laséban és a szteroid hormonok, progeszteron, tesz-
toszteron elvilasztisiban, vagy jobb biologiai hatasi-
aka GH elvalasztas gatlisiban.

A hipofizis egy nyél (pendiculus) Gtjin kapcsolodik
azagy als6 részén elhelyezkedd hipotalamushoz. A hi-
pofizis termeli a follikulus stimulalé hormont (FSH) és
a Iuteinizal6 hormont (LH), ezeket gonadotropinok-
nak vagy gonadotrGp hormonoknak is nevezziik. Ezek
a hormonok szabilyozzik az ivarmirigyek miikdését,
a tesztoszteron termelését a herékben és a progeszte-
ron, valamint az dsztrogén termelését a petefészkek-
ben, valamint szabilyozzik az ivarsejtek képzGdését
&s érését is. A novekedési hormont (GH) is a hipofizis
termeli. o

Ahhoz, hogy egy hormont iiritsen a hipofizis eliils6
lebenye, dltaldban az sziikséges, hogy el6bb kiliriil jon
a hormonok egy misik csoportja, melyet a hipotala-
musz termel. A hipotalamusz hormonok egyike olyan
faktorként hat, amely elGidézi a gondadotrop hormo-
nok elvalasztasat, kiilonGsen az LH-t és ezt a hormont
itt GnRH-nak nevezziik, bar LH-RH-nak és LRF-nek
is nevezik, GnRH-t izolaltak, és megéllapitottak, hogy
egy dekapeptid, melynek szerkezete a kdvetkezg:

pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-

-Gly-Nﬂz.

A peptidek olyan vegyiiletek, melyek két vagy tobb
aminosavat tartalmaznak, melyekben az egyik sav
karboxilcsoportja a mésik sav aminocsoportjihoz
kapesolodik. A GaRH képlete, amint azt fent bemu-
tattuk, sszhangban van a peptidek konvenciondlis 4b-
rézolasaval, ahol az amino- vagy N-végzGdés balrol és
a karboxil-, vagy C-végzédés jobbrdl van. Az amino-
savrész helyzetét Gigy azonosftjuk, hogy az aminosav-
részeket balrél jobbra szimozzuk. A GnRH esetében a
glicin karboxilcsoportjanak hidroxil-részét egy ami-
nocsoporttal (NH,) helyettesitjiik. Azegyes fenti ami-
nosav-részek réviditései konvencionilisak és az ami-
nosav trividlis nevén alapulnak, pl. pGlu= pirogluta-
minsav, His= hisztidin, Trp= triptofan, Ser= szerin,
Tyr= tirozin, Gly= glicin, Leu= Ieucin, Orn= ornitin,
Arg= arginin, Lys=lizin, Cyd= cisztein, Asn= apargi-
nin, Thr=treonin, Pro= prolin, Phe=fenilalanin, Glu=
glutaminsav, Asp= aszparaginsav és Ala= alanin, A
glicin kivételével a talalmany szerinti peptidek L-kon-
figuricidban vannak, eltérG utalas hidnyiban.

Ha egy D-aminosavval helyettesitjiik a glicint a
GnRH dekapeptid vagy nonapeptid 6-os helyzetében,
egy olyan GnRH analég jon 1étre, melynek 1ényegesen
nagyobb a kotési aktivitisa, igy felhaszndlhatjuk na-
gyobb hatékonysigii, mind agonistak, mind antago-
nistak elGllitasdra. Ha egy etil-amin-résszel, vagy ha-
sonl6val helyettesitjiika Gly-NH,-t a C-termindlis ré-
szen, nagyobb hatoképességli agonistat nyeriink, Is-

2

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

65

60

mertek més olyan szubsztituciok a GnRH dekapepti-
den beliil, melyek antagonistikat eredményeznek,

amelyeknek inhibellh hathsuk van az1 Y bs mgs gon-
dadrotropinoknak az emldstk hipofizise 4ltali elva-
lasztdsdban, Ilyen elvilaszté vagy inhibedl6 hatdst
ériink el, ha a GnRH anal6got egy emlGsnek beadagol- .
juk intravéndsan, szubkutin, intra-muszkuldrisan,
orilisan, perkutin, pl. intranazilisan, intravaginilisan
vagy késleltetett vagy iddzitett felszabaditési formak-
ban.

Vannak okok, amikor az a kivansig, hogy megel4z-
ziik az ovuldciét (peteérés) a ndnemi emldsokben és
olyan GnRH analdgokat adagoljunk be, amelyek anta-
gonistik a GnRH normalis funkcidival szemben, vagy
nagy dozisban alkalmazzunk GnrH agonistikat, hogy
meggitoljuk vagy késleltessiik a ovuldciot. Ezért a
GnRH olyan analdgjait vizsgaljik, melyeket esetleg
fogamzisgatloként, vagy a fogamzisi periddusok sza-
bilyozisira hasznilnak fel. GnRH antagonistakat fel-
hasznilhatjuk idG el6tti pubertis és méhbelhartya-
gyulladis kezelésére is. Az ilyen antagonistdk alkal-

sz er

sira him emlds6kben is, és alkalmazhat6k az ond6kép-
z8dés (spermatogenezis) megillitdsira, vagyis mint
him fogamzasgdtlok és a prosztata megnagyobbodis
kezelésére.

Kivanatos, hogy jobb peptideket allitsunk el6, ame-
lyek még hatékonyabb GnRH anal6gok.

A taldlminy tirgya eljards olyan hatékonyabb
GnRH analdgok elGillitasira, melyek koziil egyesek
erGsen GoRH antagonistik és gatlohatast gyakorol-
nak az emlGsok szaporodisi folyamataira, és mésok
hatékony GnRH agonistak.

Atalilményszerintaz

X-béta-D-NAL~(4Cl)D-Phe-D-3PAL-Arg-D-Glu
(C¢H,OCH,)-Leu-Arg-Pro-D-Ala-NH,

altalanos képletl szarmazékokat vagy gyogyszeré-
szetileg elfogadhat sdikat allitjuk eld, ahol

X 1-6 szénatomos alkanoilcsoport.

Mivel ezek a peptidek nagymértékben inhibitalni
képesek azLH elvilasztisit, ezeket GnRH antagonis-
taknak nevezziik. A peptidek gitoljik a nGstény emlG-
sok ovulacigjét, ba igen kis mennyiségben adagoljuk a
proertrusnil, €s hatékonyak abban is, hogy a megter-
mékenyitett petesejtek reszorpcidjit okozzk, ha ré-
viddel a fogamzis utan adagoljuk be. Ezek a peptidek

_ hatékonyak himnem{i eml§s6k fogamzasgitlo kezelé-

séreis.

A béta-D-NAl az alanin D-izomerjét jelenti, amely
naftilcsoporttal van szubsztitudlva a béta-szénato-
mon, amely 3-D-NAL-ként is jeldliink. A béta-D-
2NAL azt jelenti, hogy a béta-szénatom a naftalinhoz
a gytirds szerkezet 2-helyzetében kapcsolodik.

A talilmény szerint Ggy jirunk el, hogy valamely, a
peptidkémidban 6nmagiban ismert csoportokkal vé-
dett és/vagy gyantihoz kotott () altaldnos képleti de-
kapeptid-szdrmaz€krol lehasitjuk a véddesoportokat
és/vagy a gyantit, és kivant esetben a kapott peptidet
gybgyszerészetileg elfogadhatd sdjava alakitjuk.

A taldlmany szerinti kiindulasi peptideket szinteti-
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zilhatjuk Klasszikus oldat szintézissel, vagy szilard fa-
zisii technikival dgy, hogy klér-metilezett gyantat,
benzhidril-amin (BHA) gyantit, metil-benzhidril-
amin (MBHA) gyantit, N-alkil-amino-metil (NAAM)
gyantit vagy mds alkalmas, a szakméaban ismert gyan-
tit alkalmaznak. Ha Klasszikus szintézist alkalma-
zunk, elényds lehet, ha fiiggetleniil kialakitjuk a ket~
on-oldallincot, mielGtt az aminoavat a peptidlinc
szomszédos aminosavrészeihez kapcsolodnak. A szi-
lard fazisi szintézist gy végezziik, hogy 1épésenként
kapcsoljuk az aminosavakat a lancba, Gigy ahogy az
részletesen le van irva a 4 211 693 szimd amerikai
egyesiilt llamokbeli szabadalmi lefrdsban. Oldallinc-
védé csoportokat — ezek jol ismertek a szakmdban -
elénydsen a Ser és Arg tagok esetén alkalmaznak, ha
ezek jelen vannak, valamint bizonyos szubsztituensek
esetén, és elonyOsen Trp esetén (kivéve, ha acilezett),
mielGtt ezeket az aminosavakat a gyantan felépiild
lanchoz kapesolnank. Ha szildrd fazisd szintézist al-
kalmazunk, a 6-helyzetben levé D-Glu-t eldnySsen a
kivetkez6 csoportokkal védhetjiik; Bzl (benzil-ész-
ter)-csoport, 2,6-diklor-benzil (DCB)-csoport, dinit-
ro-fenil (Dnp)-csoport, 1-hidroxi-benztriazol-benzil-
észter  (OHbt)-csoport,  8-hidroxi-kinolin-észter
(OHq)-csoport, p-nitro-benzil-oxi (ONBz)-csoport,
fenil-azo-fenil-, vagy terc-butoxicsoport; egy ilyen
szintézis a teljesen védett peptid-gyanta intermediert
eredményezi,

A talilmény szerinti HnRH antagonista interme-
diereket a (I) altalinos képlettel jellemezhetjiik.

‘A Ser alkoholos hidroxilcsoportjanak védécsoport-
ja példaul az acetil~, benzoil-, tetrahidro-piranil-,
terc-butil-, tritil-, benzil- és 2,6-diklér-benzil-csoport,
ezek koziil el6ny0s a benzilcsoport. Alternativ médon,
ha Ser a szubsztituens, egy oldallanc aminocsoport is
tartalmazhat védGcsoportot, amilyen a Tos, Z vagy
ClZ csoport,

X jelentése a F-Glu oldallanci karboxilesoportja-
nak védGesoportja a kovetkezGk koziil: Bzl (benzil-ész-
ter)-csoport, 2,6-diklor-benzil-(DCB)-csoport, dinit-
ro-fenil-(Dnp)-csoport, 1-hidroxi-benztriazol-benzil-
észter-(OHbt)-csoport, 8-hidroxi-kinolin-észter-
(OHgq)-csoport, p-nitro-benzil-oxi-(ONBzl)-csoport,

fenil-azo-fenil- és terc-butoxi-csoport, és elényds a

Bzl

Az Arg oldallanci guanidincsoportjinak véddcso-
portja példul a nitro-, Tos-, tritil-, benzil-oxi-karbo-
nil-, adamantil-oxi-karbonil-csoport, Z és Boc-cso-
port. Altaliban a Tos azelényds.

A véddcesoportok kivalasztasinak az a kritériuma,
hogy a védGesoport stabil legyen a reagenssel szemben
az olyan reakciokoriilmiények kozott, melyeket az al-
fa-amino-védGesoport eltavolitisira valasztunk, a
szintézis minden egyes 1épésében. A védGesoport nem
hasadhatle a kapcsolas koriilményei kozott, s a véds-
esopartnak eltivolithaténak kell lennie a kivint ami-
nosav-szekvencid: sziiitézisének befejezésekor, olyan
reakdiokorilményeki:kozott, amely nem véltoztatja
megapeptidlancotsisiz.

-sdiaX jelentésedcefilesoport, példaul az N-termini-
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lis helyzetben a végs6 képletben felhasznéthatjuk azt a
D-NAL alfa-amino-csoportja védGcsoportjaként, mi-
mellett ezt az utolsd aminosavat a peptididnchoz kap-
csoljuk. Azonban a reakciét elénySsen a gyantéra ko-
tott peptiddel végezziik (az alfa-amino-csoport felsza-
baditdsa utzin, mig az oldallinc-csoportok védve ma-
radnak), pl. {igy, hogy ecetsavval reagéltatjuk azt di-
ciklo-hexil-karbo-diimid (DCC) jelenlétében, vagy el-
Gnydsen ecetsav-anhidriddel, vagy més alkalmas, a
szakember szimdra ismert reakcioval.

A teljesen védett peptid intermediert klasszikus ol-
dat szintézissel allitjuk el8 és ezutén eltdvolitjuk a vé-
décsoportokat a szakember szimdra ismert médon, A
peptid védGcsoportjainak eltdvolitdst, valamint a
peptid lehasitasat a BHA, MBHA vagy NAAM gyan-
tardl fluorhidrogénsavval (HF), vagy ennek ekvivalen-
sével vald kezeléssel végezziik el, olyan hdmérsékleten,
amely el6segiti az aciliumion képzGdést az oldallanc-
ban levd karboxilcsoporton, elénydsen kb, 20 °C és kb.
25 “Ckozdtt, megfeleld ideig, pl. 2-3 6raig. Egy kivint,
aromds vegyiiletet - melyet a Z' osztalybél valasztunk
ki, amilyen az anizol, mely lehasité anyagként is hat -
megfelel$ feleslegben adunk a peptidhez hidrogén-
fluoridos kezelés elétt, Altaldban olyan mennyiségben
adagolunk, mely legaldbb 20-szorosa a peptid moldris
mennyiségének. Aciliumion jelenlétében ez a Z’ osz-
talyba tartozd, a reakcidelegyhez adagolt vegyiilet figy
reagil, hogy az alifas-aromais keton oldallincot hozza
Iétre, melynek mechanizmusit G.Barany és R.Merri-
field mutatja be a Solid- Phase-Peptzde Synthesis
192-197. idézetben.

Miutén a hidrogén-fluoridot vikuumban eltivoli-
tottuk, a lehasitott, védGcsoportokat nem tartalmazo
peptidet alkalmasan éterrel kezeljiik, dekantaljuk, hi-
gitott ecetsavban felvessziik, és liofilizaljuk. Ennél a
pontnal kivint esetben, a peptidet dtalakithatjik nem-
toxikus sojava, példaul dgy, hogy n ecetsavval kezel-
jiik.

A peptid tisztitasit ioncserés kromatografidval vé-
gezziik egy CMC oszlopon, ezt kdvetGen megosztisos
kromatogrifidval, a kiovetkez$ elucié rendszereket
hasznélva: n-butanol; 0,1 n ecetsav (1:1 térfogat
ardny) egy Sephadex G-25-tel toltétt oszlopon, vagy
HPLC-t alkalmazva, mint az a szakm4ban ismert és
kozolt: Rivier, J. és munkatérsai; J. Chromatography,
288,303-328. (1984) idézetben.

A taldlmény szerinti peptidet gyakran gybgyszeré-
szetileg elfogadhatd, nem-toxikus sok form&jiban ad-
juk be, amilyenek a savaddici6s sok, vagy fémkomple-
xek, pl. cinkkel, birinummal, kalciummal, magnéziu-
mal, aluminiummal, vagy hasonlékkal képzett komp-
lexek, (amelyeket addicios sokként tekintiink az ilyen
alkalmazis céljabol), vagy a kettd kombinici6ja. Az
ilyen addicits sokra példdk: hidroklorid, hidrobromid,
szulfat, foszfat, nitrdt, oxalat, fumarét, ghikonat, tan-
nat, maleat, acetat, citrat, benzoat, szukeinét, alginét,
malit, aszkorbat, tartarat és hasonloak, A peptid vizes
oldatit ismételten kezeljiik pl. 1 n ecetsavval & utina
liofilizaljuk, hogy megkapjuk az ecetsavas sdjit. Ha a
hatéanyagot tabletta alakjiban adagoljuk, a tabletta
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gybgyszerészetileg elfogadhatd higit6anyagot tartal-
mazhat, egy ktGanyagot, amilyen a tragakant, kuko-
ricakeményit( vagy zselatin; egy poritoanyagot, ami-
Iyen az alginsav; és egy sikositbanyagot, amilyen a
magnézium-sztear4t. Ha folyadék alakjiban kivanjuk
beadni, édesits- és/vagy izanyagot hasznilhatunk a
gybgyszerészetileg elfogadhatd higitdanyagegy része-
ként és intravénds beadagoldst izotonids sdoldatban,
foszf4t pufferoldatokban vagy hasonldkban valdsit-
hatjukmeg.

A gydgyszerkompozicidk ltaliban egy konvencio-
nélis, gyogyszerészetileg elfogadhatd hordozéval
egyiitt tartalmazzik a peptidet. Az adagolds altalaban
kb, 1 és kb, 100 pg kdzbtti peptid mennyiség/kg test-
sily, ha intravéndsan alkalmazzuk; oralis adagolés
esetén tobb.

A személyek kezelése ezen peptidekkel dltaliban
ugyanolyan médon torténik, mint mds GnRH antago-
nistékkal val6 Klinikai kezelés,

Ezek a peptidek beadhatdk emlGstknek intravénd-
san szubkutin, intramuszkuldrisan, ordlisan, perk-
utén, pl. intranazélisan vagy intravaginilisan termé-
kenység gatlds és/vagy szabilyzis céljibol és a gona-
dalis aktivitds reverzibilis visszaszoritasara val alkal-
mazésira, mint a korai pubertis kezelésére vagy su-
gérkezelés, vagy kemoterdpids kezelés folyamén. A
hatésos dézisok viltoznak az adagoldsi formdk és a
kezelt emlds fajtéja szerint. Tipikus adagoldsi forma-
ra példa egy, a peptidet tartalmaz baktériosztatikus
vizes oldat, melyet gy adagolunk be, hogy a dézis kb
0,1 és 2,5 mg/kg testsiilynak megfelel§legyen. A pepti-
det orélisan akr szilard, akir folyadék alakjaban be-
adhatjuk.

A talilméany szerinti GnRH antagonisték hatéko-
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a prooestrus napjin kb, délben adagoljuk, hogy meg-
gtoljuk az ovuldci6t a ndstény patkdnyokban. Az
ovulicié hosszabb visszaszoritdsira sziikséges lehet
kb.0,1 —kb. 2,5 mg/kg tests(lytartominyban adagolni.
Fzek azantagonistdk hatdsosak arra is,hogy megéllit-
sik a spermatogenézist, ha him emlGsSknek adagoljuk
rendszeresen és igy fogamzisgdtioként alkalmazhat-
juk. Mivel ezek a vegyiiletek csokkentik a tesztoszte-
ron szintet (nem-kivénatos kovetkezmény a normélis,
szexualisan aktiv himeknél), célszerti, ha a GnRH an-
tagonistaval egyiitt felvéltva tesztoszteront adago-
lunk. Fzek az antagonistik felhasznilhatok arra is,
hogy a gonadotropinok és szexudlszteroidok elGallita-
sét szabilyozzik, mas célokra, mint el6bb emlitettiik.

Példa :

Az [Ac-B-D-2NALL, (4 Cl) D-Phe?, D-3PAL?,
Arg5, D-Glu® (C¢H,OCH,), D-Alal0-GnRH

szildrd f4zisd szintézisét a kovetkezGben mutatjuk
be; Ennek a peptidnek képlete a kovetkez6:

Ac-B-D-2NAL-(4 CI)D-Phe-D-3PAL-Ser-Arg-D-
Glu(C4H,OCH,)-Leu-Arg-Pro-D-Ala-NHy. A tobbi
peptid-szirmazékot hasonlan szintetiziljuk és tisz-
titjuk.

Fgy BHA gyantit haszndlunk és Boc-védett D-Ala-
t kapcsolunk a gyantéhoz 2 érds periéduson keresztiil
CH,,Cl,-ben, hiromszoros Boc szirmazik felesleget é
DDC-t mint aktivil6 reagenst hasznélva. A D-alanin-
csoporta BHA csoporthozegy amid kitéssel kapesold-
dik.

Az egyes aminosav csoportok kapcsoldst kdvetden
a mosést, a véddcsoport lehasitdsit és a kavetkezd
aminosavrész kapcsoldsit a kovetkezok értelmében
végezziik, egy automata késziiléket hasznélva éskb. 5 g

nyak 100 pg/teststly kb-nil kisebb mennyiségben, ha 35 gyantdval kezdve:
Lépés Reagensek és miiveletek keverési id6, perc
1 CH,Cl, mosis-80 ml (2x) ' 3
2 Metanol (MeOH) mosés-30 mi (2x) -3
3 CH,Cl, mosis-80 ml (3x) -3
4 50% TFA +5% 1,2-et4n-ditiol CH,Cl,-ben -70 ml (2x) 19
5 Tzopropil-alkohol + 1% etdnditiol mosas - 80 ml (2x) 3
6 , TEA 12,5% CH,Cl,-ben — 70 ml (2x) MeOH mosds — 40 ml (2x) 5
7 MeOH moséds —40 ml (2x) 2
8 CH,Cl, mosés —80 ml (3x) 3
9 Boc-aminosav (10 mmél) 30 ml DMF-ben vagy CH,Cl,-ben, azegyes védett
aminosav oldhatésigatél fiiggden, (1x) + DCC (10 mmal) CH,Cl,-ben 30-300
10 MeOH mosis —40 ml (2x) -3 -
11 TEA 12,5% CH,Cl,-ben ~70 mI (1x) D T
12 MeOH mosis —~30ml (2x) - B I
13 CH,,Cl, mosds —80 ml (2x) gL e

A 13, 1épés utén, ha a szintézist manuilisan végez-
ziik, alikvot részt vesziink ki nindhirin-prébara: ha a
teszt negativ, visszamegyiink az 1. 1épéshez a kvetke-
28 aminosav kapcsolas céljabdl; ha a teszt pozitiv, vagy
gyengén pozitiv, visszamegyiink és megismételjik a
9-13 1épéseket. _

Afentisémit 4ltaldban hasznéljuk a taldlmény sze-
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rinti peptidek minden egyes aminosavrészének kap-
csoldsira, miutin az els§ aminosavat kapcsoltuk.
N®Boc védbesoportot haszndlunk minden egyes visz-
szamaradd aminosavra a szintézifolyammékiac-1iz <

NOBoc-8-D-NAL-t a szakmAbar isméit nibishers
rel készitiink, pl. amint az részletesende v fgva.ad
234 571 szdm{ amerikai egyesiitt:&llamokbel¥szkba-
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dalmi lefrdsban (kibocsdtva 1980. nov. 18.). Az Arg

oldallancat Tos-sal védjiik. OBzl-t hasznilunk mint ol-
dallanc védd csoportot Ser hidroxilcsoportjihoz, és
Bzl-t hasznilunk D-Glu védGesoportjaként. A D-
3PAL védGesoport nélkiil marad,

N®-Boc-B-D-2NAL-t végsS aminosavként vissziik
be. A Boc-Arg (Tos)-t, melynek kicsiny az oldhatésiga
CH,Cly-ben, egy DMF: CH,Cl, elegyet haszndlva
kapcsoljuk.

Miutin az q-aminocsoport védGesoportjat lehasi-
tottuk az N-végzddésen, acetilezést nagy feleslegben
alkalmazott, diklér-metinban oldott ecetsav-anhid-
riddel végezziik el, A peptid lehasitasat a gyantardl és
az oldallancok teljes felszabaditasat 24 "C-on hidro-
gén-fluoriddal hajtjuk végre kb, 2-1/2 6ra alatt. A ha-
sitd anyagot, mint az a tablazatban lathato, a hidro-
gén-fluoridos kezelés eldtt adagoljuk, hogy a vegyes
alkil-ketont el§allitsuk. Miutin a HF-ot vikuumban
eltavolitottuk, a gyantat 50%-os, ecetsavval extrahil-
Jjuk és amos6 oldatokat liofilizaljuk, mire nyers peptid
portnyeriink,

A peptidet ezutin ioncseréld kromatografiaval tisz-
titjuk CMC-n (Whatman CM 32, 0,05-0,3 mdl
NH,OAc gridienst alkalmazva 50/50 metanol/viz
elegyben), majd megosztasos kromatografiaval egy
gél-szlirG oszlopon a kivetkezd eluens rendszert alkal-
mazva: n-butanol; 0,1 n ecetsav (1:1 térfogat arany).

A peptid homogenitasat vékonyréteg kromatografi-
it és tobbféle kiilonbGzd olddszer rendszereket fel-
hasznélva, valamint forditott fzisG nagynyom4si fo-
lyadékkromatografidt és vizes trietil-ammoénium-
foszfat-oldatot és acetonitrilt alkalmazva itéljiik meg.
A nyert tistzitott peptid aminosav analizise egyezik a
szerkezeti képlettel, 1ényegében egész szam értékeket
mutat minden egyes, a lancban levd aminosavra, Az
optikai forgatképessé §et fotoelektromos polarimé-
terrel mérjiik, mint [o]%2 p=-28,77" = 1 (c=1,50%-
os ecetsav).
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A fenti peptidet in vivo vizsgalunk, hogy meghatd-
rozzuk a hatékonysdgot ndstény patkinyokban ovula-
ci6 megel6zésére vonatkozéan, Ebben a tesztben adott
szami érett ndstény Sprague-Dawley patkinyt, pl. he-
tet, melyek testsiilya 225-250 g, szubkutin injekcié-
zunk adott mikrogramm dézist kukoricacsikra olaj-
ban peptiddel, a proestrus napjinak kb, 4 delén. Pro-
estrus az ovulicio délutinjin van, Kijlon ndstény pat-
kdny csoportot hasznélunk fel kontrollként, melyek-
nek nem adunk be peptidet. Mindegyik kontroll nés-
tény patkdnynal van peteérés a prooestrus estéjén; a
kezelt patkdnyok koziil megszimlaltuk azokat, me-
lyeknél ovulicio allt be.

A peptid szignifikinsan hatékonynak latszik a nGs-
tény patkanyok ovulacibjanak meggatlasara igen kis
dozisban, és

tén.

SZABADALMIIGENYPONTOK

1.Eljards

X- beta—D—2NAL-(4Cl)D-Phe—D—3PAL—Ser~Arg-D
-Glu-(C¢gH,OCH,)-Leu-Arg-Pro-Ala-NH,

altalanos képletii dekapeptid-szirmazékok és gy6-
gyaszereszet ileg elfogadhatd savaddicibs sbik elGallita-

séra, ahol

X 1-6 szénatomos alkanoilcsoport,

azzal jellemezve, hogy valamely, a peptidkémidban
Onmagéban ismert csoportokkal védett és/vagy gyantd-
hoz kétott (I) dltaldnos képletl dekapeptid-szarmazék-
rél lehasitjuk a védécsoportokat és/vagy a gyantit, és
kivint esetben a kapott peptidet gyogyszerészetileg el-
fogadhatd savaddicits sojava alakitjuk,

2.Az1.igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a hasitast 20°-nél magasabb hémérsékleten vé-
gezziik.

teljesen hatékonynak talaltuk kb S pg-os dozis ese- -
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