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ELJARAS AZ ARGININ-VAZOPRESSZIN ANTIDIURETIKUS ES/VAGY VAZOPRESSZOR

HATASAT ANTAGONIZALO UJ OKTAPEPTID-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljaras a (VIII) altalanos
keépleti, ahol

X jelentése Tyr(X’), D-Phe, D-Val, D-Leu, D-Ile,
D-Arg, ahol a tirozin D- vagy L-konfiguraciéju,

W jelentése L-Pro,

Z jelentése D- vagy L-Arg, és

X’ hidrogénatom, metil-, etil-, n-propil-, izopro-
pil- vagy butilcsoport, oktapeptid-szirmazékok
elgallitasara.
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A talalmany szerinti eljaras soran (VI) altalanos
képletli, a peptidkémiaban ismert modon védett
B-(S-benzil-merkapto)-B,B-ciklopentametilén-
propionil-oktapeptid-amidot a peptidkémiaban is-

" mert modon redukalunk, majd a keletkezett két

merkaptocsoportot tartalmazo oktapeptidet oxida-
tiv (iton gytiriizarasnak vetiink ala.
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A talalmany targya eljards olyan 0j peptidek
eléallitasara, amelyek antagonizaljak az arginin-
vazopresszin in vivo (az él6 szervezetben megmu-
tatkozo) antidiuretikus (a diurézist, mas szoval a
vizhajtast gatlo) és/vagy vazopresszor (érsziikitd)
hatasat (mas széval az arginin-vazopresszin emli-
tett hatasaival ellentétesen hatnak).

Az arginin-vazopresszin, mas néven antidiureti-
kus hormon (roviditése: ADH) in vivo antidiureti-
kus és/vagy vdzopresszor hatasat antagonizalo, kli-
nikailag alkalmazhato, szintetikus vegyliletek kere-
sése soran a neurohipofizisben (az agyalapi mirigy
hatso lebenyében) talalhatd két peptid, az oxitocin
és vazopresszin tobbszaz analogjat allitottak eld, és
elvégezték ezek farmakologiai vizsgalatat is.

Az antidiuretikus hormon in vivo vazopresszor
hatasat hatékonyan antagonizald analégokat irtak
le az alabbi szerzdék:

Dyckes és munkatarsai, J.Med. Chem. 17
(1974), 250,

Manning és munkatarsai, J. Med. Chem. 20
(1977, 1228,

Bankowski és munkatarsai, J. Med. Chem. 2!
(1978), 850;

Kruszynski és munkatarsai, J. Med. Chem. 23
(1980), 364 és

Lowbridge és munkatarsai, J. Med. Chem. 2/

(1978); 313; e kdzleményekre itt utalunk.

Kruszynski és munkatarsai leirtak, hogy az [1-(B-
merkapto-§,B-ciklopentametilénpropionsav), 2-(0-
metil)-tirozin]-arginin-vazopresszin és az [1-(B-
merkapto-B,B-ciklopentametilénpropionsav)-argi-
nin]-vazopresszin hatékony vazopresszor-antago-
nistak, és emellett igen csekély az antidiuretikus
hatasuk.

Manning és munkatarsai (1977) leirtak az [1-de-
zaminopenicillamin, 4-valin, 8-D-arginin]-vazop-
resszin elGallitasat, Lowbridge és munkatarsai pe-
dig az [1-(B-merkapto-B,B-ciklopentametilénpropi-
onsav), 4-valin, 8-D-arginin}-vazopresszin eldalli-
tasat. E két vegyiilet gyenge antidiuretikus hatassal
rendelkezik, ¢s hatékonyan antagonizaljak az argi-
nin-vazopresszin érszukito hatasat.

A vazopresszinnek és oxitocinnak az antidiureti-
kus hormon hatdsat antagonizald analdgjait irtak
le az alabbi szerzok:

Chan és munkatarsai, Science, /61 (1968), 280 és
J. Pharmacol. Exp. Ther., 174 (1970), 541, tovabba
196 (1976), 746, Nestor és munkatarsai, J. Med.
Chem., 18 (1975), 1022 és Larsson és munkatarsai,
J. Med. Chem., 27 (1978), 746, e kozleményekre itt
utalunk. A leirt vegyiiletek koziil egyiket sem lehe-
tett farmakologiailag vagy klinikailag az antidiure-
tikus hatas antagonistajaként alkalmazni.

Sawyer és munkatarsai [Science, 212 (1981), 49],
valamint Manning és munkatarsai [J. Med. Chem.,
24 (1981), 701] leirtak olyan vazopresszin-analog
eléallitasat és vizsgalatat, amelyekben a 2-es hely-
zetben éteresitett tirozint, a 4-es helyzetben valint
¢s a 8-as helyzetben D- vagy L-arginint tartalmaz-
nak, e vegyiiletek in vivo antagonizaljak az antidiu-
retikus hormon hatasét, ¢ koézleményekre itt uta-
lunk.

Szintetikus vazopresszin-analégokat irtak le az
alabbi amerikai szabadalmi leirasokban:
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3 371 080 Boissonnas és munkatarsai,

3 415 805 Siedel és munkatarsai,

3 418 307 Boissonnas és munkatdrsai,

3 454 549 Boissonnas és munkatarsai,

3497 491 Zaoral,

4 148 787 Mulder és munkatarsai.

Ezek kozal a 3 371 080 szamu amerikai szaba-
dalmi leirasban Boissonnas és munkatarsai leirtak,
hogy a 2-fenil-alanin-8-ornitin-vazopresszinnek a
természetes vazopresszinekkel azonos erésségi ér-
sziikitd hatdsa van, viszont antidiuretikus hatasa
csekély. Az emlitett tobbi szabadalmi leiras olyan
szintetikus vazopresszin-analogok el6allitasat is-
merteti, amelyeknek erés vagy viszonylag specifi-
kus antidiuretikus hatasuk van.

Az oxitocin szintetikus analogjainak eloallitasat
ismerteti Manning a 3 691 147 szamu és a 3 700 652
szamu amerikai szabadalmi leirdsokban.

Nyilvanvalo tehat, hogy sziikség van az arginin-
vazopresszin antidiuretikus hatasat farmakologiai-
lag és klinikailag hatékonyan antagonizalé szerek-
re.
Célkitlzésiink az volt, hogy az antidiuretikus
hormon antidiuretikus hatasat in vivo koriilmé-
nyek kozott antagonizald hatdanyagokat keres-
siink. Tovabbi célunk az volt, hogy az antidiureti-
kus hormon érsziikité hatdsat antagonizald szere-
ket keressiink, amelyeknek antidiuretikus hatasa
csekély.

A talalmany targya eljaras az antidiuretikus hor-
mon antidiuretikus hatasat antagonizalo 4j vegyii-
letek elBallitasara, e vegyiiletek az (I) altalanos
képlettel, ahol

X’ jelentése metil-, etil-, n-propil-, izopropil-
vagy butilcsoport; a tirozin D- vagy L-konfiguraci-
oju;

W jelentése L-Pro és

Z jelentése L- vagy D-Arg, jellemezhetjiik.

A taldlmény targya tovabba az arginin-vazop-
resszin antidiuretikus hatasat antagonizalo, (I1) al-
talanos képletii, ahol

X jelentése D-Phe, D-Val, D-Leu, D-lle, D-Arg,
és

Z jelentése D- vagy L-Arg, vegyiiletek eléallita-
sara.

A taldlmany szerinti vegyiiletek alkalmazhatok
az antidiuretikus hormon in vivo hatasinak anta-
gonizalasara, oly modon, hogy valamely allatot a
talalmany szerinti, fent emlitett vegyiiletek valame-
lyikének az antidiuretikus hormon antidiuretikus
hatdsanak antagonizalasahoz sziikséges mennyisé-
gével kezeliink, mégpedig oly modon, hogy a hato-
anyagot valamely élettanilag és gyogyaszatilag el-
fogadhato vivéanyaggal keverve adjuk be.

A taldlmény targya tovabba eljaras az antidiure-
tikus hormon vazopresszor hatasat antagonizald,
(IIT) altalanos képletii, ahol

X' jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcso-
port és

Z jelentése L- vagy D-Arg, vegyiiletek eloallita-
sara. E vegyiileteket arra hasznalhatjuk, hogy a
kezelt allatban a vazopresszor hormon érsziikité
hatdsat in vivo korilmények kdzdtt antagonizal-
juk.

A leirashoz csatolt rajzok magyarazata:

2.
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A talalmany szerinti valamely vegyiilettel intra-
peritonealisan (a hasiiregbe adva) kezelt patkanyok
vizeletének ozmolalitasa az id6 fiiggvényében.

2. abra: a talalmany szerinti valamely vegyﬁ}ettgl
kezelt patkanyok vizelet-iiritése az id6 fiiggvénye-
ben. o

A talalmany szerinti vegyilletek az arginin-
vazopresszin  (roviditése: AVP) szérquékal.
A benniik szereplé aminosavak L-konfiguracioju-
ak, illetve az ettdl valo eltérést kiilon jelezziik. A je-
len leirasban az alabbi roviditéseket alkalmazzuk: .
dAVP: 1-dezamino-arginin-
-vazopresszin
[1-dezamino-penicillamin]-
-arginin-vazopresszin
[1-(B-merkapto-B,B-
-ciklopentametilén-
-propionsav)]-arginin-
-Vazopresszin

1-dezamino-[4-valin, 8-D-
-arginin]-vazopresszin
[1-dezamino-penicillamin,
4-valin, 8-D-arginin]-
-vazopresszin
[1-(B-merkapto-B, B- -
-ciklopentametilén-
-propionsav), 4-valin,
8-D-arginin]-vazopresszin
1-dezamino-[2-(O-metil-
-tirozin]-arginin-
-vazopresszin
[1-dezamino-penicillamin,
2-(O-metil)-tirozin)-
-arginin-vazopresszin
[1-(B-merkapto-B, B-cikio-
pentametilén-propionsav),
2-(O-metil)-tirozin, 4-valin,
8-D-arginin}-vazopresszin
[1-(B-merkapto-B, B-ciklo-
pentametilén-propionsav),
2-(O-etil)-tirozin, 4-valin,
8-D-arginin]-vazopresszin
[1-(B-merkapto-B, B-ciklo-
pentametilén-propionsav),
2-(O-metil)-tirozin,
4-valin]-arginin-vazopresszin
[1-(B-merkapto-B, B-ciklo-
pentametilén-propionsav),
2-(O-etil)-tirozin, 4-valin]-
-arginin-vazopresszin
[1-(B-merkapto-B, B-ciklo-
pentametilén-propionsav),
2-O-(izopropil)-tirozin,
4-valin-8-D-arginin]-
-vazopresszin
[1-(B-merkapto-B, B-
-ciklopentametilén-propion-
sav), 2-(O-n-propil)-tirozin,
4-valin, 8-D-arginin]-
-vazopresszin
" [1+(B-merkapto-B, B-ciklo-
pentametilén-propionsav),
2-(O-izopropil)-tirozin,
4-valin]-arginin-vazopresszin
[1-(B-merkapto-B,
B-ciklopentametilén-
-propionsav), 2-(O-etil)-

dPAVP:

d(CH,);AVP:

dVDAVP:

dPVDAVP:

d(CH,);VDAVP:

dTyr(Me)AVP:

dPTyr(Me)AVP:

d(CH,)sTyr(Me)VDAVP:

d(CH,), Tyr(E)VDAVP:

d(CH,); Tyr(Me)VAVP:

d(CH,)sTyr(Et)VAVP:

d(CH ) Tyr(i-Pr)VDAVP:

d(CH,); Tyr(n-Pr)VDAVP:

d(CH,)Tyr(i-Pr)VAVP:

d(CH,)Tyr(EV)V(A3-
-Pro)’AVP:

10

d(CH,)s-D-Phe? VDAVP:
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-tirozin, 4-valin, 7-
-(3.4-dehidro-prolin)}-
-arginin-vazopresszin
[1-(B-merkapto-PB, B-ciklo-
pentametilén-propionsav),
2-D-tirozin, 4-valin, 8-D-
-arginin]-vazopresszin
1-[(B-merkapto-B, B-ciklo-
pentametilén-propionsav),
2-D-tirozin, 4-valin}-
-arginin-vazopresszin
[1-(B-merkapto-B.B-ciklo-
pentamelilén-propionsav),
2-D-fenil-alanin, 4-valin,
8-D-arginin]-vazopresszin
[t-(B-merkapto-B.B-ciklo-
pentametilén-propionsav),
2-D-fenil-alanin, 4-valin]-
-arginin-vazopresszin
[1-(B-merkapto-B.B-ciklo-
pentametilén-propionsav),
2-glicin, 4-valin}-arginin-
-vazopresszin
[1-(B-merkapto-p.B-ciklo-
pentametilén-propionsav),
2-D-alanin, 4-valin}-arginin-
-vazopresszin
[1-(B-merkapto-B,B-ciklo-
pentametilén-propionsav),
2-D-valin, 4-valin]-arginin-
-vazopresszin
[1-(B-merkapto-B.B-
ciklopentametilén-propion-
sav), 2-D-leucin, 4-valin}-
-arginin-vazopresszin
[1-(B-merkapto-B-B-ciklo
pentametilén-propionsav),
2-D-izoleucin, 4-valinl-
-arginin-vazopresszin
[1-(B-merkapto-B.B-
-ciklopentametilén-
-propionsav). 2-D-arginin,
4-valin}-arginin-vazo-
presszin.

Az aktiv peptideket az alabbi kézleményekben
leirt, szilard fazisu szintézissel allitottuk eld:

Bankowsky és munkatdrsai (1978), lasd fent;

Merrifield, J. Am. Chem. Soc., 85 (1963), 2149 és

Biochemistry, 3 (1964), 1385;

Manning, J. Am. Chem. Soc., 90 (1968), 1348;

Manning és munkatarsai, J. Med. Chem., /9
(1976), 376;

Lowbridge és munkatarsai, J. Med. Chem., 20
(1977), 1173,

Manning és munkatarsai, J. Med. Chem., /6
(1973), 975

Kruszynski és munkatarsai (1980), lisd fent;

Sawyer és munkatarsai (1981), lasd fent; és

Manning és munkatarsai (1981), lasd fent.

E modszerrel eldallithatok olyan peptidek is,
amelyek a 7-es helyzetben 3,4-dehidro-prolint tar-
talmaznak. A 3.4-dehidro-prolinnak peptidekbe
valo beépitését Felix és munkatirsai [J. Peptide
Protein Res., 10 (1977), 299] és Botos és munkatar-
sai [J. Med. Chem., 22 (1979), 926] irtak le.

Az arginin-vazopresszin antidiuretikus hatasat
antagonizalo vegyiiletek keresésére iranyuld kuta-

d(CH,)s-D-Tyr VDAVP:

d(CH,);-D-Tyr VAVP:

d(CH,),-D-Phe VAVP:

d(Cl,)s-Gly* VAVP:

d(CH,),-D-Ala? VAVP:

d(CH,)s-D-Val? VAVP:

d(CH,),;-D-Leu? VAVP:

d(CH,)s-D-lle? VAVP:

d(CH,)s-D-Arg? VAVP:

3-
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tasok elején Manning és munkatarsai [(1977), lasd
fent] elballitottak az [1-dezamino-penicillamin, 4-
valin, 8-D-arginin]vazopresszint [dPVDAVP),
Lowbridge és munkatarsai pedig [(1978), lasd fent]
az [1-(B-merkapto-B,B-ciklopentametilénpropion-
sav), 4-valin, 8-D-arginin}-vazopresszin!
[d(CH,);VDAVP]. .

E vegyiiletek tervezése soran a Manning és mun-
katarsai altal elballitott [J. Med. Chem., 16 (1973),
975, erds és szelektiv antidiuretikus hatdst mutatd
l-dezamino-[4-valin,  8-D-arginin]-vazopresszin
(dVDAVP) egyes helyzetében lévé aminosav -
szénatomjan lévo két hidrogénatomot két metilcso-
porttal, illetve egy ciklopentametiléncsoporital he-
lyettesitették. E helyettesitd csoportokrol korab-
ban kimutattak, -hogy a nagyon erds oxitocin-
agonista hatasi 1-dezamino-oxitocint (dOT) az
oxitocin hatasat hatékonyan antagonizalo szerekké
alakitjak at, igy allitottak el az [1-dezamino-peni-
cillamin]-oxitocint (dPOT) és az [1-(B-merkapto-

B,B-ciklopentametilénpropionsav)}-oxitocint
[d(CH,);OT]. Lasd Hope és munkatarsai, J. Biol.
Chem., 237 (1962); 1563; Schulz és munkatarsai,
J. Med. Chem., 9 (1966), 647; és Nestor és munka-
tarsai, J. Med. Chem., 18 (1975), 284.

Meglepd modon sem az [l-dezamino-penicill-
amin, 4-valin, 8-D-arginin]-vazopresszin, sem az
[1-(B-merkapto-$,B-ciklopentametilén-propion-
sav), 4-valin, 8-D-arginin}-vazopresszin nem anta-
gonizalta az arginin-vazopresszin antidiuretikus
hatasat, habar az [1-dezamino-[4-valin, 8-D-argi-
nin)-vazopresszin hatdsdhoz képest 0,1-szeres, illet-
ve mindossze 0,0001-szeres antidiuretikus hatast
mutattak. Ezzel szemben mindkét vegyiilet hatéko-
nyan antagonizalta az arginin-vazopresszin vazop-
resszor hatasat, e hatas mértékét a pA,-értékkel
jellemezziik. A pA,-érték valamely antagonista ha-
10-es alaku negativ logaritmusa, amely egy adott
agonista specifikus biologiai valasz-reakcidjat felé-
re csokkenti. Az [1-dezamino-penicillamin, 4-valin,
8-D-arginin}-vazopresszin és az [1-(béta-merkapto-
B.p-ciklopentametilén-propionsav), 4-valin, 8-D-
arginin}-vazopresszin antivazopresszor pA,-érté-

kei: 7,82, illetve 7,68.

E két vazopresszor-antagonista, az [1-dezamino-
penicillamin, 4-valin, 8-D-arginin]-vazopresszin és
az [1-(B-merkapto-B,B-ciklopentametilén-propion-
sav], 4-valin, 8-D-arginin]-vazopresszin felfedezése
vezetett oda, hogy az arginin-vazopresszin tovabbi
analogjainal is bevezették az 1-es helyzetben a B,8-
dimetil- ¢s a B,B-ciklopentametilén-helyettesitoket.
E helyettesitok bevezetésével, tovabba a rendkiviil
aktiv antidturetikus és vazopresszor agonista 1-
dezamino-arginin-vazopresszin 2-es helyzetében az
O-metil-tirozin beépitésével azt kivantak elérni,
hogy az [l-dezamino-penicillamin, 4-valin, 8-D-
arginin}-vazopresszinnél és az [1-(B-merkapto-,p-
ciklopentametilén-propionsav), 4-valin, 8-D-argi-
nin}-vazopresszinnél is hatékonyabb és szelekti-
vebb hatasu antivazopresszor peptideket allitsanak
eld. Lasd Huguenin és munkatarsai, Helv. Chem.
Acta., 49 (1966), 695; Manning és munkatarsai,
J. Med. Chem., 19 (1976) 842 és Law és munkatar-
sai, J. Am. Chem. Soc., §2 (1960), 4579.
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A d(CH,); Tyr(alkil)V AVP tipusu antidiuretikus
antagonistak felfedezése nyoman [Sawyer és mun-
katarsai (1981), lasd fent; Manning és munkatarsai
(1981), lasd fent] tovabbi, a 2-es helyzetben helyet-
tesitett analogokat is elballitottak. A kiilonb6zo
O-alkil-D-tirozin-analogok kiilondsen erGsen anta-
gonizaltak az antidiuretikus hatast, 1dsd Manning
és munkatarsai, a Peptides, Structure, Function
(Peptidek, szerkezet, funkcio), szerkesztette: Dan
H. Rich és E. Gross, Pierce Chemical Co. (lekozlés
alatt), és J. Med. Chem. (lekdzlés alatt). Az [1-(B-
merkapto-f,8-ciklopentametilén-propionsav), 4-
valin, 8-D-arginin}-vazopresszin ¢és az [l-(B-
merkapto-B,fB-ciklopentametilén-propionsav), 4-
valin}-arginin-vazopresszin alkilezetlen D-tirozint
tartalmazo izomerjeirdl, vagyis az [1-(B-merkapto-
B,B-ciklopentametilén-propionsav), 2-D-tirozin, 4-
valin, 8-D-arginin]-vazopresszinrol és az 1-[(B-
merkapto-B,pB-ciklopentametilén-propionsav), 2-
D-tirozin, 4-valin]-arginin-vazopresszinrél kimu-
tattak, hogy antagonizaljak az antidiuretikus ha-
tast. Az antidiuretikus hatast antagonizalé aktivi-
tds erosségének és szelektivitasanak novelése remé-
nyében allitottuk el6 az [1-(B-merkapto-f,B-ciklo-
pentametilén-propionsav), 2-D-tirozin, 4-valin, 8-
D-arginin]-vazopresszin 1-[(-merkapto-p,B-ciklo-
pentametilén-propionsav), 2-D-tirozin, 4-valin}-
arginin-vazopresszin jelen taldlmany szerinti olyan
analdgjait, amelyek a 2-es helyzetben D-tirozin he-
lyett mas, D-aminosavakat tartalmaznak.

Bankowski és munkatarsai (1978), lasd fent,
meglepd modon azt talaltak, hogy az [1-dezamino-
penicillamin]-arginin-vazopresszin és az [1-dezami-
no-penicillamin, 2-(O-metil)-tirozin]-arginin-
vazopresszin koziil az [1-dezamino-penicillamin]-
arginin-vazopresszin kevésbé hatasos, mint akar az
[1-dezamino-penicillamin, 4-valin, 8-D-arginin]-
vazopresszin, akar az [1-(B-merkapto-B,B-ciklopen-
tametilén-propionsav),  4-valin,  8-D-arginin]-
vazopresszin, viszont az [l-dezamino-penicillamin,
2-(O-metil)-tirozin}-arginin-vazopresszin  antiva-
zopresszor aktivitdsara jellemz6 pA,-értek: 7,96, ez
volt az addig ismert leghatékonyabb antivazopresz-
szor hatasu peptid.

Az 1-dezamino-arginin-vazopresszinbe a f,p-
ciklopentametiléncsoportot €s O-metil-tirozint be-
épitve kivantuk az antivazopresszor hatast erdsiteni.
E céllal allitottuk el6 a jelen talalmany szerinti
eljarassal az [l-(B-merkapto-B,B-ciklopentameti-

lén-propionsav),2-(O-metil)-tirozin]-arginin-
vazopresszint [d(CH,)Tyr(Me)AVP]. E vegyiilet
nagyon erds antivazopresszor hatast, és ugyanak-
kor nagyon gyenge antidiuretikus hatdst mutat,
hasonléan a metilezetlen 2-tirozin-szirmazékhoz
[1-(B-merkapto-B,B-ciklopentametilén-propion-
sav)}-arginin-vazopresszinhez [d(CH,);AVP].

Az arginin-vazopresszin antidiuretikus hatasat
antagonizald, a jelen talalmany szerinti vegylletek
az 4-valin-8-arginin-vazopresszin-analogok kozé
tartoznak, és az (V) altalanos képlettel jellemezhe-
tok, ahol az (V) altalanos képletben a tirozin lehet

cres
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X' Z

Me D-Arg

Et D-Arg

Me L-Arg

Et L-Arg

i-Pr D-Arg

n-Pr D-Arg

i-Pr L-Arg

n-Pr L-Arg

Bu L- vagy D-Arg.

Az (V) altalanos képleti vegyiiletek szerkezeti
rokonsagban allnak egy kordbban leirt, az antidiu-
retikus hormon vazopresszor hatasat antagonizalo
vegyiilettel, az [1-(B-merkapto-B,B-ciklopentameti-
lén-propionsav), 4-valin, 8-D-arginin]-vazopresz-
szinnel {Lowbridge és munkatarsai (1978)]. Az em-
litett vegyiilet in vivo koriilmények kozott nem
antagonizalta ugyan az antidiuretikus hormon an-
tidiuretikus hatdsat, viszont in vitro koriilmények
kozott kompetitive antagonizalta a vese vel6allo-
manyaban jelenlévo ciklaz-enzimnek az antidiureti-
kus hormon hatasira bekovetkezd aktivalasat.
[Butlen és munkatarsai, Mol. Pharmacol., 14
(1978), 1006}. Larsson és munkatarsai (1978, lasd
fent) munkaja ugyancsak azt jelezte, hogy az ilyen
tipusu peptideket kénnyen atalakithatjuk az antidi-
uretikus hatast in vivo koriilmények kozott antago-
nizald vegyiiletekké oly médon, hogy O-alkil-tiro-
zint épitiink e vegyiiletekbe.

A talalmany szerinti ezen vegyiileteket a szoka-
sos mennyiségii vizzel ellatott, éber patkanyoknak
intraperitonealisan (a hasiiregbe) adagolva kimu-
tattuk, hogy ha az (V) altalanos képletii vegyiiletek
2-es helyzetébe (O-etil)-tirozint épitiink be, akkor
hatekonyabb vegyiileteket kapunk, mint a megfele-
16 (O-metil)-tirozin beépitése esetében.

Azon (V) altalanos képleti vegyiiletek, amelyek
(O-propil)-tirozint tartalmaznak, ugyancsak figye-
lemreméltéan antagonizaljak az antidiuretikus
hormont. Az antidiuretikus hormon eddig ismert
leghatékonyabb antagonistaja egy (O-etil)-tirozint
tartalmazd (VI) altalanos képleti vegyiilet.
A 8-L-arginin-analogok a hatékonyabbak, mint
megfeleld 8-D-arginin-analogok.

Ugy tlinik, hogy az [I-(B-merkapto-f,B-ciklo-
pentametilén-propionsav), 2-(O-etil)-tirozin, 4-va-
lin]-arginin-vazopresszin nagy dozisai majdnem
teljesen gatoljak az endogén (a szervezetben kelet-
kez8) antidiuretikus hormon antidiuretikus hata-
sat. Igy példaul [1-(B-merkapto-B,B-ciklopentame-
tilén-propionsav), 2-(O-etil)-tirozin, 4-valin]-argi-
nin-vazopresszin 30 p/kg-os dozisa a beadast kove-
t6 masodik oraban diritett vizelet mennyiségét
27 ml/kg-ra novelte. Az antidiuretikus hormont
egyaltalan nem termel6 Brattleboro-torzzsel homo-
zigdta ndstény patkdanyok spontan vizelet iritése
oranként 32 ml/kg [Sawyer és munkatarsai, Endo-
crinology, 95 (1974), 140].

A kismeértékil szerkezeti valtoztatasok jelentdsé-
gét mutatja, hogy az [1-(B-merkapto-p,B-ciklopen-
tametilén-propionsav), 2-(O-etil)-tirozin, 4-valin]-
arginin-vazopresszin p,p-dimetil-analdgjai intravé-
nas adagoldsban a patkanyokon végzett antidiure-
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tikus teszten nem mutatnak kimutathaté antago-
nista hatast. A 4-valin jelenléte ugyancsak hozzaja-
rul az antagonista hatashoz; ha az [1-(B-merkapto-.
B,B-ciklopentametilén-propionsav), 2-(O-etil)-tiro-
zin, 4-valin]-arginin-vazopresszin 4-es helyére valin
helyett glutamint épitiink be, akkor az antagonista
hatas megsziinik.

A 4-es helyzetben glutamint tartalmazo, talal-
many szerinti azon vegyiilleteket, amelyek az argi-
nin-vazopresszin érszikitd hatasat antagonizaljak,
arra hasznalhatjuk, hogy farmakologiai tanulma-

-nyokat végezziink arra nézve, mi a szerepe az argi-

nin-vazopresszinnek a vérnyomas szabalyozasa-
ban, normalis és koros koriilmények kozott. Klini-
kailag e vegyiileteket diagnosztikai szerekként, va-
lamint a korosan magas vérnyomas kezelésére
hasznalhatjuk. E vegyiileteket gyogyaszati célokra
ugyanigy haszndljuk, mint a Captopril nevi, a
korosan magas vérnyomas kezelésére hasznalhato
gyogyszert [D. B. Case és munkatdrsai, Progress in
Cardiovascular Diseases, 2/ (1978), 195].

Az (V) altalanos képletii vegyiiletek nagyon ha-
tékonyan antagonizaljak az antidiuretikus hormon
antidiuretikus hatasat. Ezért e vegyiileteket arra
hasznalhatjuk, hogy farmakologiai tanulmanyokat
végezziink veliik arra nézve, milyen mértékben jat-
szik szerepet az antidiuretikus hormon bizonyos,
viz-retencioval jaré koros allapotok létrejottében.
Megfontoland6 tovabba, hogy e vegyiiletek hateé-
kony és specifikus szerek lehetnek az antidiuretikus
hormon nem megfeleld kivalasztasaval kapcsolatos
tiinetegyiittes, vagyis a Schwarz-Bartter-szindroma
kezelésében. Ez a szindroma szamos betegséget
komplikalhat, példaul rakot, tiiddmegbetegedése-
ket, koponyamegbetegedéseket eés fejséritleseket
[Bartter és munkatarsai, Am. J. Med. 42 (1967),
790].

Azt talaltuk, hogy az [1-(B-merkapto-B.B-ciklo-
pentametilén-propionsav), 4-valin]-arginin-vazop--
resszin egyes olyan szarmazékai, amelyek a 2-es
helyzetben tirozintol eltérd, és az alaninnal na-
gyobb méretii D-aminosavat tartalmaznak, haté-
konyabban antagonizaljak az arginin-vazopresszin
antidiuretikus hatdsat, mint azok a vegyiiletek,
amelyek az [1-(B-merkapto-B.B-ciklopentametilén-
propionsav), 4-valin]-arginin-vazopresszin vagy az

[l-(B-merkapto-p,B-ciklopentametilén-propion-
sav), 4-valin, 8-D-arginin}-vazopresszin 2-es hely-
zetében D- vagy L-tirozin-étereket vagy D-tirozint
tartalmaznak.

A taldlmany szerinti elonyds vegyliletek azok,
amelyekben Z Arg és X D-Phe, D-Val, D-Leu vagy
D-Ile van.

A talalmény szerinti vegyiileteket a szokasos viz-
mennyiséggel ellatott, éber patkanyoknak, vala-
mint etanollal altatott, vizterhelés alatt all6 patka-
nyoknak intravéndsan beadva kimutattuk, hogy az
X helyén D-Phe, D-Val, D-Leu vagy D-lie csopor-
tokat tartalmazé vegyliletek pA,-értékei igen ma-
gasak, €s a hatas kifejtéséhez szitkséges dozisaik
azonosak vagy alacsonyabbak, mint az eddig is-
mert leghatékonyabb vegyiileteknek a hatas kitejté-
sehez sziikséges dozisai.

Az X szubsztituensként D-Phe, D-Val, D-Leu
vagy D-lle csoportokat tartalmazd, és Z csoport-
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ként Arg-t tartalmazo vegyiiletek tisztan antagoni-
zaljak az antidiuretikus hatast, mas szoval e vegyii-
letek nem mutatnak atmeneti antidiuretikus ago-
nista hatast. Tovabba4, e vegyiiletek hatasa szelekti-
vebb, miutan, mint az ismert, hasonlo hatasu szere-
ké, ugyanis az antidiuretikus hormont antagoniza-
10 hatasuk sokkal erdsebb, mint antivazopresszor
hatasuk.

A taldlmany szerinti vegyiileteket a szokasos hi-
gitoszerekkel keverve adagolhatjuk, e higitoszerek
élettanilag és gyogyaszatilag elfogadhatd szerves
vagy szervetlen vivéanyagok, amelyeket parenterd-
lisan (a gyomor- ¢és bélrendszer megkeriilésével)
vagy enteralisan (a gyomor- ¢s bélrendszeren ke-
resztiil) adagolhatunk, és amelyek nem lépnek ka-
ros kolcsonhatasba a hatéanyagokkal.

Alkalmas, gyogyészatilag elfogadhato vivéanya-
gok példaul a viz, so-oldatok, alkoholok, novényi
olajok, polietilén-glikolok, zselatin, laktéz, amildz,
magnézium-sztearat, talkum, kovasav, viszkézus
paraffin, parfiim-olaj, zsirsavak monogliceridjei és
digliceridjei, pentaeritrit zsirsav-észterei, hidroxi-
metil-celluloz, polivinil-pirrolidon és mas hason-
16k. A gyogyaszati készitményeket sterilizalhatjuk,
és kivant esetben segédanyagokat adhatunk hozza-
juk, ilyen segédanyagok példaul a csusztatoszerek,
konzervdldszerek, stabiliziloszerek, nedvesitOsze-
rek, emulgealoszerek, az ozmozisnyomast befolya-
solo sok, pufferek, szinezéanyagok, izesitbanyagok
és/vagy aromaanyagok és mas hasonlok, amelyek
nem gyakorolnak karos hatast a hatéanyagra.

Parenteralis és intranazalis (az orron keresztiil
valod) adagolasra kiilonosen alkalmasak az oldatok,
elénydsen a vizes oldatok, tovabba a szuszpenziok,
emulziok vagy beiiltetésre szant készitmények, be-
leértve a kiipokat is. Alkalmas dozis-egységformak
az ampullak.

A talalmany szerinti vegyiileteket példaul ada-
golhatjuk embernek vagy haszonallatoknak, kedv-
telésbol tartott allatoknak, szarvasmarhaknak,
macskanak és kutyanak. A hatéanyagoknak a di-
uretikus hatas kifejtéséhez sziikséges dozisat paren-
teralisan beadhatjuk naponta egyszeri dozisként,
vagy tobb részre felosztva.

A jelen talalmany szerinti, az antidiuretikus ha-
tast antagonizalé vegyiileteket eldonydsen parente-
ralisan vagy intranazalisan adagoljuk, e vegyiiletek
kiillondsen jol alkalmazhatok barmilyen eredetii
viz-retenciéban szenvedé emberek kezelésében.
Elettani hatasuk kifejtése céljabol e vegyileteket
lényegében ugyantgy adagolthatjuk, mint az ismert
oxitocint és vazopresszint.

Nyilvanvalé, hogy a hatéanyag tényleges, eld-
nydsen alkalmazand6é mennyisége az alkalmazni
kivant vegytlettdl, a gyogyszerformatol, az alkal
mazas modjatol és a kezelni kivant szervezettd!
fiigg. A szakmaban jaratos szakemberek eldtt isme-
retes, hogyan kell adott koriilmények kozott a szo-
kdsos dozis-meghatarozasi modszerekkel, a fent:
iranyelvek alapjan a legmegfelelébb dozist megha-
tarozni.

A taldlmany szerinti, az antidiuretikus hatast
antagonizald, elényds vegyiilet az [1-(B-merkapto-
B,B-ciklopentametilén-propionsav), 2-(O-etil)-tiro-
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zin, 4-valin]-arginin-vazopresszin, legelonyosebb a
8-L-arginin-szarmazék.

Tovabbi eldny6s vegyiletek azok, ahol X jelen-
tése D-Phe, D-Val, D-Leu vagy D-lIle ¢és Z jelentése
L-Arg. Legelonydsebbek a D-lle- és a D-Phe-szar-
mazékok.

Ugy véljiikk, hogy a szakemberek a fenti leirds
alapjan, a téma tovabbi részletes kifejtése nélkiil,
teljes mértékben alkalmazni tudjak a jelen talal-
manyt.

A taldlmany szerinti eljarast a tovabbiakban - a
taldlmdny oltalmi korének szlkitése nélkiil — pél-
dakkal szemléltetjilk. A példakban megadott ho-
mérséklet-értékek nem-korrigaltak, és Celsius-
fokokban adjuk meg.

A talalmény szerinti vegyileteket példaul gy
allithatjuk eld, hogy szilard fazisu szintézisben Boc-
Gly-gyantat hat egymas utani ciklusban a véddcso-
portok eltavolitasara hasitunk, semlegesitiink,
majd a megfelelé aminosavat kapcsoljuk, igy a
megfeleld Boc-Phe-Val-, illetve -Gin-Asn-Cy(Bzl)-
W-(D- vagy L)-Arg(Tos)-Gly-gyanta képletii ve-
dett heptapeptidil-gyanta-vegyiiletet kapjuk, me-
lyet szilard fazisban véddcsoport-hasitasnak ve-
tink ala, semlegesitiink, majd Boc-X védett amino-
sav-szarmazékkal kezelve, a megfelelé Boc-X-Phe-
Val-, illetve -Gin-Asn-Cy(Bzl)-W-(D- vagy L)-
Arg(Tos)-Gly-gyanta képletii terc-butoxi-karbonil-
oktapeptidil-gyanta-vegyiiletet nyerjilk, melyet a
megfeleld Boc-oktapeptid-amidda ammonoliza-
lunk, az igy kapott vegyiiletet véd6csoport-hasitas-
nak vetjitk ala, és semlegesitjiik, majd p-nitro-fenil-

B-(S-benzil-merkapto)-B,B-ciklopentametilén-
propionattal N-hidroxi-benzotriazol-monohidrat
jelenlétében reagaltatva a- megfelelo (VI), illetve
(IV) altalanos képletii B-(S-benzilmerkapto)-§,B-

ciklopentametilén-propionil-oktapeptid-amidda
alakitjuk, ezt folyékony ammoniaban natriummal
redukaljuk, végiil a kapott dimerkapto-vegytletet
kalium-ferricianiddal oxidativ uton ciklizaljuk.

Klormetilezett gyantat (Bio-Rad Bio-Beads SX-
1) Gisin [Helv. Chim. Acta, 56 (1973), 1476] mod-
szerével Boc-Gly-vel észteresitettiink, mig a gyanta
0,47 mmol/g és koriilbeliil 0,64 mmol/g-ot nem tar-
talmazott. A Boc-Tyr(Me) szerkezeti elemet tartal-
mazo6 aminosav-szarmazékokat [Rf (A) 0,7; Rf (B)
0,8] a Bachem Inc. cégtdl vasaroltuk vagy szinteti-
zaltuk. _

A trietil-amint és az N-metil-morfolint ninhid-
rinrdl ledesztillaltuk.

A peptid lehasitasahoz alkalmazott ecetsavas so-
sav-oldathoz haszndlt ecetsavat bor-triacetdttal
forraltuk, majd az ecetsavat a reagensrdl ledesztil-
laltuk. A dimetil-formamidot kdzvetleniil felhasz-
naldsa el6tt csokkentett nyomason ledesztillaltuk.
A metanolt magnézium-metilaton szdritottuk és
ledesztillaltuk. A t6bbi olddszer és reagens analiti-
kai tisztasagu volt.

A vékonyréteg-kromatografias vizsgalatokhoz
szilikagél lemezeket (0,25 mm, Brinkmann Silplate)
hasznaltunk, az alabbi futtato elegyeket alkalmaz-
tuk:

A. ciklohexan-kloroform-ecetsav = 2:8: 1;
B. I-propanol-ammonia (349,-0s) = 2: |,

B-
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C. etanol (95%-0s)-ammonia (34%;) = 3: 1;

D. kloroform-metanol = 7:3;

E. l-butanol-ecetsav-viz = 4:1: 5, felsd fazis;
F. 1-butanol-ecetsav-viz-piridin = 15:3:3:10.

A lemezekre 10-50 pg-nyi mintakat vittiink fel.
A kromatogrammokat legalabb 10 cm magassagig
futtattuk. A kromatogrammok elShivasara kloro-
platinat-reagenst és jodg6zoket hasznaltunk:

A peptidek aminosav-analizisét Spackman és
munkatarsai [Anal. Chem., 30 (1958), 1190] mod-
szerével végeztilk, amely szerint légritkitott ampul-
lakba bemertiink kériilbeliil 0,5 mg peptidet és al-
land6 forrpontii sosavat (400 ul), majd az ampulla-
kat leforrasztottuk és 18 6ran at 120 °C homersék-
leten tartottuk. Az analizist egy Beckman-féle auto-
matikus aminosav-analizatorral (Model 121) veé-
geztilk. Az aminosavak aranyat a glicinre vonat-
koztatva adjuk meg (Gly = 1,00). Az elemi analizi-
seket a Galbraith Laboratories, Inc., Knoxville,
Tenn. végezte. A megadott elemekre nézve a talalt
értékek +0,4%-o0s hatdron belill megegyeztek az
elméletileg szamitott értékekkel. Az optikai forga-
toképességet egy Bellingham Stanley, Ltd., Model
A polariméterrel (pl-tipus) hataroztuk meg.

1. példa
B-(S-Benzilmerkapto )-B,B-ciklopentametilén-
propionil-Tyr( Me)-Phe-GIn-Asn-Cys( Bzl }-Pro-
Arg(Tos)-Gly-NH,

A) modszer
A szilard fazisi szintézis és az oldatban
kivitelezett szintézis kombindcioja

319 mg (0,26 mmol), Bankowski és munkatarsai
modszerével [J. Med. Chem., 21 (1976), 842] eléalli-
tott Boc-Tyr-(Me)-Phe-Gln-Asn-Cys(Bzl)-Pro-
Arg(Tos)-Gly-NH,-t feloldunk 6,5 ml trietil-amin-
ban, és az oldatot 40 percig szobahOmérsékleten
keverjiik. Utana hozzaadunk 20 ml lehitott dietil-
étert, és a szilard csapadékot kisziirjilk €s Otszor
10 ml dietil-éterrel mossuk. A terméket natrium-
hidroxid folott, csokkentett nyomason szaritjuk.
Az igy kapott terméket (siilya: 318,5 mg) feloldjuk
0,8 ml dimetil-formamidban, és az oldathoz hozza-
adunk 10p! N-metil-morfolint. Megnedvesitett
pH-papiron mérve az oldat pH-ja: 7-8. Ezt a semle-
gesitett oldatot szobahémérsekleten feloran at ke-
verjitk, majd hozzdadjuk 445 mg (1,155 mmol),
Nestor és munkatdrsai modszerével [J. Med.
Chem., 18 (1975), 284] eléballitott B-(S-benzil-

merkapto)-B,B-ciklopentametilén-propionsav-p-
nitro-fenil-észter 0,4 ml dimetil-formamiddal ké-
szitlt oldatat. A reakcidelegyet 72 oran at szobahd-
meérsékleten keverjilk. Ekkor a D-jelii futtato elegy-
gyel végzett vékonyréteg-kromatografias vizsgalat
azt mutatja, hogy a reakcidelegyben nyomokban
még jelen van a szabad oktapeptid-amid. Ekkor az
elegyhez hozzdadunk 39,3 mg (0,26 mmol), Konig
és munkatdrsai modszerével [Chem. Ber., 103
(1970), 788] elballitott N-hidroxi-benzotriazol-
monohidratot. A kapcsoldsi reakcié 5 ora alatt
teljesen lejatszodik. Az elegybd! kivalt csapadékot
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kisziirjiik, négyszer 10 ml lehiitott etil-acetattal
mossuk és csokkentett nyomason megszaritjuk.
A kapott nyersterméket (sulya: 330 mg) dimetil-
formamid és metanol elegyébdl kétszer atcsapjuk,
és igy 295,2 mg (hozam: 77,3%,) acilpeptid-amidot
kapunk, op.: 209-211 °C;

[0)¥ = —43,6° (c=0,5, dimetil-formamid);

R{E)=0,45; R(F)=0,63.

Aminosav-analizis: Tyr: 0,80; Phe: 1,01; Glu:
1,04; Asp: 1,02; Cys(Bzl): 0,98; Pro: 1,06, Arg: 1,01;

‘Gly: 1,00; NH;: 2,91

B) modszer
Gyantdn végrehajtott totdlszintézis

[,11 g (0,4 mmol), a szilard fazisi szintézis mod-
szerével gyantahoz kotott Boc-Gly-bél kiindulva
eléallitott, gyantahoz kotdtt Boc-Tyr(Me)-Phe-
Gln-Asn-Cys(Bzl)-Pro-Arg(Tos)-Gly-bdl kiindul-
va, és arrél a véddcsoportot lehasitva, a terméket
semlegesitve, majd B-(S-benzilmerkapto)-p,p-ciklo-

pentametilén-propionsav-p-nitro-fenil-észterrel
(lasd Nestor és munkatarsai fent idézett mivét)
kapcsolva allitjuk eld a gyantahoz kotott acil-okta-
peptidet (sulya: 1,167 g, silynovekedés: 57 mg, az
elméleti sulyndvekedés 97,6%-a). Ezutan a gyantat
ammonolizisnek vetjiik ala [Manning, J. Am.
Chem. Soc., 90 (1968), 1348]. A terméket dimetil-
formamiddal kivonatoljuk. Az oldoszert csokken-
tett nyomason ledesztillaljuk és a maradékot viz
hozzaadasaval kicsapjuk. A 410 mg sulyu nyerster-

" méket dimetil-formamid és etanol elegyébdl kétszer

atcsapjuk, ily modon 302 mg (hozam: a gyantdhoz
kotott kiindulasi glicinre szamitva: 50,7%) acil-
oktapeptidet kapunk, op.: 206-208 °C (bomlik);
R(E)=0,45, R(F)=0,63;
[aly = —43,1° (c=1, dimetil-formamid). »
Aminosav-analizis: Tyr: 0,79; Phe: 1,01; Glu:
1,03; Asp: 1,04; Cys(Bzl): 0,97; Pro: 1,03; Arg: 0,99;
Gly: 1,00; NH;: 2,95.

2. példa
B-( S-Benzilmerkapto)-B.B-ciklopentametilén-
propionil-Tyr( Bzl )-Phe-Gin-Asn-Cys( Bzl )-Pro-
Arg(Tos)-Gly-NH,

1,46 g (0,5 mmol) Boc-Tyr(Bzl)-Phe-Gin-Asn-
Cys(Bzl)-Pro-Arg(Tos)Gly-t az 1. példaban leirt
médon, a véddcsoport lehasitdsa, semlegesités és

B-(S-benzilmerkapto)-.B-ciklopentametilén-
propionsav-p-nitro-fenil-észterrel kapcsolva gyan-
tahoz kotott acil-oktapeptiddé alakitunk. (Sulya:
1,55 g, sulyndvekedes: 70 mg, az elméleti salyndve-
kedés 95,9%-a). A gyanta ammonolizise utjan ka-
pott terméket dimetil-formamiddal kivonatoljuk.
Az oldoszert csokkentett nyomason ledesztillaljuk
és a maradékot viz hozzdadasaval kicsapjuk.
A 723 mg stlyl nyersterméket dimetil-formamid és
etanol elegyével, majd dimetil-formamid és 2%-os,
vizes ecetsav elegyével atcsapjuk. lly moddon
483 mg cim szerinti terméket kapunk, hozam a
gyantdhoz kotdtt glicin mennyiségére szamitva:

7
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62,4%;, op.: 183-185°C;

R{(E)=0,38; R(D)=0,41;

[0y = —32,9° (c=1, dimetil-formamid).

Aminosav-analizis: Tyr: 0,97; Phe: 1,02; Glu:
1,05; Asp: 1,01; Cys(Bzl): 0,98; Pro: 1,04; Arg: 0,98;
Gly: 1,00; NH;.

) 3. példa
[1-(B-Merkapto-B.B-ciklopentametilén-propion-
sav), 2-(0-metil )-tirozin |-arginin-vazopresszin

A) modszer
Nonapeptid-amidbél kiindulva

170 mg (0,114 mmol), az 1. példaban leirt médon
kapott, védett nonapeptid-amid 400 ml, nitriumon
szdritott és kétszer desztillalt ammoniaval késziilt
oldatat az amménia forraspontjin keverjiik, és az
oldatba beletartunk egy fém-natriummal toltote,
kis atmérdjii iivegesovet. Az elegyet addig kever-
JUk, mig az oldatban 30 masodpercig megmarad a
vilagoskék szin [lasd duVigneaud, J. Am. Chem.
Soc., 76 (1959), 3115). Ezutan a kék szin eltiintetése
céljabol az elegyhez hozzdadunk 0,4 ml ecetsavat,
majd az oldoszert ledesztilliljuk. A maradékot fel-
oldjuk 800 ml, 0,2%-0s, vizes ecetsav-oldatban,
majd az oldat pH-jat 2 moélos ammonium-hidro-
xid-oldattal 7,5-re allitjuk. Az oldathoz keverés
kozben, kis részletekben, kis foloslegben vett kali-
um-ferricianid-oldatot [0,01 mélos oldat, 11,4 ml,
Hope és munkatarsai, J. Biol. Chem., 237 (1962),
1563]. Ezutdn a sargaszinii oldatot tovabbi masfél
oran it keverjiik, majd hozzdadunk 10 g nedves
sulyu, klorid-formaban 1évé BioRad AG-3 anion-
cseréld gyantat, és az elegyet tovabbi 1 6rdn at
keverjitk. Ezutdn a szuszpenziét lassan atsziirjitk
80 g nedves sulyili gyantabol késziilt sziirdagyon, és
a sziiréagyat 300 ml, 0,2%-os, vizes ecetsav-oldattal
mossuk. Az egyesitett sztirletet és mosofolyadékot
fagyasztva szaritjuk. Az igy kapott, 1386 mg stlyu,
porszeri anyagot egy 110 x 2,7 cm méretii, Sepha-
dex G-15 oszlopon somentesitjiik, az oszlopot 50%-
os, vizes ecetsav-oldattal 4 ml/6ra sebességgel,
Manning és munkatarsai [J. Chromatog., 38
(1968), 396] modszerével eluiljuk. Az elutumot
frakciokban gyijtjiik, és a frakciok abszorpcidjat
280 nm-nél mérjik. A £6 csticsot tartalmazd frakci-
okat egyesitjiik és fagyasztva sziritjuk. Az igy ka-
pott, 55,5 mg sulyd maradékot jabb gélsziiréssel
tisztitjuk, egy 100 x 1,5 cm méretii Sephadex G-15
oszlopon, az oszlopot 0,2 mélos, vizes ecetsav-
oldattal, 2,5 ml/6ra sebességgel eludljuk. Ily mddon
a peptidet egyetlen csucs forméjaban kapjuk (a
280 nm-nél végzett abszorpciomérések alapjan).
A megfeleld frakcidkat fagyasztva szaritva 49 mg
(hozam: 37,3%) cim szerinti vazopresszin-analogot
kapunk.

R{(E)=0,19; R(F)=0,30;

[0]F = —59,6° (c=0,19, ! mblos ecetsav-oldat).

Aminosav-analizis: Tyr: 0,81; Phe: 1,01; Glu:
1,04: Asp: 0,98; Pro: 1,04; Arg: 0,95; Gly: 1,00;
NH;: 3,10.

A Moore [J. Biol. Chem., 238 (1963), 235] méd-
szerével, a peptidet perhangyasavval oxidalva,
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majd ezutdn hidrolizalva kapott Cys(O,H)-Gly-
ardny: 1,03:1,00.

B) mdédszer
Acil-oktapeptidbél kiindulva

160 mg (0,107 mmol) acil-oktapeptidbél kiindul-
va, és azt a fenti A) modszerben leirt modon kezelve
64 mg (hozam: 51,7%), az A) médszerrel kapott
terméktdl  vékonyréteg-kromatografidssan nem
megkiilonboztethetd termékhez jutunk;

[o]f = —59,1° (¢=0,5, 1 molos ecetsav-oldat).

Aminsav-analizis: Tyr: 0,80; Phe: 1,02; Glu: 1,02;
Asp: 0,98; Pro: 1,03, Arg: 0,96; Gly: 1,00; NH;:
3,05.

A peptidet perhangyasavval oxidalva, majd ez-
utdn  hidrohzalva a Cys-(O3;H)-Gly-arany:
1,02: 1,00.

4. példa
[1-(B-Merkapto-B,B-ciklopentametilén- propion-
sav) J-arginin-vazopresszin

173 mg (0,111 mmél) acil-oktapeptidbél kiindul-
va, és azt a 3. példa A) modszerében leirt modon
kezelve 66 mg (hozam: 52,5%) megfelelé cim sze-
rinti analdgot kapunk;

R(E)=0,19, R(F)=0,43.

[al; = —58,7° (c=0,5, 1 molos ecetsav-oldat).

Aminosav-analizis: Tyr: 0,96; Phe: 0,98; Glu:
1,01; Asp: 1,01; Pro: 1,05; Gly: 1,00; NH,: 2,95.

A peptidet perhangyasavval oxidalva, majd ez-
utan  hidrolizalva a Cys(O;H)-Gly-arany:
1,01 : 1,00.

5. példa
[ 1-(B-Merkapto-B,B-ciklopentametilén-propion-
sav), 2-(O-alkil)tirozin, 4-valin]-(L- és
D-)-arginin-vazopresszin

E vegylileteket a Manning é munkatarsai
[J. Med. Chem., 16 (1973), 975] és Kruszynski és
munkatdrsai [J. med. Chem., 23 (1980), 364] altal
modositott, szilard fazish szintézissel allitottuk eld,
e modszerrel kaptuk a megfelelé analogok koztiter-
mékeit. E koztitermékeket B-(S-benzilmerkapto)-
B,B-ciklopentametilén-propionsavval (lisd Nestor
és munkatarsai fent idézett kozleményét) kapcsol-
tuk, a kapcsolashoz Bodanszky és munkatarsai
[J. Am. Chem. Soc., 87 (1959), 5688 és J. Org.
Chem., 39 (1974), 444] modszerét hasznaltuk, e
kapcsolashoz a p-nitrofenil-észtert, és segédanyag-
kent hidroxi-benzotriazolt (lisd Konig és munka-
tarsai fent idézett kdzleményét) alkalmaztunk. Az
igy kapott vegyiiletekrdl a védécsoportot duVig-
neaud és munkatarsai fent idézett kozleménye sze-
rint, cseppfolyds ammoéniaban natriummal hasitot-
tuk le. A kapott dimerkapto-szarmazékokat Hope
¢és munkatdrsai fent idézett kozleményében leirt
modon, kalium-ferricianiddal oxidativ aton cikli-
zaltuk. Az igy kapott vazopresszin-analogokat két-
lépesés eljarasban, Sephadex G-15 oszlopon, gél-
sziiréssel somentesitjiik és tisztitjuk, a Sephadex
G-15 oszlopot 50%-0s ecetsavval, majd 0,2 moélos
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ecetsav-oldattal elualjuk. Az igy kapott termékek
tisztasagat és azonossagat harom kiilonféle futtatd
eleggyel végzett vékonyréteg-kromatografias vizs-
gélattal ellendriztiik [Kruszynski és munkatarsai,
J. Med. Chem., 23 (1980), 364], tovabba a fent leirt
modon végzett aminosav-analizissel.

Boc-Phe-Val-Asn-Cys( Bzl}-Pro-D-Arg( Toal' )-Gly
(gyantahoz kétott)

1,562 g (1,0 mmol) glicint tartalmazo, gyantahoz
ko6tott Boc-Gly-bél kiindulva, hat egymast kévetd
ciklusban  (védScsoport-lehasitds, semlegesités,
kapcsolas) kapjuk a védett, gyantahoz kotott, A-
jeli cim szerinti heptapeptidet (silya: 2,522 g,
1,0 mmol).

Gyantahoz kétott
" Boc-Phe-Asn-Cys( Bzl)-Pro-D-Arg( Tos)-Gly

1,562 g (1,0 mmol) gyantdhoz kétdtt Boc-Gly-
bdl kiindulva, a szilard fazish szintézis modszerével
kapjuk a védett, gyantihoz kotott, B-jelii cim sze-
rinti heptapeptidet (sulya: 2,522 g, 1,0 mmol).

Gyantdhoz kétott
Boc-Tyr(Me )-Phe-Val-Asn-Cys( Bzl)-Pro-D-
Arg(Tos)-Gly

1,261 g (0,5 mmol) gyantahoz k6tott, A-jeli hep-
tapeptidet a szilard fazish szintézis egy ciklusaban,
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karboxil-komponensként Boc-Tyr(Me)-t hasznal-

va illitjuk elé a megfelel, gyantahoz kotott, C-jeli
cim szerinti tercier-butoxi-karbonil-oktapeptidet
(sulya: 1,35 g, 0,5 mmol).

Gyantahoz kotott
Boc-Tyr(Et)-Phe-Val-Asn-Cys( Bzl )-Pro-D-Arg-
(Tos)-Gly

1,261 g (0,5 mmol), A-jelii heptapeptidbdl kiin-
dulva, és karboxil-komponensként Boc-Tyr-(Et)-et
hasznélva a szilard fazisu szintézis egy ciklusaval
allitjuk el a gyantahoz kotétt, D-jelii cim szerinti
tercier-butoxi-karbonil-oktapeptidet (sulya:
1,357 g, 0,5 mmol).

Gyantdhoz kotott
Boc-Tyr(Me)-Phe-Val-Asn-Cys( Bzl)-Pro-Arg-
(Tos)-Gly

1,261 g (0,5 mmol) gyantahoz k6tott, B-jeli hep-
tapeptidet egy ciklusban [védScsoport-lehasitas,
semlegesités, majd kapcsolas Boc-Tyr(Me)-vel] ala-
kitjuk 4t a védett, gyantahoz kotott, E-jeli cim
szerinti oktapeptiddé (sulya: 1,35 g, 0,5 mmol).
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Gyantahoz kotétt
B-(S-benzil-merkapto )-B,B-ciklopenta-metilén-
propionil-Tyr( Et)-Phe-Val-Asn-Cys( Bzl)- Pro-
Arg-(Tos)-Gly

1,261 g (0,5 mmal) gyantahoz kotéit, B-jelii hep-
tapeptidet a szildrd fazisu szintézis két ciklusaban,
karboxil-komponensként az elsé ciklusban Boc-
Tyr(Et)-et, a masodik ciklusban pedig B-(S-benzil-

merkapto)—ﬁ,B-ciklopentametilén-propionsav-p-
nitro-fenil-észtert hasznalva alakitjuk at és gyanta-

" hoz kétdtt cim szerinti acil-oktapep-iddé (sulya:

1,43 g, C,5 mmol).

Boc-Tyr(Me)-Phe-Val-Asn-Cys( Bzl)-Pro-D-
Arg(Tos)-Gly-NH,

1,35 g (0,5 mmol) védett, gyantahoz kotott, C-
Jelii oktapeptidet ammonolizalunk, majd a terme-
ket meleg dimetil-formamiddal kivonatoljuk.
A terméket az oldatbol viz hozzaadasaval csapjuk
ki. A nyersterméket dimetil-formamid, etanol és
dietil-éter elegyével ujra kicsapjuk, ily modon fe-
hérszind, porszerii anyag forméajaban 0,581 g (ho-
zam a gyanta kiindulasi glicin-tartalmara szamitva:
88,527;) tiszta, cim szerinti terméket kapunk, op.:
239-240 °C;

[}y = —14,9° (c=1, dimetil-formamid);

R(E)=0,54, R(D)=0,73.

Aminosav-analizis: Tyr: 1,02; Phe: 0,98; Val:
1,02; Asp: 1,00; Cys(Bzl): 0,98; Pro: 1,01; Arg: 0,97,
Gly: 1,00; NH;: 2,1. '

Boc-Tyr(Et)-Phe-Val-Asn-Cys( Bzl )-Pro-D-
Arg(Tos)-Gly-NH,

1,357 g (0.5 mmol) védett, gyantahoz kotdtt, D-
Jeli oktapeptidet a fent leirt modon kezelve 0,535 g
(hozam a kiindulasi gyanta glicin-tartalmara sza-
mitva: 80,699,) cim szerinti Boc-oktapeptid-amidot
kapunk, op.: 211-213 °C;

[0l = —16,4° (c=1, dimetil-formamid):

R(E)=0,61; R(D)=0,83.

Aminosav-analizis: Tyr: 0,99; Phe: 1,00; Val:
1,01; Asp: 1,02; Cys(Bzl): 0,98; Pro: 1.00; Arg: 0.98;
Gly 1,00; NH;: 2,13.

Boc-Tyr(Me)-Phe-Val-Asn-Cys( Bzl)-Pro-
Arg(Tos)-Gly-NH,"

1,35 g (0,5 mmoél) gyantihoz kotdtt, védett E-
Jeli oktapeptidet a fent leirt modon kezelve 0.597 ¢
(hozam a gyanta kiinduldsi glicin-tartalmara sza-
mitva: 90,967,) megfeleld cim szerinti Boc-oktapep-
tid-amidot kapunk, op.: 216-217 °C (bomlik);

[a]? = —34,82° (c=1, dimetil-formamid);

R{(E)=0,54, R(D)=10,73.

Aminosav-analizis: Tyr: 0.99; Phe: 1,00; Val:
1,02; Asp: 1,01; Cys(Bzl): 0,98: Pro: 1,01; Arg: 0.98:
Gly: 1,00; NH;: 2,09.

9
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B-(S-Benzilmerkapto-B,B-ciklopentametilén-propi-
onil-Tyr( Et)-Phe-Val-Asn-Cys( Bzl )-Pro-
Arg(Tos)-Gly-NH,

1,43 g (0,5 mmol) gyantahoz kotott, védett acil-
oktapeptidet ammonolizalunk, és a terméket meleg
dimetil-formamiddal kivonatoljuk. A terméket az
oldatbol vizzel kicsapjuk, majd a nyersterméket
dimetil-formamid, etanol és dietil-éter elegyével 0j-
ra kicsapjuk. [ly médon 0,490 g (hozam a gyanta
kiindulasi glicin-tartalméra szamitva: 66,547%,) tisz-
ta cim szerinti terméket kapunk, op.: 211-213°C.

(e = —39,8° (c=1, dimetil-formamid);

R{E)=0,59, R(D)=0,75.

Aminosav-analizis: Tyr: 0,99; Phe: 1,01; Val
1,01; Asp: 1,01; Cys(Bzl): 0,99; Pro: 1,02; Arg: 0,98,
Gly: 1,00; NH,: 2,07.

B-( S-benzilmerkapto)-B,B-ciklopentametilén-
propionil-Tyr( Me )-Phe-Val-Asn-Cys( Bzl )-Pro-
D-Arg(Tos)-Gly-NH,

0,270 g (0,206 mmol), fent leirt moédon eldallitott
tercier-butoxi-karbonil-oktapeptid-amidot ~ felol-
dunk 3 ml trifluor-ecetsavban, és az oldatot 20 per-
cig szobahémérsékleten alini hagyjuk. Utana hoz-
zaadunk lehitott dietil-étert, a kivalt csapadékot
kiszrjik és Otszor 10 ml dietil-éterrel mossuk,
majd cs6kkentett nyomason, natrium-hidroxid fe-
lett megszaritjuk. Az igy kapott anyagot (sulya:
250 mg) feloldjuk 0,8 ml dimetil-formamidban,
majd pH=7-8-ig (mérés nedves pH-papiron) N-
metil-morfolint adunk. A semlegesitett oldatot 20
percig szobahomérsekleten keverjiik, majd hozza-
adjuk 0,135g (0,37 mmol) B-(S-benzilmerkapto)-

B.B-ciklopentametilén-propionsav-p-nitrofenil-
észter és 57 mg (0,37 mmol) N-hidroxi-benzotria-
zol-monohidrat 1,0 ml dimetil-formamiddal ké-
sziilt oldatat. A reakcidelegyet €jszakan at szoba-
homérsekleten keverjitk, a masnap végzett vékony-
réteg-kromatografias vizsgalat (E-jeld futtatd-
elegy) azt mutatja, hogy a reakcio lejatszédott. Az
elegyhez erélyes keverés kozben hozzaadunk 80 ml
metanolt és 20 ml dietil-étert. A kivalt csapadékot
kiszarjik, metanol és dietil-éter 8 : 2 aranyu elegyé-
vel mossuk és csokkentett nyomason megszaritjuk.
A nyers terméket (sulya: 270 mg) dimetil-forma-
midbol metanollal kicsapva 263 mg (hozam:
75,2%) cim szerinti acil-peptid-amidot kapunk, op.:
220-221°C;

[a]y = —25,7° (c=1, dimetil-formamid);

R{E)=0,55, R{D)=0,83.
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Aminosav-analizis: Tyr: 0,98, Phe: 1,01; Val: 55

1,02; Asp: 1,02; Cys(Bzl): 0,97; Pro: 1,03; Arg: 1,0;
Gly: 1,00; NH;: 2,06.

B-(S-Benzilmerkapto-B,B-ciklopentametilén-propi- 60

onil)-Tyr(Et)-Phe-Val-Asn-Cys( Bzl)-Pro-D-
Arg(Tos)-Gly-NH,

0,398 g (0,2 mmol) tercier-butoxi-karbonil-okta-

peptid-amidrél a védocsoportot a fent leirt moédon 65
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lehasitjuk, majd 0,232 g (0,6 mmol) B-(S-benzil-
merkapto)-B,B-ciklopentametilén-propionsav-p-
nitro-fenil-észterrel ugyancsak a fent leirt médon
kapcsolva 0,361 g (hozam: 81,67%) cim szerinti
acil-oktapeptid-amidot kapunk, op.: 222-224 °C;
[@)® = —22,8° (c=0,5, dimetil-formamid),
R{E)=0,5, R(D)=0,83.
Aminosav-analizis: Tyr: 1,0; Phe: 1,02; Val: 1,03;
Asp: 1,02; Cys(Bzl): 0,98; Pro: 1,03; Arg: 0,98; Gly:
1,00; NH;: 2,11.

B-( S-Benzilmerkapto ) -B,B-ciklopentametilén-
propionil-Tyr( Me)-Phe-Val-Asn-Cys( Bzl )-Pro-
Arg(Tos)-Gly-NH,

0,394 g (0,3 mmdl) tercier-butoxi-karbonil-okta-
peptid-amidrol a véddcsoportot a fent leirt médon
lehasitjuk, majd 0,232 g (0,6 mmol) P-(S-benzil-

merkapto)-B,B-ciklopentametilén-propionsav-p-
nitro-fenil-észterrel ugyancsak a fent leirt médon
kapcsolva 0,388 g (hozam: 88,65%) cim szerinti
acil-oktapeptid-amidot kapunk, op.: 211-214 °C;

[0l = —39,2° (c=1, dimetil-formamid);

R(E)=0,47, R(D)=0,85.

Aminosav-analizis: Tyr: 0,99; Phe: 1,02; Val:
1,03; Asp: 1,01; Cys(Bzl): 0,99; Pro: 1,02; Arg: 0,99;
Gly: 1,00; NH;: 2,04

[ 1-(B-Merkapto-B,B-ciklopentametilén-propion-
sav), 2-( O-etil)-tirozin,
4-valin [-arginin-vazopresszin

140 mg (0,095 mmol) védett acil-oktapeptid-
amid 400 ml natriumon szaritott és kétszer desztil-
lalt ammonidval késziilt oldatat az ammonia for-
raspontjan keverjiik és beletartunk egy natriummal
toltott vékony iivegesdvet, mindaddig, mig az
elegyben 30 masodpercig meg nem marad a vila-
goskék szin. Utana a szin eltiintetésére hozzdadunk
0,4 ml vizmentes ecetsavat, majd az oldoszert nitro-
génaramban ledesztillaljuk. 5 percnyi allas utan a
maradékot feloldjuk 50 ml 10%;-o0s, vizes ecetsav-
oldatban, majd 800 ml vizzel higitjuk. Az oldatot
2 mélos ammonium-hidroxid-oldattal pH =6,5-re
allitjuk, majd keverés kozben, kis részletekben hoz-
zdadunk 16 mil, 0,01 modlos kalium-ferricianid-
oldatot. A sargaszinit oldatot tovabbi 10 percig
keverjiik, majd hozzdadunk 10 g nedves silyu an-
ioncserélé gyantat (Bio-Rad AG-3, klorid-forma),
és az elegyet 10 percig keverjik. Utdna a gyantat
egy 50 g nedves sulyd gyantabol keészitett sziird-
agyon at lassan kiszirnjilk, és a sziiréagyat 200 ml
0,2%;-0s, vizes ecetsav-oldattal mossuk. A sziirletet
és mosofolyadékot egyesitjitk és fagyasztva szarit-
juk. Az igy kapott porszerl anyagot (sulya: 1,63 g)
egy 110x 2,7 cm méretii Sephadex G-15 oszlopon
somentesitjiik, az oszlopot 50%;-0s, vizes ecetsavval
elualjuk, 5 ml/dra sebességgel. Az elutumot frakci-
okban gytijtjik, és mérjiik a frakciok abszorpciojat
280 nm hullamhossznal. A 6 cstcsot tartalmazo
frakciokat egyesitjiik és fagyasztva szaritjuk.
A 28 mg salyi maradékot egy 100 x 1,5 cm méretd
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Sephadex G-15 oszlopon, gélszliréssel tisztitjuk.

A terméket 0,2 molos vizes ecetsav-oldattal, 4 ml/
ora sebességgel eludljuk. A peptid egyetlen csiics
formajaban jon le az oszloprol (a 280 nm hullam-
hossznal végzett abszorpcid-mérés alapjan).
A megfeleld frakciokat fagyasztva széritva 24 mg
(hozam: 20,6%) megfeleld cim szerinti vazopresz-
szin-analégot kapunk.

R(E)=0,31, R(F)=0,62;

[a] = —65,1° (c=0,2, 1 mdlos ecetsav-oldat).

Aminosav-analizis: Tyr: 1,00; Phe: 1,01 Val:
1,01; Asp: 1,01; Pro: 1,01; Arg: 1,00; Gly: 1,00;
NH;: 1,97.

A peptidet perhangyasavval oxidalva, majd ez-
utan  hidrolizalva a Cys (O;H)-Gly-arany:
1,0t : 1,00.

[ 1-(B-Merkapto- B-ciklopentametilén-propion-
sav), 2-(O-metil)-tirozin, 4-valin,
8-D-arginin-vazopresszin

168 mg (0,115 mmol) peptid-koztiterméket a fent
leirt modon cseppfolyos ammonidban natriummal
redukalunk, jraoxidalunk, ionmentesitiink, majd
tisztitunk, ily médon 49,5 mg (hozam: 35,5%;) cim
szerinti terméket kapunk.

R{(E)=0,30, R(F)=0,61;

(o] = —46,4° (c=0,4, 1 mblos ecetsav-oldat).

Aminosav-analizis: Tyr: 0,98; Phe: 1,01; Val
0,98; Asp: 0,99; Pro: 1,03; Arg: 0,98; Gly: 1,005
NH,: 12,1.

A peptidet perhangyasavval oxidalva, majd ez-
utan hidrolizalva a Cys (O,H)-Gly-arény:
1,03 :1,00.

[1-( B-Merkapto-B,B-ciklopentametilén-propion-
sav), 2-( O-etil)-tirozin, 4-valin,
8-D-arginin]-vazopresszin

167 mg (0,113 mmol) megfeleld analog-koztiter-
mékbé! kiindulva 29 mg (hozam: 20,9%) cim sze-
rinti terméket kapunk.

R{(E)=0,29, R(F)=0,57,

[a2 = —41,1° (c=0,3, 1 molos ecetsav-oldat).

Aminosav-analizis: Tyr: 0,98; Phe: 1,01; Val:
1,03; Asp: 0,99; Pro: 1,03; Arg: 1,02; Gly: 1,00;
NH,;: 1,98.

A peptidet perhangyasavval oxidalva, majd ez-
utdan hidrolizalva a Cys (O;H)-Gly-arany:
1,01:1,00.

[ 1-(B-merkapto-,B-ciklopentametilén-propion-
sav), 2-(O-metil)-tirozin,
4-valin]-arginin-vazopresszin

174 mg (0,119 mmol) acil-oktapeptidet a fent le-
irt médon kezelve 51,5mg (hozam: 35,6%,) cim
szerinti terméket kapunk.

R(E)=0,28, R(F)=0,60;

[a]2 = —66,3° (c=0,4, | molos ecetsav-oldat).

Aminosav-analizis: Tyr: 0,99; Phe: 1,01; Val:
1,02; Asp: 1,01; Pro: 1,00; Arg: 1,01; Gly: 1,00;
NH,: 2,11.

—
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A peptidet perhangyasavval oxidalva, majd ez-
utan hidrolizailva a Cys (O3;H)-Gly-arany:
1,03 : 1,00. :

6. példa
[1-(B-Merkapto-B B-ciklopentametilén-propion-
sav), 2-(0-etil)-tirozin, 4-valin,
7-(3,4-dehidroprolin) ]-arginin-vazopresszin

A cir: szerinti vegyiletet az 5. példaban leirt
madon allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy prolin
helyett 3,4-dehidro-prolint hasznalunk.

7. példa
[ 1-(B-Merkapto-B,p-ciklopentametilén-propion-
sav), 2-helyettesitett, 4-valin, 7-prolin]-(L- és
D-)-arginin-vazopresszin

E vegyiileteket az 5. példaban leirt modon allit-
juk elé. A termékek tisztasdgat szilikagél-lemeze-
ken, két kilonbozé futtato elegyben végzett ve-
konyréteg-kromatografids vizsgalattal ellendriz-
tiikk: E futtato elegyek:

E.: butanol-ecetsav-viz 4 : | - 5 ardnyu elegye,

F.: butanol-ecetsav-viz-piridin 15:3:3: 10 ara-
nyu elegye.

Az egyes vegyilletek R-értékei:

X z Ry Ry
D-Tyr L-Arg 0,17 0,50
D-Phe L-Arg 0,17 0,52

Gly L-Arg 0,15 0,48
D-Ala L-Arg 0,16 0.49
D-Val L-Arg 0.17 0,49
D-Leu L-Arg 0,17 0,53
D-lIle L-Arg 0,17 0,51
D-Arg L-Arg 0,08 0,30
D-Phe D-Arg 0,16 0,51

8. péida

A vazopresszor hatas antagonizalisat Dyckes és
munkatarsai modszerével {J. Med. Chem., /7
(1974), 969] modszerével hataroztuk meg. Az ered-
ményeket a Schild és munkatérsai altal megadott
[Br. J. Pharmacol., 2 (1947), 189] pA,-értékekben
fejezziik ki.

Az antidiuretikus agonista hatast Sawyer és
munkatarsai [Endocrinology, 63 (1958), 694] mod-
szerével, etanollal altatott, vizterheléses patkanyo-
kon, intravénas adagolasban hatdroztuk meg.

Meghataroztuk a vizsgalt vegyiiletek antagonis-
ta hatasat is, és ezt ,hatdsos dozis”-ban, illetve
,pA,-értékekben fejeztiik ki. A ,hatdsos dozis™ az
a nanomol/kg egységekben kifejezett dozis, amely
az antagonista beadds utdn 20 perccel beadott ket
egységnyi mennyiségii agonista hatasat egy egység-
nyi agonista hatdsaval egyenlévé teszi. A becsiilt in
vivo ,,pA,"-értékek a hatasos dozis és az eloszlas
becsiilt térfogata (67 ml/kg) hanyadosanak negativ
logaritmusai. Az eredményeket az . tablazatban
adjuk meg.

11
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i I. Tablazat
Altalanos képlet; (VII)

Peptid (R), X! Y Z Antivazopresszor  Antidiuretikus

hatas pA, hatas U/mg
dAVP (H), Tyr Gln Arg agonista 1745+ 385
dPAVP (CH;), Tyr Gin Arg 7,45+0,11 42+ 3
d(CH,); AVP (CH,)s Tyr GlIn Arg 8,35+0,99 0,033+ 0,005
dVDAVP (H), Tyr Val D-Arg 7,03+0,11 1230+ 170
dPVDAVP (CH,;), Tyr Val D-Arg 7,82+0,05 123+£22
d(CH,); VDAVP (CH)); Tyr val  D-Arg 7,68 +0,05 0,10£0,02
dTyr(Me) AVP H, Tyr(Me) Gin Arg agonista 830+ 70
dPTyr(Me) AVP (CH3), Tyr(Me) Gin Arg 7,96+ 0,05 3,5+£0,5
d(CH,);Tyr(Me) AVP (CH,)s Tyr(Me) Gin Arg 8,62+0,03 0,31£0,07

Az 1. tablazatban bemutatott eredmények azt

dozisinak ndvekedésével

megsziintethetd  volt.

mutatjak, hogy a jelen talalmany szerinti egyes
vegyiiletek, és kitlondsen [1-(B-merkapto-p,B-ciklo-
pentametilén-propionsav), 8-arginin]-vazopresszin
és az [1-(B-merkapto-f,B-ciklopentametilén-propi-
onsav), 2-(O-metil)-tirozin, 8-arginin]-vazopresszin
antagonizaljak az arginin-vazopresszin érszikitd
hatasat, és ugyanakkor jelentOsen csdkkentik az
antidiuretikus hatast is.

9. példa

A 8. példaban bemutatott [1-(B-merkapto-B,B-
ciklopentametilén-propionsav), 2-(O-alkil)-tirozin,
4-valin, 8-(L- és D-)-arginin]-vazopresszin-szarma-
zékok gyenge antidiuretikus agonista hatdst mutat-
tak. E vegyliletek a vizelet-iiritést els6, koriilbeliil

20

25

30

10 percben szubmaximalis (a maximumnal kisebb) 35

mértékben gatoltak, majd ezutan gatoltak az anti-
diuretikus hormon hatasat, mégpedig a dozistol
fliggben 1-3 oran at. Ez a gatlas reverzibilis (meg-
fordithato) volt, vagyis az antidiuretikus hormon

Minden egyes vazopresszin analog ,hatdsos do-
zis”-at ismételt vizsgalatokkal becsiiltiik meg.
A ,hatasos dozis” az a dozis, amely az antagonista
beadasa utan 20 perccel beadott két egységnyi
mennyiségl antidiuretikus hormonra bekovetkezd
valaszreakciot az antagonista elétt beadott antidiu-
retikus hormon egy egységnyi mennyiségére adott
valaszreakcié mértékére csokkenti. E vegyiiletek
nanomol/kg egységben megadott, becstilt hatdsos
dozisait és antivazopresszor hatdsat a 1. tablazat-
ban adjuk meg.

Mig az [l-(B-merkapto-B,B-ciklopentametilén-
propionsav), 2-(O-alkil)-tirozin, 4-valin, 8-(L- és
D-)-arginin]-vazopresszin-szarmazékok gyenge an-
tidiuretikus agonista hatast mutattak, tehat a vize-
let-Uiritést az elsd, koriilbeliil 10 percben szubmaxi-
malis mértékben gatoltak, majd a kdvetkezd 1-3
ora soran gatoltak az antidiuretikus hormonra
adott valaszreakciot, a talalmany szerinti elényds
vegyiiletek, amelyeket az alabbi tablazatban csil-
laggal jelSltiink, nem mutattak antidiuretikus ago-
nista hatast.

1. Tablazat

Vegyiilet Antidiuretikus antagonista hatas Antivazopresszor hatas
Hatasos dozis PA, Hatasos dozis PA,
nanomol/kg nanomol/kg
d(CH,)s D-Tyr VAVP 2,240,2 7,5+£0,08 (4) 0,29+0,09 8,41 0,11 (4)
d(CH,); D-Phe VAVP 0,67+0,13*  8,07+£0,09 (8) 0,58 + 0,04 8,06+0,03 (4)
d(CH,); [Gly?] VAVP agonista ~ agonista -
d(CH,)[D-Ala?] VAVP agonista - 177+ 31 5,79+ 0,08 (4)
d(CH,);[D-Val?] VAVP 2,3+0,3* 7,48 0,06 (4) 2743 6,41+0,05 (4)
d(CH,);[D-Leu?] VAVP 1,2+0,3* 7,794+0,12 (4) 26+5 6,45+0,09 (4)
d(CH,);[D-Ile?] VAVP 0,70+ 0,0* 7,98+0,05 (4) 8,2+ 1,4 6,941+0,08 (5)
d(CH,)s[D-Arg?] VAVP > 90 <59 ~ 260 ~ 5.4
d(CH,); D-Phe VDAVP 69+1,3 7,07+£0,10 (9) 0,73 7,98 £0,07 (4)
d(CH,);Tyr-(Me) VDAVP 15+£3 6,68 0,11 (4) 0,28 £0,05 8,44+0,07 (8)
d(CH,);Tyr-(Et) VDAVP 5,7€0,5 7,10+ 0,08 (4) 0,34+0,04 8,31 +£0,05 (8)
d(CH,);Tyr(i-Pr) VDAVP 8,5+0,07 6,881 0,07 (4) 0,28+0,07 8,41+0,08 (8)
d(CH,);Tyr(n-Pr) VDAVP 14+£2 6,67+£0,05 (4) 1,1£0,2 7,86+0,10 (8)
d(CH,);Tyr(Me) VAVP 3,1+0,4 7,35+0,06 (4) 0,29+ 0,06 8,32+0,08 (4)
d(CH,), Tyr(Et) VAVP 1,940,2 7,5740,06 (4)  0,49+0,11 8,16£0,09 (4)
d(CH,),Tyr(i-Pr) VAVP 3,6+0,9 7,32+£0,06 (6) 0,31+0,06 8,36+0,09 (4)
d(CH,);Tyr(n-Pr) VAVP 3,540,06 7,29+0,07 (4) 0,40+ 0,04 8,22+0,04 (4)
d(CH,)s-D-Tyr(Me) VAVP 1,24+0,3 7,77+£0,07 (6) 0,23+0,04 8,48 +0,08 (4)
d(CH,),-D-Tyr(Et) VAVP 1,1£0,2 7814007 (5)  0,45+0,11 8,22+0,12 (4)
d(CH,)s-Tyr(Et)-V-A3-Pro’- AVP 1,5+£0,3

12

-12-



1 189127 2

A talalmany szerinti elOny0s vegyiiletek a korab- !

ban ismert antidiuretikus antagonista hatasu ve-
gyiileteknél szelektivebb hatast mutatnak, ha az
antivazopresszor hatasokat is figyelembe vessziik,

)
{

10. példa

a) [1-(B-merkapto-p,B-ciklopentametilén-propi-
onsav), 2-(O-alkil)-tirozin, 4-valin]-(L- és D-)-argi-

\igy mint ezt az antivazopresszor hatas és az antidi- ° mn~vazopress;1n-sgan;mazelqunalg az endogén (a
uretikus antagonista hatds alabbi tablazatban be- szervezetben jelenlévs) antidiuretikus hormon ha-
mutatott hanyadosai is mutatjak: tasat antagonizalo aktivitdsat ugy mutatjuk ki,
, hogy e vegyiileteket intraperitonedalisan (a haslireg-
Vegytlet Hithsos doms be adva) ’él3er Qatkény()'kr}ak' adtu"lg be. A vegyiile-
(antivazopresszor hatas) 10  tek beadasat kovetd 4 oran at gyijtottiik a vizele-
- tet. Az alabbi tablazatban megadjuk a 4-6 pat-
. Hatdsos dozis - kanybol allé csoportokon kapott atlagértékeket és
(antidiuretikus antagonista a standard szorast. A *P kisebb 0,05 és **P kisebb
hatas) 0,005 jelzéseket az antagonistakkal kezelt allato-
d(CH,)s D-Tyr(Et) VAVP 0,41 15 kon kapott atlagertékek és az ugyanezen, ('ie ’csak
d(CH,); D-Phe VAVP 0,87 oldoszerrel kezelt allatokon kapott atlagértekek
d(CH,)[D-Val?]VAVP 12 kiilonbségére adjuk meg. Az oldoszerrel kezelt
d(CH,)[D-Ilez[VAVP 12 kontroll allatok atlagos vizelet-iiritése 0,9+ 0,1 ml/
kg per ora volt, és az atlagos ozmolalitas: mOsm/kb
20 H,0 (n=32), 1544 +85.
Vegyiilet Dozis Vizelettérfogat Ozmolalitas
ng/kg ml/kg per 6ra mOsm/kg H,O
d(CH,);Tyr-(Me)-VDAVP 100 1,5+0,3 1341 +£428
300 2,2+0,4* 961 £ 204**
d(CH,);Tyr-(Et)-VDAVP 30 2,8+0,3** 640 £ 47**
100 9,5+ 1,8** 234 £ 25%*
d(CH,);Tyr-(Me)-VAVP 10 1,L1+£0,5 1303+ 190
30 3,4+0,9* 514+ 105%*
d(CH,);Tyr-(Et)-VAVP 10 7,4+ 1,0%* 316+ 38**
30 13,3+£2,5** 194+ [7+*
b) Az {-(B-merkapto-B,p-ciklopentametilén- . zalja az arginin-vazopresszin antidiuretikus hata-
propionsav)-2-(O-etil)-tirozin-4-valin-arginin- sat.
vazopresszin hatdsat intraperitonealis adagolasban A fenti példakkal szemléltetett eljardsokat ha-
200-240 g teststlyu ndstény patkanyokon, blokk- sonl6 sikerrel megismételhetjiik akkor is, ha a fenti-
elrendezésii kisérletben hataroztuk meg, ebben az ekben kiilonosen megadott reagensek helyett ezek-
elrendezésben minden egyes patkanynak beadtuk a kel szerkezeti rokonsagban alld mas reagenseket
kontrollként szolgald olddszert, majd az antidiure- 40 hasznalunk, és/vagy a reagensekkel a fenti példak-
tikus hormon antagonistajanak mindkét dozisat. ban leirt reakciokorilmények kozott dolgozunk.
Az egyes adagolasok kozott legalabb 2 nap sziine- A szakemberek szamara a fenti leirasbol a jelen
tet tartottunk. A patkanyok vizet ad libitum (tet- taldlmany lényeges jelei nyilvanvaloak, és a szak-
szés szerint) kaptak. A vegyiileteket délel6tt 11 emberek elott ismeretes, hogyan lehet a talalmany
orakor adtuk be, majd a spontan iritett vizelet 45 szerinti eljarast kiilonféle koriilmények kozott al-
térfogatat 4 oran keresztiil 6ranként megmeértik. kalmazni anélkiil, hogy eltérnének a taldlmany sze-
Az 1. példan bemutatjuk a vizelet ozmolalitasat rinti eljards szellemétol és meghaladnak oltalmi
az id6 fiiggvényében. A (csak olddszerrel kezelt) korat.
kontroll csoport vizeletének ozmolalitasat a vizelet-
iirités rendszertelensége miatt egy 2 6ras idétartam- 50 Szabadalmi igénypontok
ra atlagoltuk.
A 2. dbran bemutatjuk az iritett vizelet térfoga- 1. Eljaras a (VIII) altalanos képletil, ahol
tat az id6 fiiggvényében. X jelentése Tyr(X’), D-Phe, D-Val, D-Leu, D-Ile,
Mindkét abran a mérési pontokon atmend fiig- D-Arg, ahol a tirozin D- vagy L-konfiguracioju,
gbleges szakaszok a standard szorast jelzik. 55 W jelentése L-Pro,
. Z jelentése D- vagy L-Arg, és
X’ hidrogénatom, metil-, etil-, n-propil-, izopro-
11. példa pil- vagy butilcsoport, oktapeptid-szarmazékok
eloallitasara, azzal jellemezve, hogy (V1) altalanos
A talalmany szerinti azon vegylleteket, ahol a 60 képletdi, a peptidkémiaban ismert mdédon védett

2-es helyzetben D-tirozin van, és a tirozin nem
¢teresitett (X' jelentése hidrogénatom), az 1-5. pél-
ddkban leirt modon allitjuk el6. A Z helyén L-argi-
nint tartalmazo vegyiilet nagyon erdsen antagoni-

B-(S-benzil-merkapto)-B,B-ciklopentametilén-
propionil-oktapeptid-amidot — ahol X, Z és W a
fenti — a peptidkémiaban ismert modon reduka-
lunk, majd a keletkezett két merkaptocsoportot

13
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tartalmazo oktapeptidet oxidativ Giton gyliriizarés-
nak vetiink ald. (Els6bbsége: 1982. marcius 23.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (VIII)
altalanos képletii oktapeptid-szarmazékok eléalli-
tasara, ahol X Tyr(X’), X’ metil-, etil-, n-propit-,
izopropil- vagy butilcsoport, és W és Z az 1. igény-
pontban megadott, azzal jellemezve, hogy olyan
(V1) éltalanos képletli oktapeptid-szarmazékokbdl
idulunk ki; ahol X a fenti, és W és Z az 1. igény-
pontban megadott. (Elsébbsége: 1981. marcius 24.)

3. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (VIII)
altalanos képletii oktapeptid-szarmazékok eldalli-
tasara, ahol X (O-metil)-Tyr, és W és Z az 1. igény-
pontban megadott, azzal jellemezve, hogy olyan
(V1) altalanos képletii oktapeptid-szarmazékokbol
indulunk ki, ahol X a fenti, é&s W és Z az 1. igény-
pontban megadott. (Elsébbsége: 1981. marcius 24.)

4. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (VIII)
altalanos képlett oktapeptid-szarmazékok eloalli-
tasara, ahol X (O-etil)-Tyr, és W és Z az 1. igény-
pontban megadott, azzal jellemezve, hogy olyan
(V1) altalanos képlett oktapeptid-szarmazékokbol
indulunk ki, ahol X a fenti, és W és Z az 1. igény-
pontban megadott. (ElsObbsége: 1981. marcius 24 )

5. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (VIII)
altalanos képletii oktapeptid-szarmazékok eldall:-
tasara, ahol X (O-metil)-D-Tyr, és W és Z az ].
igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy
olyan (V1) altalanos képletii oktapeptid-szarmazé-
kokbd! indulunk ki, ahol X a fenti, és W és Z az 1.
igénypontban megadott. (Els6bbsége: 1981. marci-
us 24.)

6. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (VIII)
altalanos kepletli oktapeptid-szarmazékok eldalli-
tasara, ahol X (Q-izopropil)-Tyr, és W és Z az 1.
igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy
olyan (VI) altalanos képleti oktapeptid-szarmazé-
kokbdl indulunk ki, ahol X a fenti, és W és Z az 1.
igénypontban megadott. (Elsébbsége: 1981. marci-
us 24.)

7. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (VIII)
altalanos képleti oktapeptid-szairmazékok el6alli-
tasara, ahol X (O-n-propil)-Tyr, és W és Z az 1.
igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy
olyan (VI) altalanos képletii oktapeptid-szarmazé-
kokbdl indulunk ki, ahol X a fenti, é&s W és Z az 1
igénypontban megadott. (Elsobbsége: 1981. marci-
us 24.)

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (VIII;
altalanos képletii oktapeptid-szarmzékok eldallita-
sara, ahol X D-Phe, D-Val, D-Leu, D-lle, D-Arg.
W L-Pro és Z D- vagy L-Arg, azzal jellemezve,
hogy olyan (V1) 4ltalanos képletii oktapeptid-szar-
mazékokbol indulunk ki, abol X, W ¢és Z a fenti.
(Elsdbbsége: 1981. november 16.)

9. A 8. igénypont szerinti eljaras olyan (VIII)
altalanos képletti oktapeptid-szarmazékok eldalli-
tasara, ahol X-D-Phe, D-Val, D-Leu vagy D-Ile, és
W és Z a 8. igénypontban megadott, azzal jellemez-
ve, hogy olyan (VI) 4ltalanos képletii oktapeptid-
szarmazékokbol indulunk ki, ahol X a fenti, és
W és Z a 8. igénypontban megadott. (ElsGbbsége:
1981. november 16.)
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10. A 8. igénypont szerinti eljaras olyan (VIII)
altalanos képletli oktapeptid-szarmazékok eldalli-
tasara, ahol Z L-Arg, és X és W a 8. igénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy olyan (VI) altala-
nos képletit oktapeptid-szairmazékokbol indulunk
ki, ahol Z a fenti, és W és X a 8. igénypontban
megadott. (Elsébbsége: 1981. november 16.)

I1. A 8. igénypont szerinti eljaras olyan (VIII)
altalanos képletit oktapeptid-szarmazékok eldalli-
tasara, ahol X D-Phe, Z Arg és W a 8. igénypont-
ban megadott, azzal jellemezve, hogy olyan (VI)
altalanos képletdi oktapeptid-szairmazékokbol in-
dulunk ki, ahol X és Z a fenti, és W a 8. igénypont-
ban megadott. (Elsobbsége: 1981. november 16.)

12. A 8. igénypont szerinti eljaras olyan (VIII)
altalanos képletil oktapeptid-szarmazékok eldalli-
tasara, ahol X D-Val, Z Arg és W a 8. igénypont-
ban megadott azzal jellemezve, hogy olyan (VI)
altalanos képletli oktapeptid-szarmazékokbol in-
dulunk ki, ahol X és Z a fenti, és W a 8. igénypont-
ban megadott. (Els6bbsége: 1981. november 16.)

13. A 8. igénypont szerinti eljaras olyan (VIII)
altalanos képletlt oktapeptid-szarmazékok eldalli-
tasara, ahol X D-Leu, Z Arg és W a 8. igénypont-
ban megadott, azzal jellemezve, hogy olyan (VI)
altalanos képletii oktapeptid-szarmazékokbol in-
dulunk ki, ahol X és Z a fenti, és W a 8. igénypont-
ban megadott. (ElsObbsége: 1981. november 16.)

14. A 8. igénypont szerinti eljaras olyan (VIII)
altalanos képletit oktapeptid-szarmazékok el6alli-
tasara, ahol X D-Ile, Z Arg és W a 8. igénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy olyan (VI) altala-
nos képletit oktapeptid-szarmazékokbol indulunk
ki, ahol X és Z a fenti, és W a 8. igénypontban
megadott. (Elsébbsége: 1981. november 16.)

15. A 8. igénypont szerinti eljaras olyan (VIII)
altalanos képletii oktapeptid-szarmazékok eloalli-
tasara, ahol X D-Phe, Z D-Arg és W a 8. igény-
pontban megadott, azzal jellemezve, hogy olyan
(VD) altalanos képletii oktapeptid-szarmazékokbol
indulunk ki, ahol X és Z a fenti, és W a 8. igény-
pontban megadott. (Els6bbsége: 1981. november
16.)

16. Eljaras a (III) altalanos képletii oktapeptid-
szarmazékok elballitasara, ahol X hidrogénatom,
metil- vagy etilcsoport, és Z L- vagy D-Arg és Tyr
(IV) altalanos képlet(i, a peptidkémiaban ismert
modon védett B-(S-benzil-merkapto)-B,B-ciklopen-
tametilén-propionil-oktapeptid-amidot — a képlet-
ben X’ és Z a fenti — a peptidkémidban ismert
modon redukalunk, majd a keletkezett, két mer-
kaptocsoportot tartalmazo oktapeptidet oxidativ
uton gyiiriizarasnak vetjitk ala. (ElsGbbsége: 1981.
marcius 24.)

17. Az 1. igénypont szerinti eljaras (1X) altalanos
képletil oktapeptid-szarmazékok eldallitasara, ahol
Tyr D-konfigurciéji és Z D- vagy L-Arg, azzal
Jellemezve, hogy olyan (VI) altalanos képletii okta-
peptid-szarmazékokbol indulunk ki, ahol X D-Tyr,
Z D- vagy L-Arg és W Pro. (Elsébbsége: 1981.
marcius 24.)

4 oldal rajz
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Ozmolalitas /mOsmikgH20z/

Vizelet terfogat jmi/kg ora/
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