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KIVONAT KOZZETETELI PELDANY

Humaéan glukagonszerii-peptid-1 mimetikumok és alkalmazasuk

diabétesz és hasonlé allapotok kezelésére

A talalmany targyat a természetes human GLP-1l-hez képest a
proteolitikus hasitassal szemben nagyobb stabilitdst mutatd, en-
nélfogva oralis vagy parenterdlis alkalmazasra egyarant idedlis
gybégyszerjelsltnek tekinthetd, a humdn természetes GLP-1 pep-
tidet utanzdé Gj, humdn glukagonszerl-peptid-1 mimetikumok, to-
vabba uj, kémiailag médositott polipeptidek, amelyek II-es tipu-
s diabéteszben nem csak az inzulinszekrécidét stimulaljak, hanem
mas kedvezd inzulinotrop hatdsokat is kivaltanak, ezeket és
adott esetben legaldbb egy masik, a diabétesz és a diabétesszel
kapcsolatos komplikdcidék vagy 4allapotok kezelésére hasznalatos
hatbanyagot tartalmazé gydgyszerkészitmények, valamint ezeknek,

els8sorban a diabétesz és a vele kapcsolatos komplikacidk eseté-
A

ben, kurativ vagy preventiv terdpids alkalmazishra—esolgéd-im—edl

l.}a—seecﬂf képezik.
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KGZZETETEL] PELDANY
Human glukagon-szerii-peptid-1 mimetikumok és alkalmazasuk

diabétesz és hasonlé allapotok kezelésére

A taldlmény targyat a diabéteszben szenveddék &llapotanak ja-
vitasdra hasznadlhatd, a természetes peptidnél kétszer hatasosabb
és a proteolitikus hasitdssal szemben is ellenalldébb, tehat sta-
bilabb, uj human glukagon-szerl-peptid-1 (GLP-1) mimetikumok keé-
pezik.

A GLP-1 fontos zsigeri hormon, amelynek szabalyozdé szerepe
van a glikézmetabolizmusban, valamint a gasztrointesztinalis
szekrécidéban és metabolizmusban. A hum&n GLP-1 egy 30 aminosav-
-maradékbél 4&llé peptid, prekurzora a preproglukagon, amelynek
szintézise példidul az L-sejtekben, a disztalis ileumban, a has-
nydlmirigyben és az agyban torténik. A preproglukagon dtalakitéa-
sa GLP-1(7-36)-amiddad féleg az L-sejtekben megy végbe. Normalis
korilmények kdzdtt a GLP-1 szekrécidja a taplalékbevitelre adott
valasz, és a szekrécidét kiilondsen a szénhidradtok és a lipidek
stimuldlaljak. Megallapitottdk, hogy a GLP-1 az inzulinkibocsa-
tas nagyon hatédsos stimulatora. A GLP-1 csokkenti a glukogénkon-
centraciét, lassitja a gyomor kitirilését, stimuldlja az inzulin
bioszintézisét és fokozza az inzulinérzékenységet [Nauck: Horm.
Metab. Res. 47, 1253-1258 (1997)]. Karosodott gliikdztoleranciaju
egyénekben a GLP-1 erdsiti a B-sejteknek azt a képességét, hogy
érzékeljék és megfelelden reagdljanak a glikéz Jelenlétére
[Byrne: Eur. J. Clin. Invest. 28, 72-78 (1998)]. Emberben a GLP-
1 inzulinotrop hatédsa gyorsitja a glikdézmetabolizmust, részben a

megemelkedett inzulinszintnek, részben a megnovekedett inzulin-
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érzékenységnek kdszonhetden [D'Alessio: Eur. J. Clin. Invest 28,
72-78 (1994)]. Az imént felsorolt farmakoldégia tulajdonsagok
tikrében a GLP-1 nagyon vonzbé terdpids szernek latszik a II-es
tipusu diebétesz kezelésére. Mindezeken tulmenden, a legujabb
vizsgalatokbél az dertlt ki, hogy normdlis egyéneknek éppen csak
szuprafiziolégids mennyiségli GLP-1 adasa infuzidé formajaban
szignifikansan fokozza a Jjoéllakottsag érzését és csOkkenti a
taplalékfelvételt [A. Flint, A. Raben, A. Astrup and J.J. Holst:
J. Clin. Invest. 101, 515-520 (1998); J.P. Gutswiller, B. Goke,
J. Drewe, P. Hildebrand, S. Ketterer, D. Handschin, R. Winter-
haider, D. Conen and C. Beglinger: Gut 44, 81-86 (1999)]. A tap-
lalékfelvételre és a jollakottsdgérzésre gyakorolt hatast masok
is leirtak, azonban kizardlag elhizott paciensekkel kapcsolatban
[lLasd E. Naslund, B. Barkeling, N. King, M. Gutniak, J.E.
Blundell, J.J. Holst, S. Rossner and P.M. Hellstrom: Int. J.
Obes. Relat. Metab. Disord. 23, 304-311 (1999)]. Az ismertetett
vizsgalatok alapjan azt a kévetkeztetést is megengedhetdnek vél-
ték, hogy a GLP-1 kifejezett gyomoririté hatast fejt ki, a gyo-
mor kiiiriilése pedig étkezés utdni kiugrd glikézszintet eredmé-
nyez. Kimutattadk tovabba, hogy a GLP-1 nem csak az inzulinszek-
réciét, hanem az IDX-1 transzkripcidés faktor kifejezddéset és a
B-sejtek neogenezisét is stimuldlja, ennélfogva a diabétesz ha-
tasos kurativ és/vagy preventiv kezelésére hasznalhaté haté-
anyagnak tekintheté [lasd D.A. Stoffers, T.J. Kieffer, M.A.
Hussain, D.J. Drucker, S. Bonner-Weir, J.F. Habener and J.M.
Egan: Diabetes 40, 741-748 (2000)]. A GLP-1 gyomorsav-szekrécidt

gatld hatasat szintén megallapitottak [lasd A. Wettergren, B.
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Schjoldager, P.E. Mortensen, J. Myhre, J. Christiansen and J.J.
Holst: Dig. Dis. Sci. 38, 665-673 (1993)], igy a gyomorfekély
elleni véddéhatast is tulajdonitanak ennek a peptidnek.

A GLP-1 egy belsd elvalasztasu, példadul intesztinalis hor-
mon, amely fokozza a taplalékbevitel &ltal indukalt inzulinszek-
réciét [J.J. Holst: Curr. Med. Chem. 6, 1005-1017 (1999)]. Ez a
hormon a proglukagont kédold glukagon gén terméke, és a gén nem
csak a hasnydlmirigy A-sejtjeiben van expresszalva, hanem az
intesztindlis nyalkahéartya endokrin L-sejtjeiben is. A proglu-
kagon egy 160 aminosavbél &ll6 peptid (fehérje), amelynek a to-
vabbi processzaldsaval keletkezik: a) a glukagon; b) egy N-ter-
mindlis, feltehet&8leg inaktiv fragmentum; és c) egy nagy C-ter-
mindlis fragmentum, amelyet rendszerint "the major proglucagon
fragment" (a nagyobb proglukagon fragmentum) néven emlitenek.
Ezt a fragmentumot bioldgiailag inaktivnak tekintik, és bar ez
a fragmentum jelent van mind a hasnydlmirigyben, mind a bél L-
-sejtjeiben, a lebontdsi termékeit, két nagyfoku homoldgiat mu-
taté peptidet, amelyek altaldnosan haszndlt neve GLP-1 és GLP-2,
csak a belekben taldltdk meg. Ennek a két peptidnek jelentdsek a
bioldégiai hatésai. Az L-sejtekben Jjelen levd GLP-1 aminosav-
-szekvencidja azonos a proglukagon 78-107 részletével.

Taldlmanyunk téargyadt olyan Uj, a GLP-1 peptidszerkezetét
utdnzé vegyliletek (mimetikumok) képezik, amelyek bioldégiai hata-
sa kétszerese a természetes peptidének, ennélfogva a diabéteszes
dllapotban javuldsat eredményezé hatdanyagként hasznosithaték.

Jelenleg a GLP-1 tipusu molekuldk esetében jelentés problé-

mat okoz, hogy ezeknek a peptideknek a felezési ideje a szérum-
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ban meglehetésen rovid, példadul a GLP-1(7-37) felezési ideje

csupan 3-5 perc. Koévetkezésképpen az igényeknek olyan bioldégiai-

lag aktiv GLP-1 mimetikumok felelnének meg, amelyek elnyujtott
farmakodindmids profiljuk révén tartdsabb hatasutak.
A taldlmény targyat képezik tehat az

A—Xaa1—Xaa2—Xaa3—Xaad—Xaa5—Xaa6—Xaa7—Xaa8—Xaag—Y—Z—B (I)

altalanos képlettel 4&brazolt szekvencidaju, szintetikus izolalt

polipeptidek, amelyek képletében

Xasa1-o Jjelentése természetes vagy nem természetes aminosav-mara-
dék;

Y és Z jelentése egy-egy aminosav-maradék, amelyekben az a-hely-
zetli szénatomok egyik szubsztituense egymdstdél fiiggetlenul
egy, a hidrogénatom, valamint alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-
-alkil-, heterociklil-alkil-, aralkil- és heteroaril-alkil-
-csoport kozil valasztott primer szubsztituens, amely primer
szubsztituens adott esetben egy szekunder szubsztituenssel,
igy cikloalkil-, heterociklil-, aril- vagy heteroarilcso-
porttal szubsztitualt; és ahol mind a primer, mind a szekun-
der szubsztituensek barmelyike ugyancsak egy vagy tébb to-
vabbi szubsztituenst hordozhat, és ez (ek) hidrogénatom, va-
lamint alkil-, cikloalkil-, aralkil-, aril-, heterociklil-,
hetercaril-, alkenil- és alkinilcsoport, halogénatom,
hidroxi-, merkapto-, nitro-, ciano-, amino-, acil-amino-,
azido-, guanidino-, amidino-, karboxi-, karbamoil-,
karbamoil-alkil-, formil-, acil-, karboxi-alkil-, alkoxi-,
aril-oxi-, aril-alkoxi-, heterocaril-oxi-, heterociklil-oxi-,

acil-oxi-, merkapto-, merkapto-alkil-, merkapto-aril- és
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merkapto-acil-csoport, halogénatom, ciano-, nitro-, azido-,
amino-, guanidino-alkil-, guanidino-acil-, szulfo-, szulfa-
moil-, alkil-szulfonil-, aril-szulfonil- és foszfono-csoport
k6zuil kerilhet (nek) ki; azonfelil a primer és szekunder
szubsztituensekben adott esetben kovalens kotések hidként
kapcsolhatnak &ssze gyldrdket, és 1igy egy vagy tdébb homo-
vagy heterociklusos kondenzdlt gydrlrendszert alakithatnak
ki; tovéabba

az Y szimbélummal Jjeldlt aminosav-maradék o-helyzetl szén-
atomjan a masik szubsztituens hidrogénatom vagy alkil-,
amino-alkil-, hidroxi-alkil- vagy karboxi-alkil-csoport; és

a 7 szimbdélummal Jeldlt aminosav-maradék oa-helyzetd szén-
atomjadn a masik szubsztituens hidrogénatom vagy alkil-,
amino-alkil-, hidroxi-alkil- vagy karboxi-alkil-csoport;

A és B adott esetben jelen levd csoportokat jelentenek, és olyan
esetben, amikor jelen van a molekulaban,

A jelentése hidrogénatom, egy aminosavbdél vagy 1-15 aminosav-
-maradékot magaban foglald peptidbdél szarmaztathatd csoport,
-R adltalédnos képletl csoport vagy R-C(0O)- altalanos képletdq,
savamidot, RO-C(0)- &ltalanos képletii, karbamatot, -R*R°N-C(O)-
altaldnos képletd, karbamidot, vagy R-SO,- altalanos képle-
tl, szulfonamidot képezd csoport vagy R4RsN-SO,- 4&ltalénos
képletl csoport; ahol
R jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-

-alkil-, heterociklil-, heterocikloalkil-, aril-, hete-
roaril-, aralkil-, (aril-oxi)-alkil-, heterocaril-alkil-

vagy (heteroaril-oxi)-alkil-csoport;
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R? és R® jelentése egymastdl figgetlentil hidrogénatom,
alkil-, «cikloalkil-, <cikloalkil-alkil-, heterociklil-,
heterocikloalkil-, aril-, heterocaril-, aralkil-, (aril-
-oxi)-alkil-, hetercaril-alkil- wvagy (heterocaril-oxi)-
-alkil-csoport;

és ahol az Xaa szimbdélummal jeldlt csoportban az a-helyzetd

aminocsoport hidrogénatommal vagy alkilcsoporttal szubszti-

tualt, olyan esetben, amikor a szubsztituens alkilcsoport,
ez adott esetben az A szimbdélumnak megfeleld csoporttal gyid-
rit képezhet;

és olyan esetben, amikor jelen van a molekulaban,

B jelentése -OR! vagy -NR'R? 4&ltaléanos képletd csoport, egy
aminosavbél vagy 1-15, eldénydsen 1-10, még eld8nydsebben 1-5
aminosav-maradékot magaban foglaldé peptidbél szarmaztathatd
csoport, amelynek a C-termindlis részén a végcsoport egy
karboxamid, egy szubsztitudlt karboxamid, egy észter, egy
szabad karbonsav vagy egy amino-alkohol; ahol
R' és R® Jjelentése egymdstél fliggetlenil hidrogénatom,

alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, heterociklil-,
heterocikloalkil-, aril-, heterocaril-, aralkil-, (aril-
-oxi)-alkil-, heterocaril-alkil- vagy (hetercaril-oxi)-
-alkil-csoport.

Az Y és 7 szimbdélumokkal jeldlt csoportokban az a-szénatom
elényds szubsztituenseli a kovetkezdk: (heterocaril-aril)-metil-,
(aril-heteroaril)-metil- vagy bifenilil-metil-csoport (ez utdbbi
esetben az aminosav-maradék bifenilalaninbdél szarmaztathatd cso-

port), amelyek mindegyike adott esetben egy vagy toébb szubszti-
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tuenst hordoz, és az egy vagy tobb szubsztituens a kovetkez&kbdl
keriilhet ki: hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aralkil-, aril-,
heterociklil-, hetercaril-, alkenil- és alkinilcsoport, halogén-
atom, hidroxi-, merkapto-, nitro-, ciano-, amino-, acil-amino-,
azido-, guanidino-, amidino-, karboxi-, karbamoil-, karbamoil-
-alkil-, formil-, acil-, karboxi-alkil-, alkoxi-, aril-oxi-, aril-
-alkoxi-, heterocaril-oxi-, heterociklil-oxi-, acil-oxi-, mer-
kapto-, merkapto-alkil-, merkapto-aril- és merkapto-acil-csoport,
halogénatom, ciano-, nitro-, azido-, amino-, guanidino-alkil-,
guanidino-acil-, szulfo-, szulfamoil-, alkilszulfonil-, aril-
szulfonil- és foszfono-csoport.

Tovabbi megvaldsitédsait tekintve, a taldlmdny targyat azok
az i1zolalt polipeptidek képezik, amelyek képletében az Y szimbéd-
lummal jelolt aminosav-maradék a-szénatomjanak masik szubsztitu-
ense hidrogénatom vagy metil- vagy etilcsoport, és a Z szimbé-
lummal jelslt aminosav-maradék o-szénatomjan a madsik szubsztitu-
ens hidrogénatom vagy metil- vagy etilcsoport.

A tovabbi megvaldsitédsokat illetden, a fent leirtak szerinti
izolalt polipeptidek képletében
Xaa1 Jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,

ahol az a-szénatomhoz kapcsolddd egyik szubsztituens eseté-

ben a primer szubsztituens heterociklil-alkil-, heteroaril-,

heteroaril-alkil- és aralkilcsoport kozul kerudl ki, és a

primer szubsztituens adott esetben a hetercaril- és hetero-

ciklilcsoportok kozuil véalaszthaté szekunder szubsztituenst
hordoz; az a-szénatom masik szubsztituense pedig hidrogén-

atom vagy alkilcsoport;
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jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az o-szénatomhoz kapcsoldéddd egyik szubsztituens
alkil- wvagy cikloalkil-csoport, és ahol az alkilcsoport
adott esetben az Xs» nitrogénatomjaval gyldrdt képezhet; az
a-szén-atom masik szubsztituense pedig hidrogénatom vagy
alkil-csoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az oa-szénatomhoz kapcsolddd szubsztituensek egyike
karboxi-alkil-, dikarboxi-alkil-, szulfonil-alkil-, hetero-
alkil- vagy merkapto-alkil-csoport; az a-szénatom masik
szubsztituense pedig hidrogénatom vagy alkilcsoport;
jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatom szubsztitudlatlan, vagy az o-széna-
tom egy szubsztituenst hordoz, amely amino-alkil-, karboxi-
—alkil-, hetercaril-alkil- wvagy heterociklil-alkil-csoport
ko6zil kertlhet ki;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az oa-szénatomhoz kapcsolédd szubsztituensek egyike
alkil- vagy hidroxi-alkil-csoport; és az a-szénatom masik
szubsztituense hidrogénatom vagy alkilcsoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatomhoz kapcsoldédd szubsztituensek egyike
alkil-, aril-, heteroaril-, heterociklil-, cikloalkil-alkil-,
heterociklil-alkil-, aralkil- wvagy heteroaril-alkil-csoport;
az o-szénatom masik szubsztituense pedig hidrogénatom vagy
alkilcsoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,

78.466/BE/RAZ
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amelyben az a-szénatom egyik szubsztituense hidroxi-alkil-
—-csoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatomhoz kapcsoldédd szubsztituensek egyike
alkil-, hidroxi-alkil-, heteroaril-alkil- vagy karbamoil-
-alkil-csoport; az a-szénatom masik szubsztituense pedig
hidrogénatom vagy alkilcsoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatomhoz kapcsolédd szubsztituensek egyike
karboxi-alkil-, dikarboxi-alkil-, karboxi-aril-, szulfonil-
-alkil-, karbamoil-alkil- vagy heterocaril-alkil-csoport;
jelentése hidrogénatom, egy aminosavbél vagy 1-5 aminosav-
-maradékot magaban foglald peptidbdél szarmaztathatd csoport,
-R 4ltalédnos képletd csoport vagy R-C(O)- &ltalanos képletd,
savamidot, RO-C(0)- &ltaldnos képletli, karbamitot, R*RN-C (0O) -
dltaldnos képletl, karbamidot, vagy R-SO,;- altalanos képle-
t, szulfonamidot képezé csoport vagy R4RsN-SO,- 4dltalanos
képletd csoport.

Elényds izolalt peptidek azok, amelyek képletében

jelentése az L-His, D-His, L-N-metil-His, D-N-metil-His, L-
-4-tiazolil-Ala és D-4-tiazolil-Ala kozUl valasztott amino-
sav-maradék;

jelentése az L-Ala, D-Ala, L-Pro, Gly, D-Ser, D-Asn, L-N-
-metil-Ala, D-N-metil-Ala, L-tioPro-, L-Pro(t-4-OH), L-2-
Pip, L-2-Azt, Aib, S- vagy R-Iva és Accs kozil valasztott
aminosav-maradék;

jelentése az L-Glu, L-N-metil-Glu, L-Asp, D-Asp, L-His, L-Gla,

78.466/BE/RAZ
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L-Adp, L-Cys- és L-4-tiazolil-Ala kozul valasztott aminosav-
-maradék;

jelentése a Gly, L-His, L-Lys és L-Asp kozul vélasztott ami-
nosav-maradék;

jelentése az L-Thr, D-Thr, L-Nle, L-Met, L-Nva és L-Aoc ko&-
zlil valasztott aminosav-maradék;

jelentése az L-Phe, L-Tyr, L-Tyr(Bzl), Tyr(3-nitro), L-Nle,
L-Trp, L-Phe(pentafluor), D-Phe(pentafluor), Phe(2-flucr),
Phe (3—-fluor), Phe (4-fluor), Phe (2,3-difluor), Phe (3, 4-

-difluor), Phe(3,5-difluor), L-Phe(2,6-difluor), Phe(3,4,5-

-trifluor), Phe (2-j6d), Phe (2-hidroxi), Phe (2-metoxi),
Phe (3-metoxi), Phe (3-ciano), Phe (2-k1l6r), Phe (2-amino),
Phe (3-amino), Phe (4-amino), Phe (4-nitro), Phe (4-metil),
Phe (4-allil), Phe (4-butil), Phe (4-ciklohexil), Phe[4-

-(ciklohexil-oxi)], Phe(4-fenoxi), 2-naftil-Ala, 2-piridil-
-Ala, L-4-tiazolil-Ala, L-2-Thi, L-oa-Me-Phe, D-a-Me-Phe L-
-o-Et-Phe, D-a-Et-Phe, L-o-Me-Phe (2-fluor), D-a-Me-Phe (2-
-fluor), L-o—Me-Phe(2,3-difluor), D-a-Me-Phe (2,3-difluor),
L-oa-Me-Phe (2, 6-difluor), D-a-Me-Phe (2, 6-difluor), L-o-Me-
-Phe (pentafluor) és D-a-Me-Phe(pentafluor) kozil valasztott
aminosav-maradék;

jelentése az L-Thr, D-Thr, L-Ser és L-hSer kozul valasztott
aminosav-maradék;

jelentése az L-Ser, L-hSer, L-His, L-Asn és L-a-Me-Ser kozil
vdlasztott aminosav-maradék; és

jelentése az L-Asp, L-Glu, L-Gla, L-Adp, L-Asn és L-His k&-

zUil valasztott aminosav-maradék.
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Még tovéabbi megvaldésitdsoknak megfeleldek azok a vegylletek,
amelyek képletében
Y jelentése L-Bip, D-Bip, L-Bip(2-Me), D-Bip(2-Me), L-Bip(2'-Me),
L-Bip(2-Et), D-Bip(2-Et), L-Bip(3-Et), L-Bip(4-Et), L-Bip(2-propil),
L-Bip(2-propil, 4-OMe), L-Bip(2-propil, 2'-Me), L-Bip(3-Me),
L-Bip(4-Me), L-Bip(2,3-diMe), L-Bip(2,4-diMe), L-Bip(2,6-diMe),
L-Bip(2,4-diEt), L-Bip(2,2'-diMe), L-Bip (2-Et, 2'-Me),
L-Bip(2,2'-diEt), L-Bip(2-Me, 4-OMe), L-Bip(2Et, 4-OMe),
D-Bip (2-Et, 4-OMe), L-Bip(3-OMe), L-Bip(4-OMe), L-Bip(2,4,6-triMe),
L-Bip(2,3-diOMe), L-Bip(2,4-dioOMe), L-Bip(2,5-diOMe),
L-Bip(3,4-diOMe), L-Bip(2-Et, 4,5-diOMe), L-Bip[3,4- (metilén-
-dioxi)], L-Bip[2-Et, 4,5-(metilén-dioxi)], L-Bip(2-CHOH, 4-OMe),
L-Bip(2-Ac), L-Bip (3-NH-Ac), L-Bip (4-NH-Ac), L-Bip (2, 3-
-diklér), L-Bip(2,4-diklér), L-Bip(2,5-diklér), L-Bip(3,4-
-diklér), L-Bip(4-fluor), L-Bip(3,4-difluor), L-Bip (2, 5-
-difluor), L-Bip(3-propil), L-Bip(4-propil), L-Bip(2-
-izopropil), L-Bip(3-izopropil), L-Bip(4-izopropil),
L-Bip(4-izopropil), L-Bip(4-terc-butil), L-Bip(3-fenil),
L-Bip(2-klér), L-Bip(3-klér), L-Bip(2-fluor), L-Bip(3-fluor),
L-Bip (2-CF3), L-Bip(CF3), IL-Bip (4-CF3), L-Bip(3-nitro),
L-Bip (3-OCF3;), L-Bip(4-OCF;), L-Bip(2-0OEt), L-Bip(3-OEt),
L-Bip (4-0Et), L-Bip (4-SMe), L-Bip (2-0H), L-Bip (3-0H),
L-Bip (4-OH), L-Bip(2-CH,COOH), L-Bip(3-CH,COCH), L-Bip (4-CH,COCH),
L-Bip (2-CH,-NH;) , L-Bip (3-CH-NH,), L-Bip (4-CH,-NHp), L-Bip(2-CH,—OH),
L-Bip (3-CH,-OH), L-Bip (4-CH,-OH), L-Phe(4-(l-propinil) ],
L-Phe[4-(1l-propenil)], L-Phe(4-butil), L-Phe(4-ciklohexil),

Phe (4-fenoxi), L-Phe(pentafluor), L-2-(9,10-dihidrofenantrenil)-Ala,

78.466/BE/RAZ
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Phe [4- (benzo[b]furdn-2-il1)], Phe[4- (dibenzofuran-4-il) ],
Phe[4- (fenoxatiin-4-il) ], Phe[4- (benzo[bltiofén-2-il1)],
Phe[4-(3-tienil)], Phe[4-(3-kinolil)], Phe[4-(2-naftil) ],
Phe[4-(1l-naftil)], Phe[4-(3,5-dimetil-izoxazol-4-il)],
Phe[4-(2,4-dimetoxi-pirimidin)], homoPhe, Tyr(Bzl), Phe(3,4-dikldr),
Phe (4-jé6d), 2-naftil-Ala, L-a-Me-Bip vagy D-a-Me-Bip;

Z jelentése L-Bip, D-Bip, L-Bip(2-Me), D-Bip(2-Me), L-Bip(2'-Me),
L-Bip(2-Et), D-Bip(2-Et), L-Bip(3-Me), L-Bip(4-Me), L-Bip(3-OMe),
L-Bip(4-OMe), L-Bip(4-Et), L-Bip(2-propil, 2'-Me), L-Bip(2,4-diMe),
L-Bip(2,2'-diMe), L-Bip(2-Me, 4-OMe), L-Bip(2-Et, 4-OMe),
D-Bip (2-Et, 4-0Me) , L-Bip (2, 6-diMe), L-Bip(2,4,6-triMe),
L-Bip(2,3,4,5-tetraMe), L-Bip(3,4-diOMe), L-Bip(2,5-diOMe),
L-Bip[3,4-(metilén-dioxi)], L-Bip(3-NH-Ac), L-Bip(2-izopropil),
L-Bip(4-izopropil), L-Bip(2-fenil), L-Bip(4-fenil), L-Bip(2-fluor),

L-Bip (4-CF3), L-Bip (4-0CF3), L-Bip(2-0Et), L-Bip(4-0OEt),

L-Bip (4-SMe), L-Bip (2-CH,COOH), D-Bip (2-CH,COOH) ,
L-Bip (2 '-CH,COOH), L-Bip (3-CH,COOH) , L-Bip (4-CH,COOH),
L-Bip (2-CH,-NHy), L-Bip (3-CH~-NH,), L-Bip (4-CH,-NH,),
L-Bip (2-CH,-0OH), L-Bip (3-CH,-0H), L-Bip (4-CH,-0OH),
L-Phe (3-fenil), L-Phe (4-butil), L-Phe(4-ciklohexil),
Phe (4-fenoxi), L-Phe (penta-fluor), L-2-(9,10-dihidro-

fenantrenil)-Ala, Phe[4-(3-piridil) ], Phe([4-(2-naftil) ],
Phe[4-(1-naftil)], 2-naftil-Ala, 2-fluorenil-Ala, L-a-Me-Bip,
D-a-Me-Bip, L-Phe(4-nitro), vagy L-Phe(4-3éd);

A jelentése hidrogénatom, acetilcsoport, B-Ala, Ahx, Gly, Asp,
Glu, Phe, Lys, Nva, Asn, Arg, Ser, Thr, Val, Trp, Tyr, kap-

rolaktéam, L-Bip, L-Ser (Bzl), 3-piridil-Ala, Phe (4-Me),

78.466/BE/RAZ
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l-benzil-, 4-fluor-benzil-, propil-,

6-hidroxi-pentil-, (2-tienil) -

il-, pentafluor-benzil-, (2-naftil)-

(9-antracenil) -metil-, benzil-,

metil-, 2-amino-etil- vagy 2-

és

Trp-NH,, 2-naftil-Ala-NH,,

Ser (Bzl) -NH,, Phe (4-nitro) —-NH,,

3-piridil-Ala-NH;, Nva-NH,, Lys-NH,, Asp-NH,, Ser-NH,,
His-NH,, Tyr-NH,, L-Bip-NH;, D-Ser-NH,, Gly-OH, p-Ala-OH,
GABA-OH vagy APA-OH.

Olyan esetben, amikor A nincs jelen a molekulédban, az Xaa

szimbélum jelentése

-R 4&ltalénos

képletd csoport wvagy R-C(O)-

dltaldnos képletdi, savamidot, RO-C(O)- &ltalanos képletl, karba-

matot, R*R°N-C(0)- &ltalédnos képletd, karbamidot, vagy R-SO,- al-

taldnos képletl, szulfonamidot képez& csoport vagy R4RsN-SO,- &l-

talédnos képletl csoport, amelyekben

R jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-
-alkil-, heterociklil-, heterocikloalkil-, aril-, hetero-
aril-, aralkil-, (aril-oxi)-alkil-, heteroaril-alkil-,
(heteroaril-oxi)-alkil- vagy (heteroaril-alkoxi)-alkil-
csoport; és

R és R° jelentése egymastdél fliggetleniil hidrogénatom, alkil-,
cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, heterociklil-, heterociklo-
alkil-, aril-, hetercaril-, aralkil-, (aril-oxi)~-alkil-,

heterocaril-alkil- vagy

Olyan esetben, amikor B

78.466/BE/RAZ
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tése -OR' vagy -NR'R? 4ltalanos képlet(l csoport vagy egy amino-

alkohol, ahol az &ltaldnos képletekben

R! és R? jelentése egymastél fuggetlentl hidrogénatom, alkil-,
cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, heterociklil-, heterociklo-
alkil-, aril-, heteroaril-, aralkil-, (aril-oxi)-alkil-,
heteroaril-alkil- vagy (heteroaril-oxi)-alkil-csoport.

Elényds izolalt polipeptidek azok, amelyek képletében Xaa:
(ahol alkalmazhatd), Xaaz és Xa3 a nitrogénatomjén szubsztitu-
dlatlan vagy N-alkilezett, elénydsen N-metilezett aminosav-
-maradékot jelentenek.

Elénydsen az 1zoladlt polipeptid egy 10—15-tagu molekula,
amely kotédik a GLP-1 receptorhoz, és aktivalja azt.

A talalmény targya azonfeliil eljarads olyan polipeptidek eld-
4llitasara, amelyek egy polipeptid receptor agonista hatasat
utdnzdé hatédst mutatnak.

A taladlmany szerinti szintetikus, izoldlt peptidek tehat ké-
pesek a glukogénszerl-peptidekével, elénydésen a GLP-l-gyel azo-
nos hatast kifejteni. Ezek a szintetikus GLP-1 mimetikus pepti-
dek in vivo korilmények ko&zdtt nagyon eldényds tulajdonsagokat
mutatnak, koévetkezésképpen idedlis, ordlisan vagy parenteralisan
alkalmazhatdé terdpids hatdanyagok lehetnek.

A talalmany targyat képezik tovabba azok az (I) a&altalanos
képlet izolalt polipeptidek, amelyek glukagonszerl-peptid-szar-
mazékok, eldénydsen a glukagonszerl-peptid-1 szarmazékai.

A taldlmany targyat képezik az (I) &ltalanos képletl vegyu-
letek gyoégyszerkészitmények hatdanyagaiként valdé alkalmazasra,

valamint a vegyliletek alkalmazdsdra szolgdld eljarasok. A talal-

78.466/BE/RAZ
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many lényeges elemét képezik tovadbbd a gydgyszerkészitmények,
amelyek onmagéban vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd hordozdval
kombindlva egy (I) &ltaldnos képletl vegylilet terapiasan hatasos
mennyiségét tartalmazzak.

A talalmany még tovabbi tadrgya eljaras diabétesz, kildn&sen
a II-es tipust diabétesz és a diabétesszel kapcsolatos komplika-
cidék, 1igy retinopathia, neuropathia, nephropathia és elhuzddd
sebgyégyulas, valamint a diabétesszel Osszefliggésbea hozhatd be-
tegségek, példaul inzulinrezisztencia (k&rosodott glikéz home-
osztazis), hiperglikémia, hiperinzulinémia, zsirsavak vagy gli-
cerin megemelkedett vérszintje, kéros elhizas, hiperlipidémia,
hipertrigliceridémia, X-szindréma, ateroszklerdézis és magasvér-
nyomads-betegség kezelésére, megeldzésére vagy progresszidjanak
késleltetésére, tovabba a nagy slrdségi lipoproteinszint novelé-
sére, ami abbdél &ll, hogy ilyen kezelést igénylé emlds egyednek,
példaul embernek egy (I) &altalédnos képletd vegyllet terdpiadsan
hatdsos mennyiségét adjuk be.

A taldlmany szerinti vegytleteket alkalmazhatjuk onmagukban,
a taladlmany szerinti mas vegyliletekkel kombinacidban, vagy egy
vagy tobb, a felsorolt terdpids teriileteken hasznélatos hatéd-
anyaggal kombiné&lva.

Mindezeken tulmenden, a taldlmdny tArgya eljaras diabétesz
és a diabétesszel Osszefliggésbe hozhatd, az imént felsorolt, és
késébb még targyalandd betegségek kezelésére, ami abbdl all, hogy
egy (I) &ltalanos képletl vegylilet és legalabb egy mas tipusu te-
rapias hatéanyag, igy antidiabetikum, hipolipidémiés vagy a koéros

elhizas kezelésére szolgald hatdanyag terdpidsan hatasos mennyisé-

78.466/BE/RAZ
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geinek kombindcidéjat adjuk be ilyen kezelést igényld embernek.

Az 1. &bra patkdnyokon végzett szubkutdn gluikdztolerancia
tesztben (scGTT) az intravénds infuzidban adott A vegyliletnek és
GLP-1-nek a plazma glikdézszintjére gyakorolt hatdsdt szemlélteti.

A 2. &bra patkanyokon végzett szubkutdn glikdztolerancia
tesztben (scGTT) az intravénas infuzidban adott B vegylletnek és
GLP-1-nek a plazma glikdézszintjére gyakorolt hatasat szemlélteti.

A 3. 4&bra patkdnyokon végzett szubkutdn gliukdztolerancia
tesztben (scGTT) a szubkutdn injekcidként beadott A vegyliletnek és
GLP-1-nek a plazma glikdézszintjére gyakorolt hatasdt szemlélteti.

A 4. A&bra patkanyokon végzett szubkutédn glikdztolerancia
tesztben (scGTT) a szubkutdn injekcidként beadott B vegylletnek és
GLP-1-nek a plazma glikézszintjére gyakorolt hatdsadt szemlélteti.

Az 5. &abra patkanyokon végzett intraperitonedlis glikdéztole-
rancia tesztben (ipGTT) a szubkutdn injekcidéként beadott C vegylu-
letnek a plazma glikdzszintjére gyakorolt hatdsat szemlélteti.

A 6. A&abra patkanyokon végzett intraperitonedlis glikdéztole-
rancia tesztben (ipGTT) a szubkutédn injekcidként beadott D vegyl-
letnek a plazma glikdzszintjére gyakorolt hatdsat szemlélteti.

A 7. &bra patkadnyokon végzett intraperitonedlis glukéztole-
rancia tesztben (ipGTT) a szubkutdn injekcidként beadott GLP-1-
nek a plazma glikdézszintjére gyakorolt hatdsadt szemlélteti.

Az itt kovetkezd részben az 4ltalunk hasznalt szakkifejezé-
sek jelentését ismertetjik, ezek a leirds teljes terjedelmére
érvényesek, hacsak valamilye specidlis példa kapcsdn eltérben
nem jelezzik.

Eltérd kozlés hidnydban az aminoalkohol kifejezés, akadr on-—

78.466/BE/RA2Z
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magaban, akar mAs csoportok részeként, olyan természetes vagy
nem természetes aminosavakra vonatkozik, amelyekben a karboxi-
csoport helyén annak redukdlt formadja, hidroxi-metil-csoport ta-
ldlhaté, mint példaul a valinolban, a glicinolban, az alaninol-
ban, az aril-alaninolokban és a heteroaril-alaninolokban.

Hacsak az adott helyen eltéréen nem jelezzik, az alkilcso-
port kifejezés, akar onmagédban, akdr méas csoport részét képezd
csoportként fordul eld, itt a leirasban egyenes vagy elagazd
lancu, 1-40, elénydsen 1-20, még eldénydsebben 1-8 szénatomos
szénhidrogéncsoportra, példdul metil-, etil-, propil-, izopro-
pil-, butil-, terc-butil-, izobutil-, pentil-, hexil-, izohexil-,
heptil-, 4,4-dimetil-pentil-, oktil-, 2,2,4-trimetil-pentil-,
nonil-, decil-, undecil- és dodecilcsoportra, ezek elagazdé lancu
izomereire és hasonldkra vonatkozik. Azonfelil értelmezésink
szerint az alkilcsoport adott esetben egy vagy tobb szubszti-
tuenst is hordozhat, amely szubsztituensek a szokdsos funkcids
csoportok, igy anélkil, hogy ezekre korlatoznank, példaul a k&-
vetkez8kb&1l keriilhetnek ki: alkil-, aril-, alkenil-, alkinil-,
hidroxi-, aralkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, alkoxi-,
aril-alkoxi-, heteroaril-oxi-, heterocaril-alkoxi- vagy alkanoil-
csoport, halogénatom, hidroxi- merkapto-, nitro-, ciano-,

karboxi-, oxo-, karbamoil-, amino-, alkil-amino-, dialkil-amino-,

amido-, alkil-amino-, aril-karbamoil-, heteroaril-karbamoil-,
azido-, guanidino-, amidino-, foszfono-, foszfino-, szulfo-,
szulfamoil-, halogén-aril-, trifluor-metil-, difluor-metoxi-,
trifluor-metoxi-, aril-oxi-, heterocaril-, (cikloalkil-alkoxi) -

-alkil- vagy heterocikloalkilcsoport és hasonldk. Ezekre a

78.466/BE/RAZ
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szubsztituadlt alkilcsoportokra a trifluor-metil-, 3-hidroxi-
-hexil-, 2-karboxi-propil-, 2-fluor-etil-, karboxi-metil- vagy
ciano-butil-csoportot és hasonldkat nevezhetjuk meg példaként.

Hacsak az adott helyen eltérdéen nem jelezzik, az alkenilcso-
port kifejezés, akdr onmagdban, akadr mas csoport részéet képezd
csoportként fordul el8, itt a leirasban egyenes vagy eléagazd
lancu, a f& lancban 2-40 szénatomot és egy vagy tobb kettds ko-
tést, eldénydsen 2-20 szénatomot és 1-3 kettds kotést, még eld-
nydsebben 2-8 szénatomot és egy vagy két kettds kotést tartalma-
z4 szénhidrogéncsoportot jelenthet, amelynek adott esetben bar-
mely szénatomja az alkilcsoporttal kapcsolatban fent megadottak-
nak megfelelden szubsztitualt lehet.

Hacsak az adott helyen eltérd&en nem jelezzik, az alkinilcso-
port kifejezés, akar onmagdban, akar mas csoport részéet kepezd
csoportként fordul eld, itt a leirdsban egyenes vagy eléagazod
ldncu, a f& lancban 2-40 szénatomot és egy vagy tobb harmas ko-
tést, eldénydsen 2-20 szénatomot és 1-3 harmas kotést, még eld-
nydsebben 2-8 szénatomot és egy vagy két harmas kotést tartalma-
zé szénhidrogéncsoportot jelenthet, amelynek adott esetben bar-
mely szénatomja az alkilcsoporttal kapcsolatban fent megadottak-
nak megfelelden szubsztitualt lehet.

Hacsak az adott helyen eltérden nem jelezzilk, a cikloalkil-
csoport megnevezés alatt — akar onmagdban, akar mas csoport ré-
szét képezd csoportrdl van szd — itt a leirasban telitett wvagy
részlegesen telitetlen (egy vagy két kettds kotés), 1-3 egymas-
sal Osszekapcsolt vagy kondenzalt gyldrtb&él alld, tehat mono-

ciklusos, biciklusos vagy triciklusos, ©&sszesen 3-20 gylUritag

78.466/BE/RAZ
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szénatomot, eldénydsen gylrlnként 4-7 szénatomot, és adott esetben
egy, az arilcsoport meghatdrozdsdndl részletezett aromas, konden-
z4lt gylrdt is tartalmazdé szénhidrogéncsoportot értink, amely
szénhidrogéncsoportra példaként tobbek kozdétt a ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklooktil-,

ciklodecil-, ciklododecil és ciklohexenilcsoportot, valamint a

A3 R o

képletd csoportokat adhatjuk meg, és amely szénhidrogéncsoport
adott esetben a szubsztitudlhaté szénatomjai barmelyikén egy
vagy tobb szubsztituenst hordozhat, amely szubsztituensek a ko-
vetkez8kb&1l kerlilhetnek ki: hidrogén- és halogénatom, halogén-
-alkil-, alkil-, halogén-alkil-, alkoxi-, halogén-alkoxi-, alke-
nil-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, alkinil-, cikloalkil-

-alkil-, fluorenil-, heterocikloalkil-, heterocikloalkil-alkil-,

aril-, heterocaril-, aralkil-, aril-oxi-, (aril-oxi)-alkil-,
aril-alkoxi-, aril-tio-, aril-azo-, heteroaril-alkil-, hetero-
aril-alkenil-, heterocaril-hetercaril-, heteroaril-oxi-, hidroxi-,
nitro-, oxo-, ciano-, karboxi-, karbonil-, karbamoil-, amino-,

szubsztituadlt amino-, ahol a szubsztituens eqy vagy két alkil-
vagy arilcsoport vagy az arilcsoport meghatarozasanal taldlhatéd
badrmely mas aromds csoport, amido-, azido-, guanidino-, amidino-,
foszfono-, foszfino-, szulfo-, szulfamoil-, merkapto-, alkil-tio-,
aril-tio-, heteroaril-tio-, (aril-tio)-alkil-, (alkoxi-aril)-tio-,
alkil-karbonil-, aril-karbonil-, alkil-karbamoil-, aril-karbamoil-,

alkoxi-karbonil-, karbamoil-, (alkil-karbonil)-oxi-, (aril-

78.466/BE/RAZ
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-karbonil) -oxi-, (alkil-karbonil) -amino-, (aril-karbonil)-amino-,
aril-szulfinil-, (aril-szulfinil)-alkil-, (aril-szulfonil) -amino-
vagy (aril-szulfonil)-karbamoil-csoport, tovéabbad az alkilcsoporttal
kapcsolatban felsorolt szubsztituensek barmelyike.

Az arilcsoport megnevezés, akar magaban 4116, akar mas cso-
portok részét képezd csoportra vonatkozik, ahogy itt a leirasban
hasznaljuk, monociklusos vagy biciklusos, 6-10 gylGrlitag szénato-
mot (ladsd fenilcsoport és naftilcsoport), és adott esetben to-
vabbi 1-3, az aromds gylrlvel kondenzalt aromds, cikloalifas,
heteroaromds vagy heterocikloalifés gylirtit tartalmazé aromas ve-
gyuletekb&l szarmaztathaté csoportot Jjelenthet, amely adott
esetben a szubsztitudlhatd szénatomjai barmelyikén egy vagy tobb
szubsztituenst hordozhat, és a szubsztituensek a kovetkezd&8kbdl
kerilhetnek ki: hidrogénatom, alkilcsoport, halogénatom, halo-
gén-alkil-, alkoxi-, halogén-alkoxi-, alkenil-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, alkinil-, cikloalkil-alkil-, fluorenil-, he-
terocikloalkil-, heterocikloalkil-alkil-, aril-, heteroaril-,
aralkil-, aril-oxi-, (aril-oxi)-alkil-, aril-alkoxi-, aril-tio-,
aril-azo-, heteroaril-alkil-, heteroaril-alkenil-, heteerocaril-
-oxi-, heterocaril-alkoxi-, (heteroaril-alkoxi)-alkil-, hidroxi-,
nitro-, oxo-, ciano-, amino-, szubsztitualt amino-, ahol a
szubsztituens egy vagy két alkil-, cikloalkil-, heterociklo-
alkil-, heteroaril- vagy arilcsoport vagy ma&s aromds csoportként
definidlt csoport, merkapto-, alkil-tio-, aril-tio-, heterocaril-
-tio-, (aril-tio)-alkil-, (alkoxi-aril)-tio-, alkil-karbonil-,
aril-karbonil-, alkil-karbamoil-, cikloalkil-karbamoil-, aril-

-karbamoil-, heteroaril-karbamoil-, (heteroaril-alkil)-karbamoil-,

78.466/BE/RAZ



21 .l..:... .. ..'. '..‘

alkoxi-karbonil-, karbamoil-, (alkil-karbonil)-oxi-, (aril-
-karbonil) -oxi-, (alkil-karbonil) -amino-, (aril-karbonil)-amino-,
aril-szulfinil-, (aril-szulfinil)-alkil-, (aril-szulfonil)-amino-

vagy (aril-szulfonil)-karbamoil-csoport, tovabba az alkilcso-
porttal kapcsolatban felsorolt szubsztituensek barmelyike.

Az aralkilcsoport, akdr 6ndlld csoportként akdr més csopor-
tok részeként, értelmezésiink szerint olyan, a kordbbi meghaté&ro-
za4s szerinti alkilcsoport, amely arilcsoporttal szubsztitualt,
igy megnevezhetjik példaul a benzil-, a fenetil- és a naftil-
-metil-csoportot, és adott esetben itt is, a mar korabban tar-
gyaltaknak megfelelden, az arilcsoport és/vagy az alkilcsoport
szubsztitudlt lehet.

Az alkoxi-, aril-oxi-, heteroaril-oxi-, aril-alkoxi- wvagy
heterocaril-alkoxi-csoport kifejezések, akdr ©6nalld, akdr mas
csoport részét képezd csoportokra vonatkoznak, olyan alkil- vagy
arilcsoportokat jelentenek, amelyek oxigénatomon keresztil kap-
csoldédnak a molekula tobbi részéhez.

A heterociklusos csoport vagy heterociklilcsoport megnevezés
alatt, ahogy azt itt értelmezzik, 4-, 5-, 6- vagy 7-tagu, sta-
bil, szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt monociklusos gylri-
rendszerbdl szarmaztathatd csoportot értink, amely lehet teli-
tett vagy telitetlen, és a amely a szénatomokon kivil a nitro-
gén-, kén- és oxigénatom kozul valaszthatdé 1-4 heterocatomot tar-
talmaz, azzal a kiegészitéssel, hogy mind a kénatom, mind a nit-
rogénatom adott esetben oxidalt forméban, tehat szulfinil- wvagy
szulfonilcsoport vagy N-oxid formdjaban, azonfelil a nitrogén

atom adott esetben kvaternerezett formadban is lehet a gylrd al-
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kotbeleme. A heterociklus barmely heterocatomjaval vagy szénatom-
javal kapcsoldéddhat a molekula tobbi részéhez, ha ilyen mddon
stabil szerkezet Jjon létre. Nem korlatozd példaként tobbek ko-
zdtt a tetrahidrofuranil-, tetrahidrotiofenil-, pirrolidinil-,
piperidinil-, piperazinil-, oxo-pirrolidinil-, oxo-pipperazinil-,
oxo-piperidinil- és oxadiazolilcsoportot nevezhetjik meg. Adott
esetben a heterociklusos csoport is lehet egy vagy tobb funkcids
csoporttal, példdul az alkil- és arilcsoporttal kapcsolatban
megadottak kozil valaszthatd csoportokkal szubsztitualt.

A heterociklil-alkil-csoport, akar onmagdban 4116, akar més
csoportok részét képezd csoportrdl van szd, értelmezésink sze-
rint olyan alkilcsoport, amely heterociklilcsoporttal szubszti-
tualt, és amelyben a heterociklusos csoport és/vagy az alkil-
csoport adott esetben a mar kordbban targyaltaknak megfelelden
szintén szubsztituenseket hordozhat.

A heteroarilcsoport kifejezés, akadr onmagaban 4116, akdr mas
csoportok részét képezd csoportrdl van szd, értelmezéslink sze-
rint 5-, 6- vagy 7-tagu, a nitrogén-, kén- és oxigénatom és/vagy
szulfinil- vagy szulfonilcsoport ko6zuUl valaszthatdé heteroelemet
tartalmazd aromds csoportot jelent. Az aromas gylrd masik aromas
vagy heteroaromas gylrlvel kondenzalt gylrlrendszert képezhet,
és a nitrogénatomot, ha lehetséges, N-oxiddd oxidé&lt formaban is
tartalmazhatja. A heteroarilcsoportra megfeleld példaként, a
korladtozas szandéka nélkil, megadhatjuk tobbek kozott a furil-,
pirrolil-, tienil-, piridil-, izoxazolil-, oxazolil- vagy
imidazolilcsoport és a hasonldkat. Adott esetben a heteroaril-

csoport is lehet az ilyen vegylileteknél megszokott funkcids cso-
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portokkal, példdul az alkil- és arilcsoporttal kapcsolatban téar-
gyaltakkal szubsztitualt.

A heteraril-alkil-csoport, akar Onmagdban 4116, akar mas
csoportok részét képezd csoportrdl van szd, értelmezésink sze-
rint olyan alkilcsoport, amely heteroarilcsoporttal szubsztitu-
alt, és amelyben a heterociklusos csoport és/vagy az alkilcso-
port is adott esetben a mar kordbban targyaltaknak megfelelden
szintén hordozhat szubsztituenseket.

A diabétesz és diabétesszel kapcsolatos &llapotok alatt itt
a leirasban II-es tipusu diabéteszt, I-es tipust diabéteszt, ka-
rosodott gliikéztolerancidt, kdéros elhizast, hiperglikémiat, X-
-szindrémat, diszmetabolikus szindréméat, diabéteszes komplikaci-
ékat és hiperinzulinémidt kell érteni.

A lipidmodul&ld vagy lipidcsdkkentd agensek, ahogy ezeket a
kifejezéseket 1itt haszndljuk, olyan hatdéanyagokat jelentenek,
amelyek csokkentik a kis slrlségd lipoprotein (LDL), és/vagy noé-
velik a nagy slrlségli lipoprotein (HDL), és/vagy csodkkentik a
trigliceridek, és/vagy csOkkentik az Osszes koleszterin mennyi-
ségét, és/vagy mads, 1ismert mechanizmus szerint hatnak a lipid-
anyagcsere zavaraira, igy azok terdpias kezelésére hasznalhatdk.

Az a kifejezés, hogy a taldlmany szerinti hatdanyagot bead-
juk, ugy értendd, hogy a talalmany szerinti vegyliletek valame-
lyikének terdpidsan hatdsos mennyiségét adjuk be a péaciensnek.
Terdpidsan hatdsos mennyiség alatt itt a leirasban a talé&lméany
szerinti vegyliletek olyan mennyiségeit értjiik, amelyek a talal-
many szerinti gydégyszerkészitmények formadjaban beadva a paciens-

nek, a kezelés indikéacidéjaként fenndlld &llapot kezelésére vagy
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megelézésére alkalmasak. Ez a mennyiség altalaban elegend$ ah-
hoz, hogy érzékelheté kurativ, preventiv vagy konnyebbséget
eredményezdé hatdst fejtsen ki a hatdanyag. Hatas alatt példaul a
mar felsorolt A&llapotok kezelésére vagy megeldzésére irdnyuld
hatés értendd. Valamely paciens szamdra a pontosan meghatarozott
hatdsos mennyiség fligg az illetd méreteitdl és egészségi allapo-
tatdl, a kezelendd &llapot természetétdl és sulyossagatdl, a ke-
zelborvos megitélésétdl, és a kezeléshez kivalasztott terapiés
hatéanyagtdél vagy hatdanyag-kombindcidtdl. Kovetkezésképpen ér-
telmetlen lenne itt a fentiek ismerete nélkil pontosan megadni a
hatdsos mennyiséget.

A taldlmany tédrgyat képezd peptideket és analdgjaikat kémiai
szintézisekkel, kilonboz8d sziladrd fazisu technikakat alkalmazva
[ldsd példaul G. Barany and R.B. Merrifield: "The Peptides:
Analysis, Synthesis, Biology"; Volume 2 — "Special Methods in
Peptide Synthesis, Part A", pp. 3-284, E. Gross and J Meinhofer,
Eds., Academic Press, New York, 1988; és J.M. Stewart and J.D.
Young : "Solid-Phase Peptide Synthesis", 2" Ed., Pierce Chemical
Co., Rockford, IL, 1984] &allithatjuk eld. A taldlmany szerinti
vegyliletek eldadllitdsa soran eldényds stratégia az a-aminosavak
aminocsoportjdnak ideiglenes megvédésére a [ (9-fuorenil)-metoxi]-
-karbonil-csoport (Fmoc) alkalmazadsdn alapszik, kombinalva az
aminosavak oldallancainak terc-butil-csoporttal toérténd megvédé-
sével [lasd példaul E. Atherton and R.C. Sheppard: "The Fluore-
nylmethoxycarbonyl Amino Protecting Group", in: The Peptides:
Analysis, Synthesis, Biology"; Volume 9 — "Special Methods 1in
Peptide Synthesis, Part C", pp. 1-38, S. Udenfriend and J.
Meienhoffer, Eds., Academic Press, San Diego, 1987].
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A peptideket szintetizdlhatjuk 1lépésenként haladva, oldha-
tatlan polimer hordozdhoz, ma&s elnevezéssel gyantahoz koétdétten,
a peptid C-termindlis végeétdl indulﬁa. A szintézist azzal kezd-
jiik, hogy savamid- vagy észterkotést képezve, a peptid C-ter-
minalis aminosavjat a gyantdhoz kapcsoljuk. Ez lehetévé teszi,
hogy a szintézis végtermékét C-terminalis karboxamid vagy kar-
bonsav formdjaban izoldljuk. Egy masik megoldast kovetve, olyan
esetben, amikor a C-termindlis tag egy aminoalkohol, eljarhatunk
ugy is, hogy ezt az alkoholt az itt leirtaknak megfelelden egy
4-alkoxi-2-metoxi-benzil-alkohol-gyantéahoz (SASRIN™, Bachem
Bioscience, Inc. King of Prussia, PA) kapcsoljuk. TIlyenkor a
peptid o©sszedllitadsa utdn a molekulat, amely tehat egy peptid-
alkohol, tetrahidrofurdnban, litium-[tetrahidrido-borat]-tal vald
reagaltatassal tesszik szabadda.

A C-termindlis aminosav és az Osszes tobbi, a szintézis so-
ran felhasznalt aminosav esetében az a-aminocsoport és az oldal-
lancban talalhaté funkcids csoportokat, ha van ilyen, kildnbozd
védScsoportokkal kell védenink, hogy a szintézis folyaman az o-
-aminocsoport véd&csoportjat szelektiven eltavolithassuk. Az
aminosavak Osszekapcsolasdt a karboxicsoportjuk aktiv észterré
alakitasaval, majd az aktiv észter és a gyantahoz kotétt, N-ter-
mindlis aminosav szabad aminocsoportja reagaltatasaval végezziik.
A megfeleld lépések sorozatat, tehat aminocsoportrdl a véddcso-
port lehasitésat és a kapcsolast egymast kévetden mindaddig
folytatjuk, amig a teljes peptidlédnc el nem készil. Ezutéan, al-
taldban megfeleld gyokfogd reagensek Jelenlétében, a peptidet
lekapcsoljuk a gyantardél, mikdzben egyidejlileg eltavolitjuk az
oldallancokban talalhaté funkcids csoportokrdl is a véddcsopor-
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tokat, végil az igy elddllitott peptidet forditott fazisd nagy-
nyomasu-folyadékkromatografias eljarassal tisztitjuk.

A peptid végtermék szintéziséhez prekurzorként szilkséges
peptidil-gyantdkhoz a kereskedelemben kaphaté (Novabiochem, San
Diego, CA) térhaldsitott polisztirolgyantakat hasznalhatjuk. A
taldlmédny szerinti vegylletek eldallitasdhoz eldnydsen a [{4-
-[(2,4-dimetoxi-fenil) - (Fmoc-amino)-metil] -fenoxi}-acetil]-(4-metil-
-benzhidril) -amin-gyantat (Rink-amid-MBHA-gyanta) vagy a 4-(benzil-
-oxi)-benzil-alkohol-gyantat (HMP-gyanta) hasznalhatijuk, amelyek
hozzaférhetdek a C-termindlis aminosavval &sszekapcsolt formaban
vagy anélkil. Ha a C-termindlis aminosav nincs a gyantéhoz kap-
csolva, a Osszekapcsolast 4-(dimetil-amino)-piridin jelenlétében
(DMAP-katalizalt reakcid), O-acil-izokarbamid vagy az Fmoc-védett
aminosav aktiv észtere — ezt ugy kaphatjuk, hogy a védett amino-
savat N,N'-diizopropil-karbodiimiddel (DIC) vagy N,N-diizopropil-
-karbodiimiddel és 1-hidroxi-7-aza-benzotriazollal (HAOT) rea-
galtatjuk — reagaltatédsaval végezhetjlk. Az egyméas utéan kovetke-
z6 aminosavak mindegyikét hasonldéképpen, tehdt 1-hidroxi-benzo-
triazollal (HOBT) vagy l-hidroxi-7-aza-benzotriazollal képzett
aktiv észterek — ezek ugyancsak DIC/HOBT vagy DIC/HOAT reagen-
sekkel allithatdék eld — reagdltatdsdval kapcsolhatjuk a lanchoz.

A taldlmany szerinti 1ll-tagl peptidanaldégok szintézisét pep-
tidszintetizatort [példdul Advanced Chemtech Multiple Peptide
Synthesizer (MPS396) vagy az Appleid Biosystems Inc. ABI 433A
jeldl szintetizdtora] alkalmazva végezhetjik. Az MBS396 berende-
zéssel akar 96 peptidet is szintetizalhatunk egyidejlleg. Ha az
ABI 433A késziiléket hasznadljuk, az egyes peptideket egymast ko-
vetden szintetizalhatjuk, azonban mindkét esetben a Fmoc/terc-
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-butil véddécsoport-stratégidt alkalmazva, lépésenként, szilard
fazisl peptidszintézist hajtunk végre. A 11- és 10-helyzetd nem-
természetes és a kereskedelemben nem kaphaté aminosavakat a ko-
vetkez8 két eljadras valamelyikét alkalmazva épithetjik be a pep-
tidlancba. Az elsd szerint a Boc- és Fmoc-védett nem természetes
aminosavakat oldatban, megfeleld szerves szintetikus eljarasok-
kal 4&llitjuk eld, majd az 1igy kapott szarmazékokat hasznaljuk
fel a lépésenként toérténd peptidszintézishez. A masik megoldést
kovetve, a kivant nem természetes aminosavat szerves szintetikus
eljarasokkal kodzvetlenil a gyantdra raépitve allitjuk elé. Olyan
esetben, amikor nem természetes, a kereskedelemben nem kaphaté
aminosavat akarunk az Xaas adltaldnos képletl csoport helyére vagy
barmely méds X,, dltaldnos képletl aminosav-maradék helyére beépi-
teni a molekuldba, a sziikséges Fmoc-védett nem természetes ami-
nosavat hagyomanyos mdédon, folyadék fazisu szintézissel allitjuk
eld, és az igy eldallitott szadrmazékot haszndljuk fel a szilard
fazisu peptidszintézis megfeleld lépéséhez.

A taldlmény szerinti vegylletek eldallitédsdhoz eldénydsen a

kovetkezd Fmoc-védett aminosav-szarmazékokat hasznaljuk:

i T
HN S o) H2N S 0
N~ N7
o] o]
NH NH
0 /Trt
NH
Fmoc—r|\l OH Fmoc—l;l OH Fmoc—rl\l | OH
H O H O H
Fmoc-Arg(PMC) Fmoc-Arg(Pbf) Fmoc-Asn(Trt)
[PMC = pentametil-kroman) [Pbf = pentametil-dihidrobenzofuran)
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H O
Fmoc-Asp(But) Fmoc-Cys(Trt) Fmoc-GIn(Tr) Fmoc-Glu(But)
ITrt
N HN~Boc
\
N OBut O—8But
Fmoc—ll\l | OH Fmoc—rl\l I OH Fmoc—ll\lg—OH Fmoc—ll\l OH
H O H O H O H O
Fmoc-His(Trt) Fmoc-Lys(Boc) Fmoc-Ser(But) Fmoc-Thr-(But)

O\Bu’t
N—Boc
Sy 4
Fmoc = O’
Fmoc—rl\l OH Fmoc—ll\l OH 0
H O

H O /;&22()

Fmoc-Tyr(But) Fmoc-Trp(Boc) |
H Fmoc—rl\l | OH
H O

Fmoc——ll\lk"fOH Fmoc—Il\l/\”70H Fmoc—N
H O H O
Fmoc-Ala Fmoc-Gly Fmoc-Leu Fmoc-lle

\ e
H O
(lle = izoleucin)

O NH
2 NH2
(@]
Fmoc—rl\l OH Fmoc—ll\l | OH Fmoc—ll\l I OH Fmoc—rl\l OH
H O H O H O H O

Fmoc-Nle Fmoc-Phe Fmoc-GIn Fmoc-Asn
(Nle =norleucin)
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Fmoc-Pro Fmoc-Gly Fmoc-Bip
Fmoc-bifenilalanin

A peptidek eldéallitasa soradn a megfeleld peptidil-gyanta
prekurzorok hasitdsat és a védécsoportok eltavolitasat a szak-
irodalomban [ladsd példdul D.S. King et al.: Int. J. Peptid Pro-
tein Res. 36, 255-266 (1990)] kozdlt standard eljérésokkal vé-
gezhetjik. A taldlmdny szerinti vegyliletek esetében eldénydsnek
tartjuk azt az eljardst, amikor triizopropil-szilan (TIS) jelen-
létében, vizes kozegben, trifluor-ecetsavval (TFA) végezzik ezt
a miveletet. Altalaban ugy jarunk el, hogy 1 ml 94:3:3 térfogat-
aranyu trifluor-ecetsav—viz—triizopropil-szilan elegyet adunk 100
mg peptidil-gyantdhoz, a szuszpenzidt 1,5-2 obéra hosszdaig szobahd-
mérsékleten keverjik, majd az elhasznidlt gyantat kiszlrjik, és a
trifluor-ecetsavas oldatot vakuumban betdményitjik vagy szadrazra
paroljuk. A peptid nyersterméket ezutdn vagy precipitaltatjuk és
dietil-éterrel mossuk, vagy ismét feloldjuk dimetil-szulfoxidban
vagy 50%-os vizes ecetsavban, és az oldatot koézvetlenul felhasz-
nadljuk a preparativ nagynyomdsu-folyadékkromatografias eljaréas-
sal torténd tisztitashoz.

A peptidek kivadnt tisztasdgdnak eléréséhez megfeleld mddszer
a preparativ nagynyomdsu-folyadékkromatografias eljarassal tor-

téné tisztitas, amelyhez megfeleldek példidul a Waters Model 4000
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vagy Shimadzu Model LC-8A készlilékek. A nyerstermék oldatat egy
20 x 100 mm méretl YMC S5 ODS oszlopra visszuk fel, és az oszlopot
14-20 ml/perc &aramlasi sebesség mellet, linedris gradienst képez-
ve, trifluor-ecetsavval pufferolt acetonitril-viz eleggyel elual-
juk, mikozben 220 nm-nél monitorozzuk az effluens UV-abszor-
banciajat. A tisztitott peptidek szerkezetét elektrospray ioniza-
ciés technikaval felvett tomegspektrum alapjan igazolhatjuk.

A példakban és a reakcidvazlatokban vagy barhol a leirasban

eléforduld roviditések a kovetkezdket Jjelentik: Ph = fenilcso-
port; Bn = benzilcsoport; i-Bu = izobutilcsoport; Me = metil-
csoport; Et = etilcsoport, Pr = propilcsoport; Bu = butilcso-
port; TMS = trimetil-szilil-csoport; TIS = triizopropil-szilén;

Et,0 = dietil-éter; HOAc vagy AcOH = ecetsav; MeCN = acetonitril;
DMF = N,N-dimetil-formamid; EtOAc = etil-acetat; THF = tetrahid-
rofuran; TFA = trifluor-ecetsav; Et,NH = dietil-amin; NMM = N-
-metil-moorfolin; NMP = N-metil-pirrolidon; DCM = metilén-
—-diklorid; Buli = butil-litium; Pd/C = csontszenes palladiumka-
talizdtor; Pt,0 = platina-oxid; TEA = trietil-amin; aq. = vizes;
LiBH; = litium-[tetrahidrido-borat]; PyBop = [(benzotriazol-1-
-il)-oxi]-tri(l-pirrolidinil)-foszfénium-[hexafluoro-foszfat]; DMAP

= 4-(dimetil-amino)-piridin; EDAC = 1-[3-(dimetil-amino)-propil]-

-3-etil-karbodiimid-hidroklorid; Fmoc = [ (9-fluorenil)-metoxi]-
-karbonil-csoport; Boc = (terc-butoxi)-karbonil-csoport; Cbz =
(benzil-oxi)-karbonil-csoport; HOBT = 1-hidroxi-benzotriazol—viz

(1/1); HOAT = l-hidroxi-7-aza-benzotriazol; Bop = bifenilalanin;
TLC = vékonyréteg-kromatografia; HPLC = nagynyomasu-folyadék-

kromatografia; LC/MS = nagynyomasu-folyadékkromatografia/tomeg-
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spektrometria; MS = tomegspektrometria; NMR = magmagneses rezo-
nancia.

Azok a szakemberek, akik jératosak a peptidkémiédban, tiszté-
ban vannak azzal, hogy az aminosavak D- és L-izomerek formajaban
létezhetnek, ezért koénnyen beldthatidk, hogy a taldlmidny szerin-
ti peptidek szintéziséhez az aminosavak egyes izomereit vagy az
izomerek keverékeit egyarant felhasznalhatjuk.

Egyik megvaldésitédsat tekintve, a talalmany targya eljaréas a

Xaat—Xaan—Y—Z

—————  (II)
Uzenet cim

dltaléanos képletl, egy polipeptid receptor agonista hatasat uta-
nozni képes, egy "uUzenet"-szekvencidt és egy "cim"-szekvenciat
tartalmazé polipeptidek elddllitasara. Ebben a megvaldsitasban a
cim-szekvencia biztositja, hogy a polipeptid ko6tédjdén a recep-
torhoz, és az izenet-szekvencia felel meg annak a feladatnak,
hogy a polipeptidnek a receptorhoz vald koétddése elinditsa a re-
ceptor kdzremlikodésével megvaldsuld Jelatvitelt. A polipeptid
eldadllitasara szolgdld eljaras tehat abbdél 4&ll, hogy egy poli-
peptid receptor agonista lizenet-szekvenciajat az Y és Z szimbé-
lummal jel®olt csoportokra — ahol
Y és Z jelentése egy-egy aminosav-maradék, amelyekben az a-hely-
zeti szénatomok egyik szubsztituense egymastdl fliggetlenil
egy, a hidrogénatom, valamint alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-
-alkil-, heterociklil-alkil-, aralkil- és heterocaril-alkil-
-csoport kozlil valaszthatd primer szubsztituens, amely pri-
mer szubsztituens adott esetben egy szekunder szubsztitu-

enssel, igy cikloalkil-, heterociklil-, aril- vagy hetero-
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arilcsoporttal szubsztitudlt; és ahol mind a primer, mind a
szekunder szubsztituensek bidrmelyike ugyancsak egy vagy tobb
tovabbi szubsztituenst hordozhat, és ez(ek) hidrogénatom,
valamint alkil-, cikloalkil-, aralkil-, aril-, heterociklil-,
heteroaril-, alkenil- és alkinilcsoport, halogénatom,
hidroxi-, merkapto-, nitro-, ciano-, amino-, acil-amino-,
azido-, guanidino-, amidino-, karboxi-, karbamoil-,
karbamoil-alkil-, formil-, acil-, karboxi-alkil-, alkoxi-,
aril-oxi-, aril-alkoxi-, heteroaril-oxi-, heterociklil-oxi-,
acil-oxi-, merkapto-, merkapto-alkil-, merkapto-aril- és
merkapto-acil-csoport, halogénatom, ciano-, nitro-, azido-,
amino-, guanidino-alkil-, guanidino-acil-, szulfo-, szulfa-
moil-, alkil-szulfonil-, aril-szulfonil- és foszfonocsoport
k6zil kerlilhet (nek) ki; azonfeliil a primer és szekunder
szubsztituensekben adott esetben kovalens kotések hidként
kapcsolhatnak Ossze gylUrtket, és 1gy egy vagy tébb homo-
vagy heterociklusos kondenzalt gylrirendszert alakithatnak
ki; tovabba
az Y szimbélummal jelslt aminosav-maradék a-helyzetli szén-
atomjadn a masik szubsztituens hidrogénatom vagy alkil-,
amino-alkil-, hidroxi-alkil- vagy karboxi-alkil-csoport; és
a Z szimbdélummal jeldlt aminosav-maradék oa-helyzetl szén-
atomjadn a masik szubsztituens hidrogénatom vagy alkil-,
amino-alkil-, hidroxi-alkil- wvagy karboxi-alkil-csoport —
cseréljuk fel.
Egyik eldényds megvaldésitadsaban a talalmany targya eljaras

olyan polipeptidek el&dllitasdra, amelyek egy endogén polipep-
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tid receptor agonista hatdsdt utdnozzdk. Egy masik elényds meg-
valdésitédsban a polipeptid receptor agonista a GLP-1.

A taldlmény tovabbi lényeges elemét olyan polipeptidek eld-
4llitasdra szolgald eljarads képezi, amelyekben az Uzenet-szek-
vencidt cseréljik fel kulonboz8é, a receptor altal kozvetitett
jeltovabbitast elinditani képes szekvenciara. Ezeket a kilonbodzd
lizenet-szekvencidkat tartalmazé vegylileteket 1tgy 4&llithatjuk
elé, hogy a polipeptid-receptor agonista Ulzenet-szekvenciajaban
egy vagy tobb aminosav-maradékot masikra cseréliink fel vagy mé-

dositunk.

1. példa:

ll1-taga GLP-1 mimetikumok eldéallitasa szimultan szilard fa-
zisG peptidszintézissel

Az MPS-396 automata berendezésben végrehajtandé szimultén
lanchosszabitdst megeldéz&en, a 10- és 1l-helyzetnek megfeleléd
nem természetes és a kereskedelemben nem kaphatdé aminosav-mara-
dékokat tartalmazé dipeptidil-gyantdt 4&llitunk eld egyedilegq,
manudlisan, az itt kovetkezd eldiratban megadott eljarast kovet-
ve. A manudlis kapcsolashoz haszndlt oa-Fmoc-védett bifenilala-
nin-szarmazékok szintézisét a 8-10. példakban ismertetjik.

Tébb 1l-tagli analdg szintéziséhez elegenddé mennyiségd [{4-
-[(2,4-dimetoxi-fenil) - (Fmoc—amino) -metil]-fenoxi}-acetil]-(4-metil-
-benzhidril) —amin-gyantat (Rink-amid-MBHA-gyanta, amelynek a ka-
pacitdsa 0,5 mmol/g) 5 percig négyszer 10 ml/g térfogatua N,N-
-dimetil-formamiddal mosunk és duzzasztunk. A Fmoc-véd&dcsoport

eltavolitédsa végett a gyantdt egymast kovetden kétszer, eldszor
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3 percig, utdna 18 percig, 1 g gyantadra 10 ml reagensoldatot
szadmitva, 20%-os N,N-dimetil-formamidos piperidinoldattal rea-
gédltatjuk, majd négyszer 10 ml/g N,N-dimetil-formamiddal és
négyszer 10 ml/g N-metil-pirrolidonnal mossuk. A gyantdhoz ez-
utdn N-metil-pirrolidonnal készitett 0,5 M oldat formdjidban 2,0
ekvivalens Fmoc-L-bifenilalanin-OH reagenst vagy ennek megfeleld
analdégot és 2,0 ekvivalens 1l-hidroxi-7-aza-benzotriazolt, vala-
mint N-metil-pirrolidonnal készitett 1,0 M oldat formajaban 2,05
ekvivalens N,N'-diizopropil-karbodiimidet adunk. A reakcidelegyet
16-24 o6ra hosszaig razatjuk vagy orvénymozgidsu keverdvel (vor-
tex) keverjik, mikdzben a reakcidé eldbrehaladadsat kvalitativ
ninhidrin-préba segitségével kovetjik. Mikor a reakcid teljessé
valt, a gyantardél a folyadékot 1leszivatjuk, majd haromszor 10
mg/g mennyiségl N-metil-pirrolidonnal és N,N-dimetil-formamiddal
végzett mosast kovetden a gyantdt kétszer egymads utan, 5 és 20
perces reakciéiddéket szémitva, 8 ml/g térfogatd 20%-os, N,N-
dimetil-formamidos ecetsavanhidrid-oldattal reagdltatjuk. A rea-
gédltatéds végeztével ismét N,N-dimetil-formamidos mosas (négyszer
10 ml/g) kovetkezik, és ezutan kezdjik meg a masodik manudalis
kapcsolasi ciklust, amit az Fmoc-védécsoport eltavolitidsaval —
ezt ezuttal is 20%-os, N,N-dimetil-formamidos piperidinoldattal
végezzik — 1inditunk, a reaktans pedig lehet ugyanaz az Fmoc-
-védett Dbifenil-alanin vagy egy masik aminosavanaldg. Ilyen
szintézismbédszerrel 4&llitottuk eld a kivant Fmoc-védett dipep-
tidil-Rink-amid-MBHA-gyantat.

Hasonlé dipeptidil-gyantakat &llithatunk eld szildrd fazisu

Suzuki-kondenzacidéval az 5-7. példakban megadottak szerint eljarva.

78.466/BE/RAZ



35 SRR e

A tervezett analdgok sorozatdnak szintéziséhez sziikséges
dipeptidil-gyantdkat ezutan felhasznaltuk az automatizalt MPS-
-szintézishez, igy lehetd&ség volt arra, hogy akér 96 peptidet is
eldadllitsunk egyetlen gyartasi ciklusban. Az eljaras menete a
kovetkezd:

A dipeptidil-gyantdk 60:40 aradnyud metilén-diklorid—N,N-
-dimetil-formamid eleggyel készitett szuszpenzidjadbdl olyan tér-
fogatui mintédkat mériink be egy Advanced ChemTech MPS 396 peptid-
szintetizdtor 96 csdves reaktordnak egyes csoveibe, hogy az cso-
venként hozzavetdleg 20-50 mg (0,01-0,025 mmol) gyantéanak felel-
jen meg. A reaktort behelyezziik a késziilékbe, a gyantakrél le-
szivatjuk a folyadékot, a csoveket haromszor 2 percig 0,5-1,0 ml
N,N-dimetil-formamiddal mossuk, azutdn elinditjuk a megfeleld
peptidlanc Osszedallitdsahoz sziikséges, ¢és a kontroll-panelen
eldre beprogramozott, automatizalt kapcsolasi ciklusokat. Egy
tipikus, csovenként 0,01 mmol 1léptékl, 96 vegylilet lépésenként
torténd egyidejl szintézisének részletes eldiratat az itt kdvet-
kez&d részben mutatjuk be. Ezt az eldiratot adaptédltuk olyan ana-
lé6gok sorozatédnak szimultdn szintézisére, amelynek megfelelden
12-96 vegylletet 4&llithatunk eld egy-egy ciklusban. A szintézis

dltaldnos menetét az 1. reakcidévazlat szemlélteti.
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1. reakciédévazlat

GLP-1 mimetikus peptidanalégok automatizalt szintézise

HaCO OCH3
. I
|

N
Fmoc™

Y

Fmoc-Rink-gyanta

i) Piperidin / DMF (Fmoc eltavolitasa)
ii) Fmoc-AA / DIC / HOAt / NMP
iii) Az el6z0 lepések ismétlése,
a Fmoc-AA kivant valtoztatasa
v) TFA / H20 / triizopropil-szilan
vi) Speed-vakuum / liofilizalas
vii) Preparativ HPLC

A—Xaa1—Xaa2—Xaa3—Xaa4 —Xaa5—Xaa6—Xaa7—Xaa8 —Xaa9—Y—Z—B—NH2

A szintézis megkezdése elétt a kovetkezd reagensoldatokat
4llitjuk eld és toltjuik a készilék megfeleld tartalyaiba: 1,5 M
(15%-0s) piperidinoldat N,N-dimetil-formamidban; 0,5 M N,N-
-diizopropil-etil-amin-oldat N-metil-pirrolidonban; 0,36 M N,N'-
-diizopropil-karbodiimid-oldat N-metil-pirrolidonban; és 1 M
(10%$-0s) ecetsavanhidrid-oldat N,N-dimetil-formamidban. A szlUk-
séges Fmoc-védett aminosavakbél 0,36 M N-metil-pirrolidonos 1-
-hidroxi-7-aza-triazin-oldattal készitink 0,36 M koncentracidju
oldatokat, majd ezeket is elhelyezzik a 32 aminosav befogadasara
alkalmas tartédlyrendszer megfelelé rekeszeibe.

A fent ismertetett médon elddllitott Fmoc-védett dipeptidil-
-gyantat a védécsoport eltavolitasa végett 0,6 ml 1,5 M (15%-o0s)

78.466/BE/RAZ
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N,N-dimetil-formamidos piperidinoldattal reagdltatjuk egyszer 3
perig és egyszer 18 percig. Ezt kovetden a gyantét 0,5 ml N,N-
—-dimetil-formamiddal négyszer, 0,5 ml 80:20 ardnyu N,N-dimetil-
-formamid—etanol eleggyel egyszer, és 0,5 ml N-metil-pirroli-
donnal haromszor mossuk.

A kdvetkezd aminosav-maradékot, amely tipikus esetben Fmoc-
-Asp (0-"Bu) -OH vagy egy masik Fmoc-védett aminosav, amely kivant
esetben ortogondlis véd&csoportot 1is hordoz, Ugy kapcsoljuk a
lanchoz, hogy a megfeleld aminosav 7,2 ekvivalensnyi (0,072
mmol) mennyiségét és 7,2 ekvivalens 1-hidroxi-7-aza-benzotri-
azolt tartalmazé, N-metil-pirrolidonnal készitett oldatbél 0,2
ml-t adunk a 96 cs&8 mindegyikéhez. Ezutdn ugyancsak a 96 csé
mindegyikébe 0,2 ml (0,072 mmol; 7,2 ekvivalens), 0,36 M N-
-metil-pirrolidonos N,N'-diizopropil-karbodiimid-oldatot pipet-
tdzunk, és 2 déra hosszadig folytatjuk a reagidltatdst. A reaktor-
csdvekbdl ezutadn a folyadékot 0,2-0,35 bar nyomadsu nitrogéngaz-
zal eltavolitjuk, a csoveket 0,5 ml N-metil-pirrolidinonnal mos-
suk, és a kapcsolast pontosan az eléz8ekben leirtak szerint el-
jarva, megismételjik. A kapcsolasi ciklus végén a csovek tartal-
mat 30 percig 0,5 ml 1 M N,N-dimetil-formamidos ecetsavanhidrid-
-oldattal reagadltatjuk végil a gyantat haromszor 0,5 ml N,N-
-dimetil-formamiddal mossuk.

A kovetkezd kapcsolasi ciklus azzal indul, hogy a fent leir-
takkal azonos médon eltdvolitjuk a Fmoc-véddcsoportot, majd ugy
folytatédik, hogy pontosan a Fmoc-Asp(O°Bu)-OH képletd aminosav-
-szarmazékkal kapcsolatban megadottak szerint eljarva, az Fmoc-

-Ser (*Bu) -OH képletd aminosav-szarmazékkal vagy kildnbozd mas, az
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adott aminosav-maradék helyére Dbeépitendd aminosav megfeleld
Fmoc-védett szarmazékdval elvégezzlik kapcsolast. A kovetkezd 1é-
pésnek megfeleld kapcsolasi ciklusban ugyanigy jarunk el, ekkor
azonban vagy a Fmoc-Thr (*Bu)-OH képletii aminosav-szarmazékot vagy
méds, a szekvencia adott helyére kivalasztott Fmoc-védett amino-
sav-szarmazékot reagdltatjuk.

A kdvetkezd Fmoc-aminosav, példdul Fmoc-Phe-OH hozzdkapcso-
lasat a lanchoz szintén a fent leirtak szerint eljarva végezzuk.
Olyan esetben, amikor ebben a lépésben egy uj, a kereskedelemben
nem kaphatd, aromds vagy nemaromds aminosav-analdégot akarunk be-
épiteni a molekuldba, a kapcsolasi miiveletet a kovetkezé8képpen
médositjuk: Az Fmoc-véd&écsoport szokasos mddon végzett eltavoli-
tdsa utdn manudlisan 5 ekvivalens Fmoc-aminosavat és 5 ekviva-
lens 1-hidroxi-7-aza-benzotriazolt adunk N-metil-pirrolidinonnal
készitett 0,36 M oldat formdjadban a gyantdhoz, azutdn a készulé-
ket megfelelden programozva beadagolunk 0,139 ml 0,36 M N-metil-
-pirrolidinonos N,N'-diizopropil-karbodiimid-oldatot. A kapcso-
lasi reakcid id&Startama 16-24 dra, és ebben az esetben a kapcso-
l4st nem ismételjlik meg. A szokasos kapcsolas utdni mosést elvé-
gezve, a peptidil-gyantat a mar leirtak szerint ecetsavanhidrid-
del reagédltatjuk.

A kdvetkezd lépésnél a kapcsoldst vagy a Fmoc-Thr(“Bu) —-OH
képletll aminosav-szdrmazékkal vagy mas, az adott helyzetli amino-
sav-maradék helyettesitésére kivalasztott, megfeleld aminosav-
szarmazékkal végezzik, az eljaras azonos az elsd 1lépésben, az
Fmoc-Asp (*Bu) -OH és analégjai reagaltatdsaval kapcsolatban meg-

adottal. A kapcsoldsi miveletet ezutdn még négyszer, az itt is-
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mertetettel azonos médon eljarva megismételjuk, hogy megkapjuk a
96 1ll-tagu peptidanaldégot. Olyan esetben, amikor a molekula egy
bizonyos helyén az aminosav-maradékot a kereskedelemben kaphaté
vagy nem kaphatdé nem természetes aminosavak valamelyikével akar-
juk helyettesiteni, a 6-helyzetll Gj aminosav-maradék (Xaas) be-
épitésével kapcsolatban ismertetett eljarast koévetjik.

A szintézis befejezéseként a Fmoc-véd&8csoportot 20%-os N, N-
-dimetil-formamidos piperidinoldattal 1lehasitjuk, a peptidil-
-gyantat négyszer 0,5 ml N,N-dimetil-formamiddal és négyszer O,5
ml metilén-dikloriddal mossuk, majd a reaktorblokkban, &allandd
nyomasu (0,35 bar) nitrogéngdz alatt 10-15 percig szaritjuk.

A gyantardl valé lekapcsolis és a védécsoportok eltavolitasa

A kivant peptideket a megfeleld peptidil-gyanta hasitasaval,
és a véd&csoportok eltavolitadsadval kaphatjuk meg, az eljaras me-
nete a kovetkezd: A reaktorblokk minden egyes csdvébe 1,0 ml
94:3:3 aranyu trifluor-ecetsav—viz—triizopropil-szilan elegyet
pipettazunk, azutdn a reakcidelegyeket 2 déra hosszaig orvénymoz-
gasu keverdpadon keverjik. A trifluor-ecetsavas oldatokat pozi-
tiv nyomdssal a reaktorblokk aljan elhelyezett, pontosan illesz-
keds, elézetesen lemért fioldkba visszik &t. A csovekben maradd
gyantat tovabbi 0,5-0,5 ml trifluor—ecetsavas koktéllal kétszer
mossuk, a mosdéfolyadékokat a fioldk tartalmaval egyesitjik, majd
az oldatokat egy SpeedVac™ (Savant) késziilékban szarazra parol-
juk, 1igy megkapjuk a vart peptideket, amelyek tdmege tipikus
esetben 20-40 mg, tobb, mint az elméletileg szamitott. A nyers-
termékeket vagy dietil-éterrel mossuk, vagy még gyakrabban ujbdél

feloldjuk 2 ml dimetil-szulfoxidban vagy 50%-os, vizes ecetsav-
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ban, hogy azutdn preparativ nagynyomasu-folyadékkromatografias
eljardssal tisztitsuk.

A nyers peptidek tisztitdsa preparativ nagynyomasu-folyadék-
kromatografias eljarassal

A preparativ nagynyomdsu-folyadékkromatografids tisztitast
egy Waters Model 4000 vagy egy Shimadzu Model LC-8A folya-
dékkromatograffal végezziik. A nyerstermékek oldatait egy 20 X
100 mm méretd YMC S5 ODS oszlopra vissziik fel, és az oszlopot
linedris gradienst képezve, 0,1% trifluor-ecetsavat tartalmazé
acetonitril-viz eleggyel eludljuk. Tipikus esetben a gradienst
igy hozzuk létre, hogy a 0,1% trifluor-ecetsavat tartalmazdé
acetonitril-viz elegyben, 14 ml/perc &ramlédsi sebesség mellet,
az acetonitril aranyat 15 perc alatt 20%-r6l 70%-ra noveljuk,
mikdzben az effluenst UV-detektorral 220 nm-nél vizsgaljuk. A
kivant termék a szennyezésektdl j61 elvalva jon le az oszloprdl,
dltaldban 10-11 perc elteltével, és rendszerint egyetlen 10-15
ml térfogatu frakcidban taldlhaté. A kivant peptideket amorf,
fehér por formédjdban a nagynyomédsu-folyadékkromatografbdl szar-
mazd frakcid liofilizalasaval kapjuk.

A tisztitott peptid nagynyomasu-folyadékkromatogrdfidas ana-
lizise

A fent ismertetett mdédon elvégezve a preparativ nagynyomasu-
-folyadékkromatografids tisztitast, minden egyes peptidnek elveé-
gezziik a forditott fazisu nagynyomasu-folyadékkromatografias
analizisét. Ehhez egy Shimadzu LC-10AD vagy LC-10-AT analitikai
nagynyomasu-folyadékkromatografias rendszert hasznalunk, amely-

nek részegységei a kovetkezdk: egy SCL-10A rendszer-kontroller,
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egy SIL-10A autoinjektor, egy SPD10AV vagy SPD-M6A UV/VIS detek-
tor vagy egy SPD-M10A didédasoros detektor. A 4,6 x 50 mm méretid
YMC ODS S3 oszlopot gradienst képezve eludaljuk, melynek soran a
B olddészer aranyat az A olddszerben a koévetkezdkben megadott ér-
tékek kozott valtoztatjuk: 10-70% B/A 8 perc alatt, 2,5 ml/perc
(A eljaras); 5-80% B/A 8 perc alatt, 2,5 ml/perc (B eljaréas);
5-70% B/A 8 perc alatt, 2,5 ml/perc (C eljaras); 25-75% B/A 8
perc alatt, 2,5 ml/perc (D eljaras); 20-75% B/A 8 perc alatt,
2,5 ml/perc (E eljéaras); 15-70% B/A 8 perc alatt, 2,5 ml/perc (F
eljaras); 10-90% B/A 8 perc alatt, 2,5 ml/perc (G eljaras);
20-65% B/A 8 perc alatt, 2,5 ml/perc (H eljaréas); 5-90% B/A 8
perc alatt, 2,0 ml/perc (I eljaréas); 5-90% B/A 8 perc alatt, 2,5
ml/perc (J eljaréas); 20-80% B/A 8 perc alatt, 2,5 ml/perc (K el-
jaras); 10-100% B/A 8 perc alatt, 2,5 ml/perc (L eljaréas); 10-75%

B/A 8 perc alatt, 2,5 ml/perc (M eljaras). Az A olddszerelegy

o\°

dsszetétele: 0,1 trifluor-ecetsav vizben; a B oldészerelegy

oo

dsszetétele: 0,1 trifluor-ecetsav acetonitrilben. A termékek
tisztasdga tipikus esetben meghaladta a 90%-ot

Témegspektrometrias analizis

Minden egyes peptidet elektrospray ionizécidés technikaval
felvett toémegspektrometrids analizisnek (ES-MS) vetettink ala,
vagy kozvetlen befecskendezéssel adagolva a mintat, vagy LC/MS
lizemmdédban mikddtetve a késziléket. A felvételeket Finnigan
SSQ7000 szimpla kvadrupol toémegspektrométeren (ThermoFinnigan,
San Jose, CA) készitettik, pozitiv vagy negativ elektrospray io-

nizacidét alkalmazva. A teljes vizsgdlt tartomany 300 és 2200

atomtodmeg-egység kozott volt, a felvétel iddétartama 1,0 masod-
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perc. A kvadrupol egységnyi feloldadssal mikodott. A kézvetlen
befecskendezéses analizisekhez a tomegspektrométert egy Waters
616 HPLC pumpaval (Waters Corp., Milford, MA) kapcsoltuk Oss:ze,
és felszereltiik egy HTS PAL automata mintaadagoléval (CTC
Analytics, Zwingen, Switzerland). A mintdkat a mobil fazisba
fecskendeztiik, amely 0,1% amménium-hidroxidot tartalmazd, 50:50
ardnya viz-acetonitril elegy. Az aramlidsi sebesség 0,42 ml/perc,
a befecskendezett térfogat 6 ul. Az LC/MS analizisekhez egy
ThermoSeparation Constametric 3500 folyadékkromatografot (Ther-
moSeparation Products, San Jose, CA) és HTS PAL automata minta-
adagoldét haszndltunk. A kromatografias elvalasztas egy 2 x 30 mm
méreti Luna Cig, 5p oszlopon (Phenomenex, Torrance, CA) tértént,
az Aaramléasi sebesség 1,0 ml/perc. Az effluens ugy lett megoszt-
va, hogy az elektrospray interfészen ataramlé térfogat 400
ul/perc legyen. Az eludléast linedris gradienst képezve végeztik,
igy 4 perc alatt 0%-rél 100%-ra noveltik a B oldbészerelegy meny-
nyiségét az A olddszerelegyben. Az A olddszerelegy: viz és
acetonitril 98:2 aranyli elegye, amely 10 mM amménium-acetatot
tartalmaz; a B olddészerelegy viz és acetonitril 10:90 aranyu
elegye, és szintén 10 mM amménium-acetdtot tartalmaz. Az UV-
-jeleket 220 nm-nél detektdltuk. A mintakat 200 pul, 0,05%
trifluor-ecetsavat tartalmazd, 50:50 ar&nyu viz-acetonitril
elegyben oldottuk fel, a befecskendezett térfogat 5 pul volt.

A kisérletileg mért molekulatdmeg minden esetben legfeljebb
0,5 dalton eltéréssel megegyezett a monoizotdépos formira szami-

tott molekulatdmeggel.
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2. példa:

N-Acilezett és N-alkilezett ll-tagu peptidanalégok szintézise

A) Altalanos eljidras N-alkilezett 1l-tagu peptidanaldégok
eldallitasara reduktiv alkilezéssel

A N-alkilezett 1l-tagu peptidanaldégok szintéziséhez 0,025
mmol, az itt ko&zdlt 4&ltaldnos eljaréassal eldadllitott 1l-tagu
peptidil-gyant&bdél (1) indulunk ki. A Fmoc-véd&écsoportot a mar
kordbban megadott mdédon eltavolitjuk a molekulabdl, és a védett,
gyantdhoz kotott koztiterméket (2) N,N-dimetil-formamidban duz-
zasztjuk, 1% ecetsavat tartalmazé N,N-dimetil-formamiddal héarom-
szor mossuk, majd hozzdadjuk 2-20 ekvivalens aldehid vagy N=-Boc-
—aminoaldehid (szintézisét lasd késbébb) 1% ecetsavat tartalmazd
N,N-dimetil-formamiddal vagy metilén-dikloriddal készitett 1 M
oldatat. Ezt kovetden az aldehiddel azonos feleslegben véve nat-
rium-[triacetoxi-hidrido-borat]-ot aduk a szuszpenzidhoz, és éj-
szakdn A&t reagaltatjuk az elegyet. Masnap a gyantat, miutan a
folyadékot leszivattuk, N, N-dimetil-formamiddal és metilén-
—dikloriddal h&romszor mossuk, és a reduktiv alkilezéssel eldal-
litott peptidet (4) 2 déra hosszaig 1-2 ml 90:5:5 arényu trifluor-
—-ecetsav—viz—triizopropil-szildn eleggyel reagaltatjuk, ami a
gyantarél valé lekapcsolast és a véd&csoportok eltavolitasat
eredményezi. A gyantdt kiszGrjik, 1 ml fenti eleggyel mossuk, a
mos6éfolyadékot egyesitjik a szlirlettel, azutan az oldatot egy
SpeedvVac™ (Savant) készulékben szidrazra paroljuk, igy megkapjuk
a nyersterméket, amelynek a tisztitasdt az 1. példaban megadott
mdédon nagynyomdsu-folyadékkromatografids eljarassal végezzik. A

tisztasdg meghatdrozasat és az azonositast analitikai nagynyoma-
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su-folyadékkromatografias eljdrassal és tomegspektrum (ES) alap-

jan végeztik.

2. reakciédvazlat

l-helyzetben szubsztitualt/derivatizialt 1l-tagu peptidanaldgok

szintézise
R1
FmOC_HN%‘Xa&—Xaa3—xaa4—xaa5—xaa6—Xaa7—Xaa8—XaaQ—Y—Z—Rink—gyanta
O
(1)
Fmoc-csoport eltavolitasa
Piperidin / DMF
CH2Cl2 mosésok
R1
FmOC'—HN/'\H*XaaZ—XaaS—Xaa4—XaaS—XaaG—Xaa7—Xaa8—XaaQ—Y—Z—Rink—gyanta
0]
(2)

1. Fmoc-AA / karbonsav,

DIC, HOAt, NMP,

vagy (R-C0)20, NMP

2. Fmoc eltavolitasa

3) TFA / H20 / triizopropil-szilan

1. Boc-amino-aldehid /
alkil-aril-heteroaril
amino-aldehid, Na(OAc)3BH,
CH2CI2 1% HOAc-val

2. TFA / H20 / triizopropil-szilan

\j

R1
R
)]—ll‘l Xaa2—Xaa3—Xaa4—Xaa5—Xaab—Xaa7—Xaa8—Xaa9—Y—Z—NH2
(@] H (0]
(3)
1]
R1
S 'I\‘/k”'XaaZ—Xaa3—Xaa4—Xaa5—Xaa6—Xaa7—Xaa8—Xaa9—Y—Z—NHZ
R
H o]

(4)
Az N-Boc-védett aminoaldehidek szintézisénél Castro eljara-

sdt [J.A Fehrentz and B. Castro: Synthesis, 1983, 676-678] ko-

78.466/BE/RAZ



0ec® o399 vV o4
- a A

“'. L]
45 , ®ens .Q,’ .
Lo arel U Le’ e

vettik. Az eljards menete a kdvetkezd:

2,0 mmol Boc-védett aminosavat feloldunk 5 ml metilén-
dikloridban, az oldathoz 1,1 ekvivalens [ (benzotriazol-1-il)-oxi]-
-trisz(dimetil-amino)-foszfénium-[hexafluoro-foszfat]-ot és 1,15
ekvivalens N,N-diizopropil-etil-amint adunk, majd 5 perc mualva
beadagoljuk 1,2 ekvivalens N,O-dimetil-hidroxil-amin és 1,3 ek-
vivalens N,N-diizopropil-etil-amin 5 ml metilén-dikloriddal ké-
szitett oldatdt. A reakcidbelegyet 2 oéra hosszaig keverjik, ezt
kdvetden 30 ml metilén-dikloriddal meghigitjuk, 2 M sésavval héa-
romszor, telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal 1is
hdromszor, végul telitett ndtrium-klorid-oldattal egyszer mos-
suk, azutdn a szerves féazist magnézium-szulfadton szaritjuk,
szldrjuik és szarazra paroljuk, 1igy megkapjuk a Weinreb-amidot.
Ezt feloldjuk 10 ml/mmol dietil-éterben vagy tetrahidrofuranban,
majd a hidroxamatra szamitva 2 ml/mmol 1 M tetrahidrofuranos 1i-
tium-[tetrahidrido-aluminat]-oldatot adunk hozzad, és 30 percig
folytatjuk a reagadltatast. A reakcidelegyet 5 ml 0,35 M kalium-
-hidrogén-szulfat-oldattal bontjuk meg, utana 20 ml dietil-
-éterrel meghigitjuk, a vizes fazist elvalasztjuk, majd h&rom-
szor 20 ml dietil-éterrel extrah&ljuk. Az egyesitett szerves ol-
dészeres extraktumot 2 M sdsavval kétszer, telitett, vizes nét-
rium-hidrogén-karbonadt-oldattal kétszer, és telitett natrium-
-klorid-oldattal egyszer mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk,
szlrjuk, és az olddbészert elpdrologtatjuk, igy 20-30%-os kiterme-
léssel kapjuk a Boc-védett aldehidet. Az aldehid azonositasat ‘H-
NMR-spektrum és toémegspektrum (ES) alapjan végezzik, majd a

nyersterméket minden tovabbi tisztitds nélkil felhaszndljuk a

78.466/BE/RAZ



s 18,8 o4 Ye'w s
- LR ] - a 2 L

46 ¢ ew e €

s o8- 2 el

kévetkezd reakcidlépéshez.

B) Altaldnos eljiaras N-acilezett 1l-tagi peptidanaldgok
eldallitasara

Az A) pont alatt leirtakhoz hasonldéan, az N-acilezett 11-
tagu peptidanaldégok szintézisénél is 0,025 mmol védett ll-tagu
peptidil-gyantdbdél (1) indulunk ki. A Fmoc-védécsoport ismert
médon tdrtént eltdvolitds utdn a gyantdhoz kotdtt koztitermékhe:z
(2) az eléz8ekben bemutatott 4&ltaldnos eljarast kovetve, egy
Fmoc-védett aminosavat vagy egy karbonsavat kapcsolunk. Olyan
esetben, amikor a sav anhidridje hozzaférhetd, az acilezést N-
-metil-pirrolidinonban 10 ekvivalens savanhidriddel végezzik. Az
igy kapott 12-tagu peptidanalégot (3) ezutan lehasitjuk a gyan-
tardl, illetve eltavolitjuk a véddécsoportokat, majd nagynyomasu-
-folyadékkromatografids eljarassal, a mar ismertetett paraméte-
reket alkalmazva tisztitjuk.

C) Altalanos eljaras 1l-tagu peptidanalégok N-karbamat-
~-szarmazékainak eldallitasara

A ll-tagu peptidanalégok N-karbamdt-szarmazékainak szintézi-
sénél az eléz8leg leirtak szerint el&&dllitott, (1) altalanos
képletd, védett, 1ll-tagl peptidil-gyanta k&ztitermékbdl (0,025
mmol) indulhatunk ki. Eltavolitjuk a Fmoc-védd&csoportot, a mar
ismertetett mdédon eljarva, és az 1igy kapott, gyantahoz kotott
koztiterméket (2) béazis, példidul trietil-amin jelenlétében a ki-
vant klér-hangyasavészterrel vagy a megfeleld dikarbonattal vagy
egy aktivalt karbonattal, példdul 4-nitro-fenil- vagy fenil-kar-
bonadttal reagdltatjuk. Hasonldéképpen eljarva 4allithatjuk eld a

10-tagu peptidanaldégok N-karbamat-szarmazékait, ekkor azonban
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egy 10-tagt, védett peptidil-gyanta a kiindulasi vegyilet, és a
Fmoc-véd&csoport eltévolitésa utdn az 1igy kapott peptidil-
-gyantdt reagdltatjuk a megfeleld klér-hangyasavészterrel, di-
karbondttal vagy aktivalt karbonédttal.

D) Altaldnos eljdardas 1l-tagu peptidanalégok N-karbamid-
-szarmazékainak eldallitasara

A 1ll-tagu peptidanaldégok N-karbamid-szarmazékainak szintézi-
sénél az eléz8leg leirtak szerint eléadllitott, (1) &ltalénos
képletd, védett, 1ll-tagi peptidil-gyanta koéztitermékbdl (0,025
mmol) indulhatunk ki. Az elsd lépésben a mar ismertetett mddon
eljadrva eltavolitjuk a molekuldbél a Fmoc-véddécsoportot, és az
igy kapott, gyantdhoz kotott koéztiterméket (2) a kivant izocia-
nattal [elB4&llitésat lasd példédul K. Burgess et al.: J. Amnm.
Chem. Soc. 119, 1556-1564 (1997)] reagaltatjuk. Egy mésik elja-
rasvaltozat szerint a (2) 4&altaldnos képletd, gyantdhoz kotott
kdztiterméket a kivant karbamoil-kloriddal reagdltathatjuk. Ha-
sonldéképpen eljarva 4allithatjuk eld a 10-tagu peptidanaldégok N-
-karbamid-szarmazékait, ebben az esetben azonban egy 1l0-taguy,
védett peptidil-gyanta lehet a kiindulédsi vegyililet, és a Fmoc-
-védécsoport eltdvolitdsa utdn az 1igy kapott peptidil-gyantéat
reagaltatjuk a megfeleld izociandttal vagy karbamoil-kloriddal.

E) Altaldanos eljaras 1l-tagu peptidanaldégok N-szulfonamid-
-szdrmazékainak eldallitasara

A 1ll-tagld peptidanaldgok N-szulfonamid-szidrmazékainak szin-
tézisénél az eldzdleg leirtak szerint elddllitott, (1) altalanos
képletl, védett, 1l-tagu peptidil-gyanta koztiterméekbdl (0,025

mmol) indulhatunk ki. Az elsé lépésben a mar ismertetett mdédon
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eljarva eltavolitjuk a molekuldbdél a Fmoc-védécsoportot, és az
igy kapott, gyantdhoz kotott koztiterméket (2) a megfeleld
szulfonil-kloriddal reagaltatjuk. Hasonldképpen eljarva, azonban
egy 10-tagu, védett peptidil-gyanta koéztitermékbdl kiindulva al-
lithatjuk eld a 10-tagu peptidanalégok N-szulfonamid-szarmazé-
kait, és ebben az esetben a Fmoc-véddcsoport eltavolitasa utan
az igy kapott peptidil-gyanta koéztiterméket reagaltatjuk a meg-
feleld szulfonil-kloriddal.

F) Altalinos eljaras 1ll-tagu peptidanalégok N-szulfonil-
-karbamid-szdrmazékainak eldallitdsara

A ll-tagu peptidanalégok N-szulfonil-karbamid-szarmazékainak
szintézisénél az eléz8leg leirtak szerint elédllitott, (1) alta-
lanos képletd, védett, 1ll-tagi peptidil-gyanta koéztitermékbdl
(0,025 mmol) indulhatunk ki. Az elsé lépésben a mar ismertetett
médon eljarva eltavolitjuk a molekuldbdél a Fmoc-véddcsoportot,
és az igy kapott, gyantdhoz kotott koéztiterméket (2) a megfeleld
szulfamoil-kloriddal reagaltatjuk, 1igy egy szulfonil-karbamid
keletkezik [lasd példaul P. Davern et al.: J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 2, 381-387 (1994)]. Hasonldéképpen eljarva allithatjuk eld
a 10-tagu peptidanalégok N-szulfonil-karbamid-szarmazékait, eb-
ben az esetben azonban egy 10-tagu, védett peptidil-gyanta lehet
a kiinduléasi vegyllet, és a Fmoc-véddécsoport eltavolitasa utan
az igy kapott peptidil-gyanta koéztiterméket reagaltatjuk a meg-

felelé RR°N-S0,-Cl1 &ltaléanos képletld szulfamoil-kloriddal.

3. példa:
10-tagu peptidanalédgok N-aralkil-amidjainak szintézise
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A 10-tagu peptidanaldgok N-aralkil-amidjainak szintézisénél
az elsé lépés a megfeleld aralkil-amin és egy alkoxi-benzaldehid-
-gyanta reduktiv alkilezési reakcidja. Az eljaras menete a ko-
vetkezé: 27,3 mg (0,025 mmol; 1,12 mmol/g) {[2-(4-formil-3,5-
dimetoxi-fenoxi)-etoxi]l-metil}-polisztirol-gyantat (Novabiochem,
San Diego, CA) o6tszdér 3 ml, 1% ecetsavat tartalmazdé metilén-
-dikloriddal mosunk, majd hozzadadjuk 26,4 mg (0,125 mmol) 2-
- (pentafluor-fenil)-etil-amin 3 ml metilén-dikloriddal készitett
oldatdt. 5 perc mulva 26,5 mg (0,125 mmol) ndtrium-[triacetoxi-
-hidrido-borat]-ot adunk a szuszpenzidhoz, azutdn a reakcidele-
gyet egy orvénymozgasu keverdvel (vortex) 16 oéra hosszaig kever-
juk. Ezt kdvetden a gyantat otszér 3 ml N,N-dimetil-formamiddal
és o6tszdr 3 ml metilén-dikloriddal mossuk, hozzaadjuk 25,3 mg
(0,05 mmol) Fmoc[BIP(2-Et)]-OH és 6,81 mg (0,05 mmol) 1-hidroxi-
-7-aza-benzotriazol 0,5 ml N-metil-pirrolidonnal készitett olda-
t4t, uténa beadagolunk mg 7,82 pul (0,05 mmol) N,N'-diizopropil-
-karbodiimidet. Orvénymozgasu keverdvel 16 oéran at keverjik a re-
akcidelegyet, majd a gyantdt oOtszdér 3 ml N-metil-pirrolidonnal
mossuk. A kivant 10-tagu N-aralkil-amid peptidanaldég tobbi tagjat

az 1. példaban leirtak szerint eljarva épitjuk be a molekuléba.

4. példa:

ll1-tagu peptidanalégok szilard fazisu szintézise Applied
Biosystems Model 433A peptidszintetizatorral

A tipikus 1ll-tagu peptidanaldégok sziladrd fazisu szintézisé-
vel kapcsolatban megadott &ltaldnos eljdrast kovetve, egy felja-
vitott Applied Biosystems Model 433A peptidszintetizatort hasz-
ndltunk a szintézishez. A feljavitott hardver és szoftver lehe-
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t8vé tette, hogy a vezetd8képesség mérésével folyamatosan kdves-
siik a védd&csoport eltivolitasi 1lépés eldérehaladasat, és a pep-
tidkapcsoléds visszacsatolasos ellendérzését. A szintézis 0,05 és
1,0 mmol kozdotti léptékben kivitelezhetd, az eljdradas menete a
kovetkezb:

A két nem természetes C-termindlis aminosav beépitését a mo-
lekuldba a 1ll-tagl analdgok szimultdn szintézisével kapcsolatban
leirtak szerint végezzik, és az igy eldallitott Fmoc-védett di-
peptidil-gyantdt haszndljuk kiindulédsi vegyiletként az ABI szin-
tézishez. 0,1 mmol Fmoc-védett dipeptidil-gyantdt bemérink a ké-
sziilékhez méretezett reakcidedénybe, N-metil-pirrolidonnal hat-
szor mossuk, utdna 22%-os N-metil-pirrolidonos piperidinoldattal
kétszer egymast kovetden, egyszer 2 percig és egyszer 8 percig
reagdltatva, eltavolitjuk a véddécsoportot. Attdl figgden, hogy a
véd&csoport eltdvolitédsi lépés ellendrzésekor a miszer mit mutat
(kielégitdnek tekintjik, ha a két utolsé védbcsoport eltavolita-
si miilveletet koévetden 10%-nd&l kisebb az eltérés a vezetdképessé-
gi mérés eredményében), még egyszer vagy kétszer megismételjik a
reagaltatast, a teljes reakcididd igy 10-12 perc. A véddbcsoport-
t6l megszabaditott dipeptidil-gyantdt N-metil-pirrolidonnal hat-
szor mossuk, és a szintézist az itt szemléltetéslil részleteiben
is bemutatott lépéssel folytatjuk. A Fmoc-Asp (O°Bu)-OH beépitésé-
re szolgdld eljaras tehat a kovetkezd: 1 mmol (10 ekvivalens)
Fmoc-Asp (O"Bu)-OH 2 ml N-metil-pirrolidonnal készitett oldatéhoz
sorjadban 2,2 ml, N,N-dimetil-formamiddal készitett, O-(benzo-
triazol-1-il1)-1,1,3,3-tetrametil-urdénium-[hexafluoro-foszfat] és
l1-hidroxi-benzotriazol—viz (1/1) reagenseket tartalmazéd, 0,45 M
koncentracidéjui oldatot, valamint 1 ml 2 M N-metil-pirrolidonos
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N,N-diizopropil-etil-amin-oldatot adunk. Az ilyen médon aktivalt
Fmoc-védett aminosav oldatadt a gyantat tartalmazé reakcidedénybe
visszik &t, majd attdl fuggden, hogy a visszacsatolassal végzett
ellenérzés mit mutat, 30 és 60 perc kozotti id&tartamig folytat-
juk a reagaltatadst. Ezutdn a gyantat N-metil-pirrolidonnal hat-
szor mossuk, és a teljes peptidldnc O&sszeépitéséhez még tovabbi
nyolc hasonlé véd&csoport eltavolitési/kapcsoléasi ciklust haj-
tunk végre. A kapcsolasi lépésekben egymdst koévetden sorjaban a
kévetkezd aminosav-szarmazékokat reagaltatjuk: Fmoc-Ser (O*Bu)-OH,
Fmoc-Thr (O*Bu) -OH, Fmoc-Phe-OH, Fmoc-Thr (O'Bu)-OH, Fmoc-Gly-OH,
Fmoc-Glu (O*Bu) -OH, Fmoc-Ala-OH és Fmoc-His(Trt)-OH. Végil a Fmoc-
-védécsoportot a fent leirtak szerint eljarva, 22%-os N-metil-
-pirrolidonos piperidinoldattal lehasitjuk, a peptidil-gyantat
N-metil-pirrolidonnal és metilén-dikloriddal hatszor mossuk, és
a terméket vakuumban megszaritijuk.

Egy masik eljarasvdltozat szerint a kapcsolasi lépést ugy
médositjuk, hogy bemérink 1 mmol Fmoc-védett aminosavat, 2 ml
0,5 M N-metil-pirrolidonos 1l-hidroxi-7-aza-benzotriazol-oldatot
és 1 ml 1 M N-metil-pirrolidonos N,N'-diizopropil-karbodiimid-
-oldatot adunk hozz&, aminek eredményeképpen megkapjuk az akti-
valt aminosavat tartalmazé oldatot, majd ezt visszik at a reak-
cibedénybe, és 1-2 o6rds reakcididdvel végrehajtjuk a kapcsolast.

A peptid levalasztdsdt a gyantardl és a véddécsoportok elta-
volitasat a kovetkezdképpen végezzik: 0,141 g peptidil-gyantéat 2
6ra hosszaig 2,5 ml 94:3:3 aranyu trifluor-ecetsav—viz—triizopropil-
-szildn eleggyel reagaltatunk, majd a gyantat kiszlrjik, 0,5 ml
fenti eleggyel mossuk, a szlrletet és a mosdéfolyadékot egyesit-
jiuk, azutdn vakuumban beparoljuk. A szilard maradékot dietil-
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-éterrel trituréljuk és mossuk, véguil megsziritjuk, 1igy 35,6 mng
nyersterméket kapunk, a kitermelés 58%. A termék fehér, sziléard
anyag, amelynek a tisztitadsadt a mar korabban megadott mddon,
nagynyomasu-folyadékkromatografids eljarassal végezzik. Az elu-
a4lashoz 0,1% trifluor-ecetsavat tartalmazd acetonitril és 0,1%
trifluor-ecetsavat tartalmazé viz elegyével gradienst képezink,
15 perc alatt 20%-rdél 75%-ig novelve az acetonitril aranyat. A
tiszta terméket tartalmazd frakcidét liofilizaljuk, az igy kapott

tiszta termék tomege 7,2 mg, a kitermelés 20%.

5. példa:

10- és 1ll-helyzetben bifenilalanint tartalmazé analdogok
szintézise

Azoknak a peptidanaldégoknak a szintézisére, amelyek 10- és
ll-helyzetben fenilalaninbdl szarmaztathatd, szubsztitualt ami-
nosav-maradékokat, példaul bifenilalanint tartalmaznak, két el-
téréd eljarasvaltozatot dolgoztunk ki. Ezek egyikét ebben a pél-
daban ismertetjiik.

"A" eljarasvaltozat: szilard fazisu Suzuki-kondenzaciod

Ebben az eljardsvaltozatban a szildrd fazisu Suzuki-konden-
zAciét ugy alkalmazzuk a kivant mddositott fenilalanin-molekula-
rész eldallitasédra, hogy a kapott koztitermék kozvetlenil fel-
hasznalhaté 1legyen a célpeptid szildrd fézisu szintéziséhez.
Olyan esetben, amikor a végtermékben a mdbédositott fenilalanin a
ll-helyzetldi aminosav-maradék, a 3. reakcidvizlatban szemlélte-
tett médon jarunk el. Miutdn az oa—-aminocsoportrél a Boc-véddcso-
portot eltavolitottuk, a lanchosszabbitast az eléz8 példakban, a
11-tagu peptidek és szarmazékaik eldallitasaval kapcsolatban
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megadott eljdrast kodvetve végezzik. Ha viszont a célpeptid 10-
helyzetli tagja a médositott fenilalanin, a 4. reakcidvazlat al-
tal szemléltetett médon, elész&r a megfeleld dipeptidil-gyantéat
411itjuk eld, és a mdédositott fenilalanin-szarmazékot tartalmazd
dipeptidil-gyantat haszn&ljuk azutén kiindulédsi vegyliletként a
11-tagu peptidek és szarmazékaik szintéziséhez. Abban az eset-
ben, amikor mind a 10-helyzetd, mind a 1ll-helyzetd lanctag egy
médositott fenilalanin-maradék, két egymast kovetd Suzuki-reak-
ciét kell végrehajtanunk, amint azt az 5. reakcidévazlat mutatja.

Altalinos eljaras a 1l-helyzetnek megfeleld bifenilalanin-
-maradékot tartalmazdé, gyantahoz kététt kSztitermék elddllitasa-
ra (Suzuki-kapcsolas)

3. reakciodvazlat

0\/“\,'\l

0
o
@
8 e (5
_N
H 1. 20% piperigin /DMF  Boc \/(
Frioe” OcHs 2. Boc-Phe(4)-OH /BOP/ : M OCHs
o
I
OCH3

OCH3
= 1% DVB keresztkttéses Pd (0) kat.
polisztirol R-B(OH)2

25% DIEA / NMP 85-90°C

O
O
\\/JL\v/”\gg O r,\l//\1§§
Yol O
AN 1. TMS-OTf/ 2,6-luticin/ ~ BocN\_J[
: NH

: NH OCH3 CH2Cl2 (1:1:3) ER \ OCH3
; 2.20% MeOH / DMF /@/
BSOS . -,
OCH3 OCH3

A eljaras:

50 mg (0,025 mmol), N%*-Boc-4-jéd-fenilalaninnal vagy kézvet-
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leniil egy Knorr-linkeren keresztil (Boc-aminosav-gyanta), vagy
egy aminosav-maradékon és egy Knorr-linkeren keresztil (Boc-
-dipeptid-gyanta) derivatizalt, 1% divinil-benzollal (DVB) tér-
halésitott polisztirolt mérunk be egy 13 x 100 mm méretl, csava-
ros tetdvel ellatott Uvegcsébe. Koézben 0,5 mmol aril-bdérsavat
feloldunk 0,75 ml, 25 térfogat% N,N-diizopropil-etil-amint tar-
talmazé N-metil-pirrolidinonban, és ezt az oldatot 0,05 ml, 1,0
mg [tetrakisz(trifenil-foszfin)-pallddium(0)]-ot (hozzavetdleg 3,5
mél%) tartalmazé N-metil-pirrolidinonnal egylitt a gyantahoz ad-
juk. A reakcibedényt ezutan nitrogéngdzzal arasztjuk el, majd
szorosan lezarjuk, és periodikusan razatva, az elegyet 17-20 oéra
hosszaig 85-90 °C-on reagdltatjuk. A reakcididé leteltével a
gyantat ®tszdr 1 ml N-metil-pirrolidinonnal és 06tszér 1 ml meti-
lén-dikloriddal mossuk, és ezutdn kovetkezik a Boc-védécsoport
lehasitdsa (lasd aléabb az erre vonatkozdé adltaldnos eljarést).

B eljaras:

B reakcid kivitelezése az A eljarassal azonos médon torté-
nik, azonban itt ma&s katalizdtort haszndlunk. A katalizator ol-
datat ugy készitjuk el, hogy 9,0 mg pallddium(II)-acetatot és 56
mg 2-(diciklohexil-foszfino)-bifenilt feloldunk 2,0 ml N-metil-
-pirrolidinonban. 0,025 mmol 1léptékd reakcid esetén ebbdl az ol-
datbél 0,038 ml-t (hozzavetdleg 3 mdl%) adunk a reakcidelegyhez.

Altalanos eljarias a Boc-védécsoport lehasitdsara:

A moédszer: A fenti A vagy B eljarédssal kapott, gyantdhoz
kétodtt, Boc-védett termékhez 0,5 ml olyan reagensoldatot adunk,
amely 1:1:3 térfogatardnyban (trimetil-szilil)-(trifluor-metan-

szulfonat)-ot, 2,6-lutidint és metilén-dikloridot tartalmaz. A

78.466/BE/RAZ



e vevd eceo ve00 oe
o e Y .

55 ¢ o eoo .u 00'. .

reakcidelegyet 1 o6ra hosszat rézatjuk, Osszesen haromszor megis-
mételve ezt a miveletet, majd a gyantdt négyszer 1 ml metilén-
-dikloriddal, haromszor 1 ml N,N-dimetil-formamiddal, ha&romszor
1 ml 20% metanolt tartalmazdé N,N-dimetil-formamiddal és négyszer
1 ml metilén-dikloriddal mossuk. Ezt kovetden kerlilhet a gyanta
a peptidszintetizatorba.

B mddszer: A fenti A vagy B eljéarédssal kapott, gyantdhoz
kotdtt, Boc-védett termékhez 1 ml, vizmentes 1,4-dioxé&nnal ké-
szitett, 1 M hidrogén-klorid-oldatot adunk, 1 éra hosszat razat-
juk az elegyet, azutén a gyantat négyszer 1 ml metilén-diklorid-
dal, héromszor 1 ml, 5 térfogat% N,N-diizopropil-etil-amint tar-
talmazé metilén-dikloriddal, ha&romszor 1 ml metilén-dikloriddal
és 6tszédr 1 ml N-metil-pirrolidinonnal mossuk. A gyantédhoz ko-
tdtt aminosav szabad aminocsoportot hordoz, igy a termék eld van

készitve a kdvetkezd acilezési (kapcsolasi reakcid) lépéshez.

6. Bélda:

Altalanos eljaras a 10-helyzetnek megfeleld bifenilalanin-
-maradékot tartalmazé, gyantahoz kététt kéztitermék eldallitasara

Az 5. példédban ismertetett A vagy B eljarédsnak megfelelden
végezzik a Suzuki-kapcsolast, azonban itt a kiindulasi vegyllet
a ll-helyzetd aminosav-maradékkal Osszekapcsolt gyanta, a termék
pedig a kivant dipeptidil-gyanta, amely 10-helyzetl, mdbdositott
fenilalanint i tartalmazza. Az eljdrads menetét a 4. reakcidbvaz-

lat szemlélteti.
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4. reakcidévazlat

H
Q 1. 20% piperidin / DMF I

2. Fmoc- amino acid / DIC / HOAt NMP-ben
Fmoc—N OCH3 3. 20% piperidin /DMF H 0
4. Boc-Phe(4-))-OH / BOP / DIEA DMF-ben

|
Bo N\)I\
Q ~ | Amid-linker-gyanta

H R
OCH3
"Amid-linker-gyanta"
Pd(0) kat. Bo
R-B(OH)2 1. TMS-OTf / 2,6-lutidin- CH2CI2 (1:1:3)
25% DIEA / NMP 85-90°C 2. 20% MeOH / DMF o
> > H
|
Ho N\i)l\Amid-linker-gyanta
R
7. példa:

Altalanos eljaras a 10- és 1ll-helyzetnek megfelelden egy-
arant bifenilalanint tartalmazé, gyantahoz kétott kéztitermék
eléallitasara

A ll-helyzetben mdbédositott analdgok eldallitasara (1. reak-
cidévazlat) megadott eljardsokat kovetve, tovabba két egymést ko-
vetd lépésben végezve Suzuki-kapcsolast, olyan dipeptidil-gyan-
tat kapunk, amelyben mind a 10-, mind a 1ll-helyzetnek megfeleld
aminosav-maradék egy mdbédositott bifenilalanin. A szintézis mene-

tét az 5. reakcidvazlat szemlélteti.
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5. reakcidévazlat

3. reakciévazlat

|

OCH3

~Y

"Amid-linker-gyanta"

1. TMS-OTF /2,6-lutidin/CH2Cl2 (1:1:3)
2. 20% MeOH / DMF H o

> |
3. Boc-Phe(4-1)-OH / BOP / DIEA DMF-ben Boc._ N\)J\"Am,d -
IG-1INKer-

H
: ~R11

R10
Pd(0) kat.
R-B(OH)2
25% DIEA / NMP 85-90°C
Boc_ )
I -linker-gyanta"

H o
N
N \i)k"Amid
R11

R10
1. TMS-OTf/ 2,6-lutidin- CH2Cl2 (1:1:3) il-l )
2.20% MeQH / DMF N\/[k
> HoN Y "Amid-linker-gyanta”
O :\©\
rR11

"B" eljarasvaltozat: Fmoc-bifenilalanin-szdrmazékok szinté-

gyanta"

Y

zise oldatban kivitelezett Suzuki-kondenzacidval
Ezzel az eljdréasvaltozattal, amelynek részletes bemutatdsara
a Fmoc-2-metil-bifenilalanin el&dllitédsa szolgdl példaként, tobb
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N*-Fmoc-védett bifenilszarmazékot &allitottunk elé. Ezeket a ve-
gytuleteket a 1ll-tagu vagy mds peptidanaldgok szilard fazisu

szintéziséhez haszndltuk fel az itt leirtak szerint.

8. Eélda :

Fmoc-2-metil-bifenilalanin eldallitasa

A Fmoc-2-metil-bifenilalanin szintézisét a 6. reakcidévazlat

szemlélteti.
6. reakcidvazlat
OH OTf
1M oldat CH2Cl2-ben
BocNH CO2Me 1. 2,5 ekv. piridin, CH2CI2, -15°C BocNH CO2Me
2. 1,2 ekv. trifluor-metanszulfonsavanhidrid, 15 perc
nyers termékként hasznalva a kovetkezd 0,2 M oldat toluolban
lépésben
1,2 ekv. o-tolil-boronsav
1,5 ekv. kalium-karbonat
0,034 ekv. (Ph3P)4Pd (0)
toluol, 80°C, 3 6ra
tisztitva szilikagél-kromatografiaval
Y
O 0,2 M oldat THF / MeOH-ban O
Me 1,2 ekv. NaOH, THF / MeOH 3:1 Me
szobahdmérséklet, 2 6ra
nyers termékként hasznalva
BocNH™  "CO2H a kdvetkezd lépésben BocNH™  "CO2Me

0,1 M oldat CH2Cl2-ben

HCI (gaz), szobahdmérséklet, 2 6ra
nyers termékként hasznalva

a kovetkezd Iépésben

0,15 M THF / H20-ban - O
NaHCO3 pH = 8-ig Me
THF / H20 4:1 szobahdmérséklet

1 ekv. Fmoc-OSu, éjszakan at
végtermék szilikagél-kromatografiaval  FmocNH CO2H
tisztitva

Boc-L-tirozin-0O-(trifuor-metanszulfonat)
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37 g (126 mmol) Boc-tirozin-metil-észtert 25,4 ml (314 mmol;
2,5 ekvivalens) piridinnel egyutt feloldunk 114 ml vizmentes me-
tilén-dikloridban, és -15 °C-on, nitrogéngaz alatt, lassan beada-
golunk 25,4 ml (151 mmol; 1,2 ekvivalens) trifluor-metanszul-
fonsavanhidridet. Az elegyet 15 percig -15 °C-on keverjik, ekkor
a nagynyomasu-folyadékkromatografias analizis azt mutatja, hogy
a reakcié teljessé valt. A reakcidelegyet 150 ml viz hozzaadaséa-
val megbontjuk, a nem elegyedd fazisokat elvalasztjuk, majd a
szerves fdzist kétszer 150 ml 0,5 M nadtrium-hidroxid-oldattal és
kétszer 150 ml 15%-o0s citromsavoldattal mossuk, magnézium-szul-
faton szaritjuk, szlrjik, utana vakuumban beparoljuk. A vissza-
maradd voéros olaj a nyerstermék, a kitermelés 903 és 100% kozott
valtakozhat.

Boc-2-metil-bifenilalanin-metil-észter

A fenti vords olajat feloldjuk 70 ml toluolban, majd az ol-
datot hozzaadjuk a gazmentesitett, 80 °C-ra eldémelegitett szusz-
penzidhoz, amely a kovetkezd8kbd&l all: 19,0 g (140 mmel; 1,2 ek-
vivalens) 2-tolil-bdrsav, 24,1 g (175 mmol; 1,5 ekvivalens) ka-
lium-karbonat, 4,6 g (4,0 mmol; 0,034 ekvivalens) [tetrakisz(tri-
fenil-foszfin)-pallddium(0)] és 580 ml toluol. Az elegyet nitro-
géngaz alatt, 80 °C-on 3 éra hosszaig keverjik, ezt kovetden
Celite-rétegen megszlrjuk, azutén kétszer 150 ml O, 5%-0os natri-
um-hidroxid-oldattal és 15%-o0s citromsavoldattal mossuk, magné-
zium-szulfdton szaritjuk, véglil az olddszert elparologtatjuk. A
visszamaradé nyersterméket kromatografids eljdrassal szilikagé-
len tisztitjuk, etil-acetat és hexédn 1:9 ardnyl elegyével eludl-

va az oszlopot. A tisztitdst ugy végezziik, hogy a nyersterméket
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el8bb szilikagélre adszorbealtatjuk (2 g sziliklagél/g nyerster-
mék), majd a nyerstermékre szamitva 35-sz0rds tdémegl szilika-
gélbd8l készitett oszlopra visszik fel. A kitermelés 50% és 80%
kozott valtakozhat.

Boc-2-metil-bifenilalanin

44,5 g (120 mmol) Boc-2-metil-bifenilalanin-metil-észtert
feloldunk 147 ml metanol és 442 ml tetrahidrofurédn elegyében, és
szobahdémérsékleten hozzdadunk 147,4 ml (147 mmol; 1,2 ekviva-
lens) 1 M néatrium-hidroxid-oldatot. A nagynyomdsuU-folyadékkroma-
tografias analizis 1 éra mulva azt jelzi, hogy a reakcid teljes-
sé valt, ekkor az elegyet bepdroljuk, majd a parladsi maradékot
500 ml viz és 300 ml dietil-éter ko6zdtt megoszlatjuk. A dietil-
-éteres oldatot elontjik, a vizes részt 160 ml 1 M sbsavval meg-
savanyitjuk, azutadn kétszer 250 ml dietil-éterrel extrahaljuk.
Az egyesitett szerves olddszeres extraktumot magnézium-szulfaton
szaritjuk, szdrjuik, az olddszert elparologtatjuk, és a maradékot
megszaritjuk, igy 41,5 g terméket kapunk.

Fmoc-2-metil-bifenilalanin

41,5 g (117 mmol) Boc-2-metil-bifenilalanint feloldunk 1000
ml metilén-dikloridban, és szobahdémérsékleten hidrogén-klorid-
-gazt buborékoltatunk &t az oldaton, igy mintegy 5 perc mualva
fehér csapadék kezd kivalni az oldatbdél. 2 obra elteltével a
nagynyomasu-folyadékkromatogrdfids analizis azt mutatja, hogy a
reakcié teljessé valt, ekkor az elegyet beparoljuk, azutan a
parlasi maradékot 600 ml tetrahidrofuran és 150 ml viz elegyében
Ujbdl feloldjuk. Apranként annyi szilard natrium-hidrogén-karbo-

natot adunk az oldathoz, hogy a pH-ja a bdzisos tartomanyban le-
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gyen (kézben fehér csapadék keletkezik), majd beadagolunk 38,9 g
(115 mmol; 1 ekvivalens) [ (9-fluorenil) -metil]-szukcinimidil-
-karbonatot (Fmoc-0Su). A reakcidelegyet szobahémérsékleten ke-
verjiik, aminek eredményeképpen 1 oran beliil homogén kétfazisu
oldat keletkezik. A kevertetést éjszakdn A&t nitrogéngaz alatt,
szobahémérsékleten folytatjuk, madsnap a nem elegyedd rétegeket
elvalasztjuk, a tetrahidrofurdnos réteget 58 ml 2 M sésavval
megsavanyitjuk, majd 400 ml etil-acetattal meghigitjuk. Ismét
elvalasztjuk a nem elegyedd rétegeket, azutdn a szerves fazist
kétszer 100 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és
beparoljuk. A visszamaradd nyersterméket kromatografias eljaras-
sal szilikagélen (1 g nyerstermékre hozzavetdéleg 23 g szilika-
gélt hasznalunk) tisztitjuk. Metilén-dikloriddal eludlva az osz-
lopot, a szennyezések legnagyobb részétél megszabadulunk, és ezt
kévetden 25% etil-acetdtot, 1% ecetsavat és heptant tartalmazd
oldészereleggyel folytatjuk az eludlast. A harom lépésre szami-

tott kitermelés meghaladja a 90%-ot.

9. példa:

Altalanos eljaras kiilénbézé Fmoc-bifenilalanin-szirmazékok
eldallitasara

A kiilénbdz8 bifenilalanin-szarmazékokat a fent ismertetett
eljarast kovetve, a kereskedelembdl beszerezhetdé fenolszarma-
zékokbdl, példaul Boc-tirozin-metil-észterbdl kiindulva, és az
abbél kapott trifluor-metédnszulfondtot a megfeleld bdrsavval re-
agaltatva, 4allitjuk eld. Olyan esetben, amikor a szlkséges bdr-

sav kereskedelmi A&ruként nem hozzaférhetd, ezt a kdztiterméket
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is szintézissel &llitjuk eld, példaul kovetkezdb&képpen eljarva.

2-Etil-fenil-bérsav eldallitdsa

25 g (135 mmol) 1l-brdém-2-etil-benzolt egy 3-nyakl, kemence-
szdraz lombikban feloldunk 280 ml vizmentes tetrahidrofuréanban,
az oldatot -78 °C-ra hiitjuk, azutdn lassan, a hémérsékletet mind-
végig -68 °C alatt tartva, beadagolunk 67,5 ml (169 mmol; 1,25
ekvivalens) 2,5 M hexdnos butil-litium-oldatot. A beadagolas veé-
geztével az elegyet tovabbi 1 éra hosszat keverjik, utana las-
san, -68 °C alatti hémérsékleten hozzadadunk 69 ml (405 mmol; 3
ekvivalens) trietil-boratot. Tovabbi 40 percig folytatjuk a ke-
vertetést, majd eltavolitjuk a szdrazjeges furdét, a reakcidele-
gyet hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni, és 300 ml jéghideg,
telitett amménium-klorid-oldatra ontjik. A vizes keverékhez 200
ml jéghideg etil-acet&tot adunk, és ujabb 30 percnyi kevertetést
kovetden a nem elegyedé fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist
vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfaton szaritjuk, végil az olddszert elparologtatjuk. Az igy
kapott bérsav tomege 19 g, a kitermelés 92%. A nyersterméket
minden tovabbi tisztitds nélkil felhaszndljuk a kovetkezd reak-

cidlépéshez.

10. példa:

Fmoc-védett bifenilalanin-analdégok szintézise a belsé ben-
zol-gyldrd szubsztitucidéjaval

Az Fmoc-védett bifenilalanin-analdgok szintézisét az amino-
sav P-szénatomjédhoz kodzvetlenil kapcsolddd fenilcsoport (belsd

gyldrd) szubsztitucidjaval a 7. reakcidvazlat szemlélteti.
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7. reakcidévazlat

OBn
|
/( 1.Zn, DMA/ THF, 65°C CH3 HoPd/C
> —_—
BocNH CO2Me 2. Pd(0), toluol, 80°C THF

BocNH CO2Me

0

OH OoTf
TfO2 C}’B@“)Z O CH3
CHy ——m CH3 > CH3
Pd(0)
BocN CO2Me

BocNH COo2Me BocNH COoMe

1. HCI
O CHg - O CH3
NaOH CH3 2. FMoc-OSu . CH3

B

BocNH CO2H FmocNH CO2H

Altalaban ugy jarunk el, hogy el&szdr egy megfelelden védett
tirozinszarmazékot &llitunk el8 Boc-B-jdéd-alanin és a kivant 4-
-jéd-fencl cink jelenlétében végbemend kondenzacidjaval, majd az
igy kapott terméket tovabb reagaltatjuk, az itt mar targyalt Su-
zuki-kondenzacié koérilményei kdzdtt, ami az aminosav p-széna-
tomjdhoz kozvetlenul kapcsolddd fenilcsoportban, vagyis a belsd
benzolgylirliben a kivant médon szubsztitualt, Fmoc-védett bife-
nilalanin—-analdégot eredményezi. Az eljdrdsra példaként a Fmoc-
-2,2'-dimetil-bifenilalanin el&dllitasat ismertetjik.

Boc-2'-metil-tirozin-benzil-éter-metil-észter

2,2 g (33 mmol) 100 °C feletti hémérsékleten szaritott cink-
port mérink be nitrogéngaz alatt egy kemenceszaraz lombikba,
hozzadadunk 5,2 ml vizmentes tetrahidrofurént és 140 pl (1,6 mmol)
etilén-dibromidot, egy hajszdritéval annyira megmelegitjik az
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elegyet, hogy az oldészer forrni kezdjen, és néhany percig eré-
teljesen keverjik. Ezt a miveletsort egymas utan 6tszdr megismé-
teljik, majd 35 °C-ra hitjuk a reakcidelegyet, 40 pl (0,32 mmol)
klér-trimetil-szilant adunk hozza, és tovabbi 30 percig 35 °C-on
folytatjuk az intenziv kevertetést. Ezt kovetden lassan beada-
goljuk 1,04 g (3,17 mmol) Boc-B-jéd-alanin 3 ml 1:1 arényu tet-
rahidrofurdn—N,N-dimetil-acetamid oldbészereleggyel készitett ol-
datat, wujabb 30 percig hagyjuk 35 °C-on keveredni az elegyet,
majd eldbb lassan, 3 ml 1:1 ardnyu tetrahidrofuran—N,N-dimetil-
—acetamid elegyben feloldva, 819 mg (2,5 mmol) 1-(benzil-
-oxi)-4-j6d-2-metil-benzolt, azutdn 338 mg (1,11 mmol) tri(2-
-tolil)-foszfint és 288 mg (0,31 mmol) [trisz (dibenzilidén-
-aceton)-dipalladium(0)] komplexet adunk hozza. A reakcidelegyet
gazmentesitjik, 4 o6ra hosszaig 60 °C-on keverjik, uténa szobah&-
mérsékletre hitjuk, etil-acetattal meghigitjuk és Celite-rétegen
megszirjuik. A szlrletet kétszer 25 ml 1 M sésavval mossuk, a
szerves fazist magnézium-szulfdton szaritjuk, szlrjik, az oldé-
szert elparologtatjuk, és a visszamaradd nyersterméket kromatog-
rafids eljaréassal szilikagélen tisztitjuk. A kitermelés 72%.

Boc-2'-metil-tirozin-metil-észter

Bemériink 7,5 g (18,7 mmol), a fent leirtak szerint el8alli-
tott Boc-2'-metil-tirozin-benzil-éter-metil-észtert, 30 ml tet-
rahidrofuréant és 2,25 g 10%-os, Degussa-tipusu csontszenes pal-
ladiumkatalizédtort, azutdn a szuszpenzidét 1légkodri nyomdsu hidro-
géngaz alatt, szobahdémérsékleten 2 napon at keverjik. Ezt kove-
t8en a reakcidelegyet Celite-rétegen megszlrjik, a szlrletet be-

paroljuk, és a padrlasi maradékot kromatografiads eljaréassal szi-
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likagélen tisztitjuk. A kitermelés 74%.
Fmoc-2,2"'-dimetil-bifenilalanin
A cimben megnevezett vegyliletet a mar kordbban ismertetett,
Suzuki-kondenzacié néven ismert eljarassal, Boc-2'—-metil-tirozin-
-metil-észterbdl kiindulva &llitjuk eld8. A kondenzécids termék
Boc-véddcsoportjat eltdvolitjuk, majd helyére Fmoc-véddcsoportot vi-
szlink be a molekuldba az el&zdekben itt ismertetett reakcidékdrulmé-

nyeket alkalmazva, igy megkapjuk a kivant aminosav-szar-mazékot.

11. Eélda:

A eldz8ekben ismertetett eljdrdsokat kovetve szintetizdltuk
az 1. tdblazatban felsorolt GLP-1 mimetikus peptideket.
1. tablazat
[Az aldbbiakban felsorolt peptid-szekvencidk az N-termindlison
egy szabad aminocsoportot, a C-terminéalison pedig egy

karboxamid-csoportot tartalmaznak.]

s\gr’:'a Xaal Xaa2 Xaa3 Xaad Xaad Xaab Xaa7 Xaa8 Xaa9 Y 2
1 H A E G T F T S D Bip Phe(4-N02)
2 H A E G T F T S D Bip 2-Nal
3 H A E G T F T S D Bip Bip
4 H A E G T F T S D Bip Phe(pentafluor)
5 H A E G T F T S D Bip Phe(4-Me)
6 H A E G T F T S D 2-Nal Bip
7 H A E G T F T S D Bip F
8 H A E G T F T S D Bip Y
9 H A E G T F T S D 2-Nal Phe(pentafluor)
0 H A E G T F T S D Bip Phe(4-jod)
11 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(4-OMe)
' Bip(3,4-
2 H A E G T F T S D  Bp@Me) -memz(n- o)
3 H A E G T F T S D Bip(2-Me)  4-(1-nafti)-Phe
4 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(4-Me)
% H A E G T F T S8 D Bip(2-Me) Bip(3-Me)
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% H A E G T F T S D Bip@4d-OMe)  Bip(2-Me)
17 H A E G T F T S D Bip(2-Me,4-OMe)  Bip(2-Me)
18 H A D G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
19 H A E G Ne F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
20 H A E G T Phe(pentafiuor) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
21 H A H G T Phe(pentafluor) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
22 H A D G Nle F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
23 H A E G Nle Phe(pentafuor) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
24 H A E G N F T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
25 H aa D G Nle F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
26 H aa D G T Phe(pentafluor) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
27 H A H G Nle Phe(pentafluor) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
28 H A H G T Phe(pentafluor) T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
29 H A D G T  Phe(pentafluor) T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
30 H A D G Nie F T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
31 H ala D G Nle Phe(pentafluor) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
32 H A E G T F T S D Bip(2-Et) Bip

33 H A E G Nle Phe(pentafluor) T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
34 H A E G T F T S D Bip(2-OEt) Bip(2-Me)
35 H A E G T F T S D Bip(2-propil) Bip(2-Me)
% H A E G T F T s D B“;%R;Z)p"’ Bip(2-Me)
3 H A E G T F T s D Bip[_i;g:g;’”' Bip

38 H A E G T F T S D Bip(2-kior) Bip

39 H A E G T F T S D Bip(4-fluor) Bip

400 H A E G T F T s D Bip!ﬁg{;g;’“ Bip

41 H A E G T F T S D  4-(1-naftil)-Phe Bip

42 H A E G T F T S D  4-(3-tieni)-Phe Bip

43 H A E G T F T S D  4-(3-kinolil)-Phe Bip

4 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Phe(pentafluor)
45 H A E G T F T S D Bip(2-OMe)  Phe(pentafluor)
4 H A E G T F T s D Bip[?[;(;ftii?)“°r' Phe(pentafiuor)
47 H A E G T F T s b " g{:g;’” Phe(pentafluor)
48 H A E G T F T S D Bip(2-kiér)  Phe(pentafluor)
49 H A E G T F T S D Bip(2-fluor)  Phe(pentafiuor)
50 H A E G T F T S D Bip(4-OMe)  Phe(pentafluor)
59 H A E G T F T s D -m:tiiIF:'a(r?-’:i-oxi) Phe(pentafiuor)
52 H A E G T F T S D Bip(2-Me) 2-Nal
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53 H A E G T F T S D  Bp2OMe) 2Nal

54 H A E G T F T s D B“’ﬁggg;‘”‘ 2Nal

55 H A E G T F T S D  Bp@kon 2Nal

%6 H A E G T F T S D Bp2-fuon 2Nal

5 H A E G T F T S D  BipdéMe 2Nal

58 H A E G T F T S D  Bip{-OMe) 2Nal

59 H A E G T F T s D _mgiil‘;(:_’:i'oxi) 2Nal

& H A E G T F T S D 4(tnafilPhe  2Nd

61 H A E G T F T S D 4{3eniPhe  2Na

&2 H A E G T F T S D Bp2Me)  Pheld-Me)
68 H A E G T F T s D Bip[_ﬁg{:{;i‘“‘ Phe(4-Me)
6 H A E G T F T S D Bp@kér)  PheldMe)
&% H A E G T F T S D  Bp@fur)  PhedMe)
6 H A E G T F T S D Bp@dko)  PheidMe)
& H A E G T F T S D Bpd4Me)  Pheld-Me)
68 H A E G T F T S D Bp@fuo)  Phed-Me)
68 H A E G T F T S D  Bp4OMe)  Phe(d-Me)
70 H A E G T F T s D -mgii&(:.’:i;xi) Phe(4-Me)
77 H A E G T F T S D 4{lnafi-Phe  Phe(d-Me)
2 H A E G T F T S D Bp3feni)  Pheld-Me)
77 H A E G T F T S D Bp2Me  Bip2fiuor)
74 H A E G T F T S D Bp2Me  Bip(é-fen)
7% H A E G T F T S D  Bp2Me)  Bip(3OMe)
7% H A E G T F T S D Bp2Me) 4-(3piidi-Phe
77 H A E G T F T S D  Phe(pentafluor)  Bip(4-OMe)
78 H A E G T F T S D  Bp2Me) Bip3-acetamido)
79 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(4-izopropil)
80 H A E G T F T s D Bip 4-(1-nafti-Phe
81 H A E G T F T s D Bip 4-(3-pirdil}-Phe
82 H A E G T F T S D  Phe(pentafluor) Bip(2-Me)
83 H A E G T F T s D 2:Nal Bip(2-Me)
88 H A E G T F T S D Pheisd) Bip(2-Me)
88 H A E G T F T S D Phe(34dilér)  Bip2-Me)
88 H A E G T F T s D  Tye) Bip(2-Me)
8 H A E G T F T S D homoPhe Bip(2-Me)
88 H A E G T F T S D Bip24d-OMe) Bip

88 H A E G T F T s D -iic;gf&ﬂr-?;glﬂe Bip

0 H A E G T F T S D Bp2Me4OMe) Bip
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91 H A E G T F T S D  Bip(26-di-Me) Bip
92 H A E G T F T S D  Bip(24-di-Me) Bip
93 H A E G T F T S D  Bip(23-di-Me) Bip
94 H A E G T F T § p Diplfluor Bip
-metoxi)]
95 H A E G T F T S D Bip(4-Et) Bip
96 H A E G T F T S D  4-(2-naftl)-Phe Bip
4-(4-dibenzo- .
97 H A E G T F T S D furanil)-Phe Bip
98 H A E G T F T S D Bip(2,6-di-OMe) Bip(2-Me)
4-(2 4-dirnetoxi- .
99 H A E G T F T S D _pirimidinil)-Phe Bip(2-Me)
Bip(2,4,6- .
100 H A E G T F T S D rimetil) Bip(2-Me)
4-(3,5-dimetil- .
101 H A E G T F T S D —-izoxczok4H) Phe Bip(2-Me)
102 H A E G T F T S D Bip(2,4-diklor) Bip(2-Me)
103 H A E G T F T S D  Bip(2,6-di-Me) Bip(2-Me)
104 H A E G T F T S D  Bip(24-di-Me) Bip(2-Me)
105 H A E G T F T S D  Bip(23-di-Me) Bip(2-Me)
106 H A E G T F T S D Bip(4-Et) Bip(2-Me)
107 H A E G T F T S D Bip(4-SMe) Bip(2-Me)
108 H A E G T F T S D Bip(4-OEt) Bip(2-Me)
109 H A E G T F T S D  4-(2-naftil)-Phe Bip(2-Me)
4-(2-benzo(b)- e
110 H A E G T F T S D tinil)Phe Bip(2-Me)
4-(2-benzo(b)- e
111 H A E G T F T S D furani)-Phe Bip(2-Me)
4-(4-dibenzo- e
112 H A E G T F T S D furanil)-Phe Bip(2-Me)
4-(4-fenoxa- -y
113 H A E G T F T S D fini)-Phe Bip(2-Me)
114 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(4-Et)
115 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(4-SMe)
116 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2,4-di-Me)
117 H A E G T F T S D Bip(2-Me)  Bip(2-Me, 4-OMe)
118 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2,S-di-Me)
119 H A E G T F T S D Bip(2-Me) 4-(2-naftil)-Phe
120 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-OEt)
121 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Et, 4-OMe)
122 H A E G T F T S D Bip(2-Et) Bip(3-Et)
123 H A E G T F T S D Bip(2-Et) Bip(3-propil)
124 H A E G T F T S D Bip(2-Et) Bip(3-fenil)
125 H A E G T F T S D Bip(2-Et) Bip(3-OEt)
126 H A E G T F T S D Bip(2-Et) Bip(4-Et)
127 H A E G T F T S D Bip(2-Et) Bip(4-SMe)
128 H A E G T F T S D Bip(2-Et) Bip(4-OCF3)
129 H A E G T F T S D Bip(2-EY) Bip(4-OFt)
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130 H A E G T F T S D Bip(2-Et)  Bip(2-Me,40Me)
131 H A E G T F T S D Bip(2-Et) Bip(2,6-di-Me)
132 H A E G T F T S D Bip(2-Et)  Bip(24.6-tri-Me)
133 H A E G T F T S D Bip(2-Et) Bip(2-fenil)
134 H A E G T F T S D Bip(2-Et) Bip(2-izopropil)
135 H A E G T F T S D Bip(2-Et) 4-(2-naftil)-Phe
136 H A E G T F T S D Bip(2Et)  Bip(2,5-di-OMe)
137 H A E G T F T S D Bip(2-Et) Bip(2-OFEt)
138 H A E G T F T S D Bip(2Et)  Bip(3,4-di-OMe)
139 H A E G T F T S D Bip(2-Et) Bip(2-Et, 4-OMe)
140 H aa E G Nle Phe(pentafluor) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
141 H A H G T F T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
142 H A H G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
143 H A E G F T s D Bip Phe:{4-{rifluor-
-metil)

144 H Ab E G Nle Phe(pentafiuor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
145 H Ab D G T F T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
146 H Ab D G Nle F T H D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
147 H Ab H G T  Phe(pentafiuor) T H D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
148 H Ab D G Nle F T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
149 H Ab H G T F T H D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
150 H ala asp G Nle Phe(pentafluo) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
151 H A D G Nle F T H D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
152 H ala D G Nle Phe(pentafiuor) T H D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
153 H A G T (L)dff']‘féf)“ T S D Bip2Me Bip(2-Me)
154 H Ab asp G Nle Phe(pentafluory) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
5 H A D G T (D?;;i’f;‘:(frz)"" T s D Bip@2Me Bip(2-Me)
1% H Ab D G Nle F T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
157 H Ab D G Nle F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
158 H Ab D G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
159 H Ab D G T  Phe(pentafluor) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
160 H Ab E G Nle F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
161 H Ab E G Nle Phe(pentafiuor) T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
162 H Ab E G Nle Phe(pentafiuor) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
163 H Ab E G T  Phe(pentafiuvor) T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
164 H Ab E G T  Phe(pentafluer) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
165 H Ab H G T F T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
166 H Ab D G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
167 H Ab H G T  Phe(pentafuor) T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
168 his Ab D G Nle Phe(pentafiuor) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
169 H ala D G Nle Phe(pentafiuor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
1770 H Ab D G Nle Phe(pentafuor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
1771 H Ab D G Nle Phe(pentafiuor) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Et)
1772 H Ab D G Nle Phe(pentafiuory T S D  Phe(pentafiuor) Bip(2-Me)
173 H ala D G T  Phe(pentafivor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
174 H Ab E G T  Phe(pentafuor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
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17 H A D G (L)d'ff']‘féf)“ T S D BpeMe  Bip2Me)
176 H A Dpr G T  Phe(pentafuor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
177 H Ab Dpr G T Phelpentaflio) T S D Bip(2-EY) Bip(2-Me)
178 H ala Dpr G Nle Phepentafuor) T S D  Bip(2-Et2-Me) Bip(2-Me)
179 H A Dpr G T  Phe(pentafiuor) T S D  Bip(2-Et,2-Me) Bip(2-Me)
180 H A Dpr G T F T S D Bip2Et2-Me)  Bip(2Me)
181 H Iva E G T F T S D Bp2Me) Bip(2-Me)
182 H A E G hfgf F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
183 H A E G T homolLeu T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
184 H A E G T F T s D feﬁigge‘ﬂ:;d;fa Bip(2-Me)
8% H A E G T F T S D Bipg ?eggt?e(::)ldﬁa
186 H A E G T F T S D Bip(2-E1) fer(]ga;ge‘:l’l‘)'d;‘l’a
® H A E G T F T s D e
188 H A E G T F T s D e
189 H A E G T F T S D  2fuoreni-Aa ?efmga;t?e?::)ldﬁr\?a
10 H A E G T F T s D fef‘igge‘;';‘)'d/:?a 2-fluorenil-Ala
191 H A E G T F T S D feai;ge‘:l’l‘)'d;?a 2-fluorenil-Ala
192 H A E G T F T S D Bip(2E 2 Bip

193 H A E G T F T S D Bp@EL2E)  Bip2Me)
194 H ala D G Nle Phe(pentafiuor) T S D Bip(2-Et, 4-OMe) Bip(2-Me)
19 H A E G T F T S D Bip(2pop,2-Me) Bip

1% H A D G T LoaMePhe T S D Bip Bip(2-E1)
197 H A D G T LoaMePhe T S D Bip(2-EY) Bip(2-E1)
198 H A D G T LoMePhe T S D  Bp2Me Bip(2-E1)
199 H aa E G T LaMePhe T S D Bip(2-EY) Bip(2-Ve)
20 H A D G T LaMePe T S D Bip Bip

200 H ala asp G Ne LaMePhe T S D Bip2Me) Bip(2-Ve)
220 H aa D G nle LaMe-Phe T S D  Bp2Me) Bip(2-Ve)
203 H Ab D G nle LaMePhe T S D  Bip2-Me) Bip(2-Ve)
204 H Ab D G Ne LaMePe tr S D  Bip2-Me) Bip(2-Ve)
206 H Ab D G Ne LaMePe T ser D  Bp(2Me) Bip(2-Ve)
2060 H Ab D G Ne LaMePhe T S D  Bp(2Me) Bip

207 H G E G T F T S D  Bp(2Me) Bip(2-Ve)
2060 H A E G T F T S D Bp2E4OMe) Bip(24-diMe)
200 H A E G T F T S D Bp2E4Ove)  Bip(d-OMe)
20 H A E G T F T S D Bp2E4OMg  Bip(3Me)
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Bip(2-CH20H, 4-

21 H A E G T F T S D Bip(2-Me)
OMe)
212 H A E G T F T S D Bip(2-Me)  Bip(2-propil, 2-Me)
. Bi -
23 H A E G T F T S D BpRESON)  pere
24 H A E G T F T S D Bip(2-EY) Bip(2,2-di-Me)
215 H A D G T Phe2OMe T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
216 H A D G T  Phe(2-hidrox) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
217 H A D G T  Phe26dd T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
218 H A D G T Phe(3-OMe) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
29 H A D G T Tyr36d) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
220 H A D G T Tyr(3-NO2) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
210 H A D G T (L)d?;‘fgf T S D Bip2Me Bip(2-Me)
222 H A D G T Tyr(2,6-di-Me) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
223 H A D G T 2tenkAla T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
24 H A D G T (D?jf:‘féf)'& T S D Bip2Me) Bip(2-Me)
225 H A E G T F T S D Bip(2-Et, 2-Me) Bip(2-Et)
226 H ala D G Nl F T S D Bip(2-Et2-Me)  Bip(2-Me)
227 H Ace3 D G Nle Phe(pentafluor) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
228 H Acc3 D G Nl F T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
229 H Ace3 D G T Phe(pentafluor) T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
230 H Ace3 D G Nle Phe(pentafluor) T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
221 H A D G Pheﬁ; gt’i'lf)‘””‘ T S D Bip2Me Bip(2-Me)
2322 H A D G T Phe24dkey T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
233 H 2-Abu E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
234 his A asp G Nle Phe(pentafluor) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
235 H A E G Nle Phe(pentafluor) T H D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
236 H Aib D G T Phe(pentafluor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
237 H Aib E G Nle Phe(pentafluor) T H D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
238 H A E G T Phe@2Mey) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
2390 H A E G T F T S D Bip(2-Et) Bip(2-Et)
240 H A E G T F T S D Bip(2-Et, 4-OMe) Bip
241 H A E G T Phe(2-klér) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
242 H A E G T F T S D Bip(2-Et,2-Me)  Bip(2,2-di-Me)
243 H A -k;box'k G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
-Glu
244 H A C G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
245 H ala E G Nle L-a-Me-Phe T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
246 H _LT:iopro E G T F T s D Bip Bip
247 H A E G T F T S D Bip Bip(2,2'-di-Me)
248 H A E G T F T S D Bip(2-Me)  Bip(2,2-di-Me)
249 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
250 H A E G T F T S D Bip Bip(2-Me)
251 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
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252 H A E G T F T S D Bp2Me Bip
253 H Aib E G Nle Phe(pentafluer) T S D bip(2'-Me) Bip(2-Me)
2% H A E G T F T S D Bp2Me  Bip22-diMe)
2% H A E G T F T S D Bip2Me Bip(2-Me)
2% H A E G T F T S D Bp2dMe Bip
257 H A E G T F T S D Bp22dMe  Bip2Me)
258 H A E G T F T S D Bp22dMe)  Bipl2EY
2% H A E G T F T S D Bip228Me)  Bip(2.2d-Me)
260 H A E G T F T S D Bip@2Me  Phe(4nbuti)
261 H A E G T F T S D Bip2Me Phe(3-fenil
262 H A E G T F T S D Bip(2-Me)  Phe(4-ciklohexil)
%3 H A E G T F T S D BipMe _ Phe(d-enoxi
%4 H A E G T F T S D Phednbu)  Bip2-Me)
%5 H A E G T F T S D Phe(dckiohex)  Bip(2-Me)
266 H A E G T F T S D Pheldfenox)  Bip(2Me)
267 H A D G T Phe@fuoy T S D Bp2Me) Bip(2-Me)
268 H A D G T Phedfuo) T S D Bip2Me Bip(2-Ve)
29 H A D G T Pgl‘:lfof) T S D  Bip2Me) Bip(2-Me)
270 H A D G T Pg:]fof’) T S D  Bip@2Me Bip(2-Me)
271 H A D G Pht:%i:r)f’ T S D  Bip@2Me Bip(2-Me)
272 H aa D G Ne F T H D Bip2Me Bip(2-Me)
273 H ala D G T Phe(pentafluor) T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
274 H ala E G Nle Phe(pentafluor) T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
275 H A H G Nl Phepentalioy) T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
276 H A D G N Phefpentafiir) T S D Bip(24G-OMe)  Bip(2-Me)
277 H A E G T F T S D Bip2Me4OMg  BiPB4
-metilén-dioxi)
2786 H A E G T F T S D  Bplg Bip(34-
-metilén-dioxi)
279 H A D G T F T S D Bip(24-d-OMe) 4-(1-nafti)}Phe
280 H A E G T F T S D Bip(2Me4-OMe) 4-(1-nafti)}Phe
281 H A D G T F T S D Bip(24d-OMe)  Bip(d-OMe)
222 H A E G T F T S D Bip(2MedOMe)  Bipd-OMe)
283 H A E G T F T S D Bip24di-OMe)  Bip(d-Me)
284 H A E G T F T S D Bp(2MedOMe)  Bip(d-Me)
285 H A D G T F T S D Bip(24-d-OMe) Bip(2,4-di-OMe)
286 H A E G T F T S D Bip(2-Me,4-OMe) Bip(2-Me, 4OMe)
287 H A D G T F T S D Bip24diMe) Bip(24diMe)
288 H A E G T F T S D Bip24d-OMe)  Bip(3Me)
289 H A E G T F T S D Bp(2Me4OMe)  Bip(3Me)
200 H A 4’?2?2"" G T F T S D  Bip2Me) Bip(2-Me)
291 H ala D G Nle Phe(pentafiuor) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
202 H A E G T F T s p BPRELAS 5o e
-metilén-dioxi)
293 H N_x: E G Nle Phe(pentafiuor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
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294 H Nx: D G N Phepentaitoy T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
295 H NL“:‘ D G T Phepentao) T S D Bip2-Me) Bip(2-Me))
206 H '3\° E G Ne Phepenfuo) T S D Bip(2Me) Bip(2-Me)
297 H NL": E G T Phefpetaiy T S D  Bip2-Me) Bip(2-Me)
208 H izar-kozil E G T F T s D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
29 H A E G T F T S D Bip(3CHNH2)  Bip(2-Me)
300 H A E G T F T S D Bip(2-CHaNH2) Bip(2-Me)
301 H A E G T F T S D Bip(4-CH2NH2) Bip(2-Me)
302 H A E G T F T S D Bip(3-CH2COO0H) Bip(2-Me)
33 H A E G T F T S D Bip(2Me)  Bip(2-CH2COOH)
34 H A E G T F T S D Bipl2Me) -(géil})c.:%‘éﬁ)
305 H A E G T F T S D Bip(2-Me)  Bip(4-CH2COOH)
306 H A E G T F T S D Bip(2-Me))  Bip(3-CH2CO0H)
307 H A E G T F T S D Bip(2-Me))  Bip(3-CHzNH2)
3 H A E G T F T S D Bip(2-Me))  Bip(4-CHaNH2)
309 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-CHaNH2))
310 H A E G T F T S D Phe[4-(1- Bip(2-Me)
-propargil)]
311 H A E G T F T S D Phe[4-(1- Bip(2-Me)
-propenil)]
312 H A ap G T La-MePhe T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
33 H A D G thr LoMePhe T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
34 H A D G T Loa-MePhe T S asp  Bip2E) Bip(2-Me)
35 H A D G T LoMePhe T S D bip(2-Et) Bip(2-Me)
316 H ala asp G T L a-Me-Phe T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
37 H Ab D G T LaMePhe tr S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
318 H Abb D G T L a-Me-Phe T S asp Bip(2-Et) Bip(2-Me)
319 H ala D G Nle Phe(pentafluor) T S D bip(2-Me) Bip(2-Me)
320 H ala D G Nle Phe(pentafiuor) T S D bip(2-Et) Bip(2-Me)
321 H ala D G Nle Phe(pentafiuor) T S D Bip(2-Me) bip(2-Me)
322 H ala D G Nle Phe(pentafiuor) T S D Bip(2-Me) bip(2-Et)
323 H Aib D G Nle Phe(pentafiuor) T S D bip(2-Me) Bip(2-Me)
324 H Ab D G Nle Phe(pentafiuor) T S D bip(2-Et) Bip(2-Me)
325 H Aib D G Nle Phe(pentafluor) T S D Bip(2-Me) bip(2-Me)
326 H A D G Nle Phe(pentafiuor) T S D Bip(2-Me) bip(2-Et)
327 H A E G T F T S D Bip(2-Me) (D,L)-a-MeBip
328 H A E G T F T S D Bip (D,L)-a-MeBip
3229 H A D G aloThr L-aMePhe T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
330 H A D G T L-a-Me-Phe allo-Thr S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
331 H A D G T L-a-Me-Phe T hSer D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
332 H A D G T LoMePhe T T D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
333 H A D G T L-a-Me-Phe T S E Bip(2-Et) Bip(2-Me)
334 H A E G Ne F T S D Bip(2-EY) Bip(2-Me)

78.466/BE/RAZ



74

.
* e

o oo
. .

0000 o0

335 H A asp G T L-a-Me-Phe  thr S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
33 H Ab D G tr LaMePe T S D  Bp2E) Bip(2-Ve)
37 H Ab D G T LaMePhe thr S D Bp2k) Bip(2-Ve)
338 H Ab D G T LaMePe T S asp  Bp2E) Bip(2-Me)
339 H A D G T LaMePe T S D BiPRENNH2
--pentafiuor-fenil)-
etil]
30 H A D G Ne LaMePe T S D BP2ZE)NH{2-
--pentafluor-fenil)-
etil
341 H Ab D G T LaMePhe T § D BDP@EONH2
--pentafiuor-fenil)-
efil]
342 H Ab D G Ne LoMePe T S D BiP@ESNA{2
--pentafiuor-fenil)-
efil]
343 H Ab asp G T LaMePe T S D  Bpl2E) Bip(2-Me)
344 H aa E G T LaMePe T S D  Bpl2E) Bip(2-Me)
345 H ala E G T LPhe(26dfo) T S D Bpl2EY Bip(2-Me)
346 H NX: E G T LeMePhe T S D  Bipl2E) Bip(2-Me)
N-Me- . .
347 H A -Glu G T L-a-Me-Phe T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
348 H A E NG"’:; T LaMePhe T S D  Bipl2Ey Bip(2-Ve)
(DLaMe R —
49 H A D & Ne goToit S D Bip2-Et4-OMe)  Bip(2Me)
(DL)-aMe N —
3 H A D G Ne g S D Bip2-Et4-OMe)  Bip(2Me)
. (D.L)yaMe B —
31 H Ab D G Ne Phe(pentafuo) T S D Bip(2-Et, 4-OMe) Bip(2-Me)
352 H aa E G T DPhe2odf) T S D BplEy Bip(2-Me)
33 H Ab D G T DPhe26dfu) T S D  Bip2E) Bip(2-Me)
DL-oMe. R —
354 H A E G Phe(pentafuor T S D Bip(2-Et, 4-OMe) Bip(2-Me)
D.LraMe — —
3 H A D G ooy TS D BIp2ELAOME)  Bp2e)
(D.LraMe e —
3% H aa D 6 T MR T S D BpREcOM)  Bp2ie)
%7 H A D G T LoMePhe T S D  Bpl2E bip(2-EY)
%8 H Ab D G T LoMePe T S D  Bpl2Ey bip(2-Ve)
3 H A E G T LoMePhe T S D  BipBOH) Bip(2-Me)
380 H A E G T LoMePe T S D  Bip@OH) Bip(2-Me)
%1 H A E G T LoMePe T S D  Bip2OE) Bip(2-Ve)
%2 H A E G T LaMePe T S D  Bip(3og) Bip(2-Me)
%3 H A E G T LaMePhe T S D  Bp3OCF)  Bip2Me)
%4 H A E G T LaMePe T S D  Bp3NO) Bip(2-Me)
35 H A E G T LaMePhe T S D  Bip3CFy Bip(2-Me)
%6 H A E G T LaMePhe T S D Bpaf Bip(2-Me)
%7 H A E G T LaMePe T S D Bp@3Q) Bip(2-Ve)
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388 H A E G T LaMePe T S D Bp@Ph Bip(2-Ve)
%9 H A E G T LoMePe T S D  Bple) Bip(2-Me)
370 H A E G T LaMePre T S D Bpai Bip(2-Me)
31 H A E G T LaMePhe T S D  Bpdr Bip(2-Ve)
372 H A E G T LaeMePhe T S D Bplr) Bip(2-Me)
373 H A E G T LoMePe T S D Bp@h) Bip(2-Me)
374 H A E G T LoMePhe T S D Bip@25dC)  Bip2Me)
3755 H A E G T LoeMePhe T S D Bip25df)  Bip2Me)
376 H A E G T LoMePhe T S D BipB34dF)  Bip2Me)
377 H A E G T LoMePhe T S D BpB34dcC)  Bip2Me)
378 H A E G T LoMePre T S D Bp23dcC)  Bip2Me)
379 H A E G T LoMePhe T S D Bp3NHAQ) _ Bip(2Me)
380 H A E G T LoMePhe T S D Bp@NHA)  Bip(2Me)
381 H A E G Ax LoMePe T S D BiplE) Bip(2-Me)
382 H A D G Ne F T s D EplE) Bip(2-Me)
383 H ala E G T LPhe2foy T S D Bp(2Ey Bip(2-Me)
384 H Ab D G Ne DLwEtPhe T S D Bip(2Ey Bip(2-Me)
(D,L)-
35 H Ab D G T LaMePhe T -a-Me- D  Bip(2El Bip(2:Me)
-Ser
38 H A G T -PheL(ggﬁd?f;uor) s Bip(2EL 4-0Me)  Bip(2:Me)
87 H A E G T LaMephe s Bip(4-1B4) Bip(2-Me)
388 H ala E G Ne _PheL('z",‘;"d‘;uor) T s Bip(2-Et 4OMe)  Bip(2-Ve)
389 H aa D G Ne ,-*M 3 s D BpQEL4OMe)  Bip2-Me)
-Phe(2,6-difluor)
30 H Ab E G Ne %M ¢t s D Bip(2Et40Me)  Bip(2-Ve)
-Phe(2,6-difluor)
391 H Ab D G Ne oM T S D Bip(2-Et 4-OMe)  Bip(2-Me)
-Phe(2,6-difluor)
392 H G Ne -pnéggﬁd?ﬁuo ) T D Bip(2-) Bip(2-Ve)
393 H D G T F T D BiplE Bip(2-Me)

Az aminosavak nevének roviditésére szolgdld betik jelentését

és az aminosavak,

kovetkezd magyardzatok és képletek szemléltetik.
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A = L-Ala; ala = D-Ala

5 5
Aib = a-amino-izovajsav 4
Bip = L-bifenilalanin; bip = D-bifenilalanin
C=L-Cys 3
D = L-Asp; asp = D-Asp 2 2
E =L-Glu ~ ~
H 0 CH3 O

H = L-His; his = D-His

w A

K=L.Lys
Nle = L-norleucin; nle = D-norleucin L )
F = L-Phe a fenilalanin az a-metil-fenilalanin  a bifenilalanin
S = L-Ser; ser = D-Ser gyQra-szénatomok  (a-Me-Phe) gyara- ~ 9ylr0-szénatomok
T = L-Thr; thr = D-Thr szamozasa -szénatomok szamozasa
Y = L-Tyr szamozasa
W =L-Trp
@ (]
osPues S e
T g7 U
CH3
H O H (0] H 0] H O
Bip(3,4-metiléndioxi) Bip(2-Et, 4,5-metiléndioxi) 4-(2-naftil)-Phe 4-(1-naftil)-Phe
O b
/N =
jo I Y s
O R
H (0] H o H o o H
4-[4-(3,5-dimetil-izoxazol)}-Phe 4-(2-benzo(b)tiofén)-Phe 4-(2,4-dimetoxi-pirimidin)-Phe 4-(3-tiofén)-Phe
SIS ( o
N
MRS PO (D)
O)\CH;),
\rl\l \rl\j \rl\j \,l\‘
H o H O H O H o
4-(3-pridil)-Phe Bip(3-acetamido) 2-(9-10-dihidrofenantrenil)-ala 2-fluorenil-Ala

78.466/BE/RAZ



e ©ea® evao cose oo
. e ) . .

77 o o000 .
. . e . [
se0e o¢%e . LY eboe

< 0 ¢
[ A
=X S
-0 !
N N o N
H 0 H 0 H @] H (0]

4-(3-kinolin)-Phe 4-(2-benzo(b)furan)-Phe  4-(4-dibenzofuran)-Phe 4-(4-dibenzofuran)-Phe

o CH
~ ~ L ~ /'\“/
'f)\ﬂ/ N CH3 rﬁzﬂ/ N /\n/ ,I‘
H O I Shs 0 H
i lva L-a-Me-Pro Acc3 L-4-tioPro N-Me-Ala szarkozil 2-Abu
>
COOH S/> SN
NHy | —
COOH N
oy . ™y ) oy
H 0 H 0 H (@] H (o]
Dpr y-karboxi-Glu homolLeu Phe[4-(1-propenil)] Phe[4-(1-propagil)]  (4-tiazolil)-Ala  (2-tienil)-Ala
VU SRS
H H N
3C OH OH 0} 0] (/
N
R y Ny w Ny
H O H O H O H O H O o H O
Tyr(2,6-di-Me) Tyr(3-j6d) Tyr(3-nitro) Tyr{Bzl) homoPhe dez-NH2-His Nva
COOH
OH
F
\?‘/’:‘( oy
H 0] H 0] E
hSer Adp allo-Thr Acc ¢
Bip(2-Et)-NH-[2-(pentafluor-fenil)-etil]
N
]
\
D N CcO
o) H (o] O
Nva kaprolaktan 3-(piridil)-Ala

B-Ala Ahx
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H3C/\>{ H3C/M HOM

CH3 F propil hexil 6-hidroxi-pentil
4-metil-benzil 4-fluor-benzil ciklohexil-metil
o> O
(2-tienil)-metil (3-tienil)-metil pentaﬂuor-benznl (2-naftil}-metil (4-bifenil)-metil
! :? N~ £ HZN/\}{ H2N/k)<
(9-antracenil)-metil benzil (S)-(2-amino-3-fenil)-propil 2-amino-etil (8S)-2-amino-propil

4«“ o I

2-Nal. Ser(Bzl) GABA

2. tablazat

[A 2. téblazatban felsorolt peptidek C-termindlis végcsoportja
karboxamid. ]

Vegydulet

szama A Xaal Xaa2 Xaald Xaa4 Xaab Xaa6 Xaa7 Xaa8 Xaa9 Y y4
1 Acetil H A E G T F T S D Bip Bip
2 B-Ala H A E G T F T S D Bip Bip
3 Ahx H A E G T F T S D Bip Bip
4 D H A E G T F T s D Bip Bip
5 E H A E G T F T S D Bip Bip
6 F H A E G T F T S D Bip Bip
7 G H A E G T F T S D Bip Bip

78.466/BE/RAZ



N RS v DRYREY .o
’79 . LI -~ - . -
..m « esea .
N . »
ce wun- e

K H A E G T F T s D Bip Bip
Nva H A E G T F T S D Bip Bip
10 N H A E G T F T s D Bip Bip
11 R H A E G T F T s D Bip Bip
12 S H A E G T F T S D Bip Bip
13 T H A E G T F T s D Bip Bip
14 V H A E G T F T s D Bip Bip
15 W H A E G T F T s D Bip Bip
16 Y H A E G T F T S D Bip Bip
17 Kaprolaktam H A E G T F T S D Bip Bip
18 Bip H A E G T F T S D Bip Bip
19  Ser(Bz1) H A E G T F T S D Bip Bip
20 (3PidlAla H A E G T F T S D Bip Bip
21 Phe(4-Me) H A E G T F T S D Bip Bip
22 Phepertsfitoy H A E G T F T S D Bip Bip
3. tablazat
N=\
NH
SN
R—CH2—NH [Xaa2——Xaa3—Xaa4—Xaa5—Xaa6—Xaa7—Xaa8—Xaa9—Y—Z]—NH2
@)
Vsezgéy;I:t R-CHop- Xaa2 Xaa3 Xaa4 Xaab Xaab Xaa7 Xaa8 Xaad Y z
1 4-Metil-benzii H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
4-Fluor-benzil H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
3 Propil H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
4  Hexil H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
5  Ciklohexil-metil H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
6  6-Hidroxi-oentil H A E G T F T S D Biof2-Me) Bin(2-Me)
7 (2Tienil}-meti H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
8  (3-Tienil)-meti H A E G T F T S8 D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
9  Pentafluor-benzilH A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
10 (2-Naft)meti H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
11 (4-Bifenilil)-meiH A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
12  (9-Antracenil)- H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
-metil
13 Benzil H A E G T F T Bip(2-Me) Bip(2-Me)
14 (S}2Aminoo H A E G T F T D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
-3-fenil-propil
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15 Metil H A E GG T F T § D Bip Bip

16  Benzil H A E G T F T S8 D Bip Bip

17  2-amino-etil H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)

18 (S)-?..IAmino- H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
propi

* A 3. téblazatban felsorolt &sszes vegyiilet C-terminélis

végcsoportja minden esetben karboxamid.

4. tablazat

Vegyllet Xaa1l Xaa2 Xaa3 Xaa4 Xaa5 Xaa6 Xaa7 Xaa8 Xaa9 Y z B

szama

1 H A E G T F T S D Bip 2-Nal W

2 H A E G T F T S D Bip Phe(penta- 2-Nal
fluor)

3 H A E G T F T S D Bip Phe(penta- Phe(penta-
fluor) fluor)

4 H A E G T F T S D Bip Phe(penta- Ser(Bzl)
fluor)

5 H A E G T F T S D Bip Phe(penta- Phe(4-NO2)
fluor)

6 H A E G T F T S D Bip Phe(penta- (3-Piridil)-Ala
fluor)

7 H A E G T F T S D Bip Phe(penta Nva
fluor)

8 H A E G T F T S D Bip Phe(penta- K
fluor)

9 H A E G T F T S D Bip Phe(penta- D
fluor)

10 H A E G T F T S D Bip Phe(penta- S
fluor)

11 H A E G T F T S D Bip Phe(penta- H
fluor)

12 H A E G T F T S D Bip Phe(penta- Y
fluor)

13 H A E G T F T S D Bip Phe(penta- w
fluor)

14 H A E G T F T S D Bip Phe(penta- F
fluor)

15 H A E G T F T S D 2-Nal Phe(penta- W
fluor)

16 H A E G T F T S D Bip Bip Bip

17 H A E G T F T S D Bip Bip Nva

18 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me) ser

19 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me) Gly-OH

20 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me) p-Ala-OH

21 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me) GABA-OH

22 H A E G T F T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me) APA-OH
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* A tablazatan felsorolt osszes vegyuletet C-terminalis
karboxamidként &llitottuk eld, kivéve a 19-22, szamu vegyllete-

ket, ezek karbonsavak.

12. példa:

A GLP-l-ével azonos "iizenet"-szekvenciat tartalmazé peptid,
és a peptid C-terminalis végén egy bifenilalanin dipeptidegység
"eim"-szekvenciaval megtoldott valtozatanak szintézise

A peptidet, amelynek N-termindlis részén a lanc 1-9. tagja-
nak aminosav-sorrendje megegyezik a GLP-1, itt a leirasban
"iizenet"-szekvencidnak nevezett His-Ala-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-
-Asp-NH,; szekvenciajéaval, és a His-Ala-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-
-Asp-Bip-Bip-NH, 1ll-tagd peptidet, amely tartalmazza az emlitett
"izenet"-szekvenciat, tovabba tartalmaz egy C-terminalis bife-
nilalanin dipeptid-egységet, az itt ko6zolt eljarédsokkal allitot-
tuk eld, és hatadsossagat a 13. példdban leirtak szerint, sejtte-
nyészetben, cAMP-tesztben vizsgaltuk. A 13. példaban leirtak
szerinti vizsgalat soran azt taldltuk, hogy a 1l-tagd GLP-1
peptidanalég dézisfiggden stimuldlja a cAMP termelését, az ECs
értéke 1,1 uM. Ugyanebben a vizsgdlatban meghataroztuk a GLP-1
"izenet"-szekvencidjanak megfeleld peptid ECso értékét, és azt 1
mM-nal nagyobbnak talédltuk, 0,100 nM-n&l kisebb volt viszont a

vizsgalatban pozitiv kontrollként hasznalt GLP-1 ECsg értéke.

13. példa:

A ciklikus AMP meghatarozasa

A GLP-l-receptor egy G-proteinhez kapcsolt receptor. A GLP-
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-1(7-36)-amid, a bioldgiai aktiv forma, a GLP-l-receptorhoz ko&-
t8dik, ami a receptor jeltovadbbitd funkcidja &ltal az adenilat-
-ciklaz aktivalddasat, és az intracelluldris cAMP-szint megemel-
kedését eredményezi. A peptideknek a GLP-1l-receptoron kifejtett
hatdsadt tehdt a celluldris cAMP-szint mérésével kodvethetjik nyo-
mon. A teljes hosszlsdgl glukagon-szerl-peptid-l-receptort stabi-
lan expresszaltattuk CHO-K1 sejtekben. A kldénokat megvizsgaltuk,
hogy melyikben expresszalddott legjobban a GLP-l-receptor, igy va-
lasztottuk ki a GLP-1R-19 jell sejtpopulacidét. A sejteket Ham-féle
F12 (Gibco #11765-054) tapoldatban [a téapoldat Osszetétele: 10%
magzati borjuszérum (FBS), 1x L-glutamin, 1x penicillin/strepto-
micin, és 0,4 mg/ml G418]. A vizsgdlat menete a kovetkezd:

Egy 96 kisérleti helyes mikrotitraldé télca lyukaiba 100 pl
tdpoldattal 2500 CHO-GLP-1R-19 sejtet telepitink, és a sejtte-
nyészeteket 5% szén-dioxidot tartalmazdé atmoszféraban, 37 °C-on
72 6éra hosszaig inkubdljuk. A vizsgalat napjan a sejteket 100 pl
foszfattal pufferolt fizioldgids natrium-klorid-oldattal (PBS)
mossuk, azutdn a lyukakba 10 pl, a vizsgalati anyagot tartalmazd
oldatot és 90 pl rekcidkdzeget [fenolvdrdstdl mentes, alacsony
glikdéztartalmid DMEM tapoldat (Gibco #11054-020), 0,1% marha-
-szérumalbumin (Sigma #A7284), 0,3 mM IBMX (3-izobutil-l-metil-
xantin; Sigma #A728415879)] pipettazunk, és 1 éra hosszaig 37 °C-
on folytatjuk az inkubdlast. A vegylileteknek a cAMP termelését
stimuldldé hatasat kezdetben 1 puM és 10 pM koncentracidban vizs-
gadljuk, majd a dézisfluggdség meghatarozasahoz fél-logaritmusos
higitdsi sort képezve, két-két parhuzamos kisérletben meghata-
rozzuk a GLP-1 100 nM koncentrdcidban mért maximalis hatdsénak
50%-4hoz szikséges koncentridcidkat. Az inkubalast koévetden a
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tapoldatot eltavolitijuk, a sejteket 100 pl foszfattal pufferolt
fizioldégids natrium-klorid-oldattal mossuk, azutan minden egyes
tenyészethez 50 pl, az AMP SPA kithez tartozd (Amersham Pharmacia
Biotech, RPA 559; a reagensoldat elkészitését a megadott haszna-
lati utasitds szerint végezzik) l-es szadmu lizisreagenst adunk.
A talcidt szobahdémérsékleten 15 percig razatjuk, utdna minden
egyes lizatumbél 20 pl-t egy 96 mérdhelyes OptiPlate (Packard
#6005190) talcara viszink at, hozzdadunk 60 pl-t a kithez tartozd
SPA immunreagensbdl, majd a télcat 15-18 odéra hosszaig szobahd-
mérsékleten inkubd&ljuk. A radicaktivitdst egy TopCount NXT
(Packard) berendezésben, 2 perc mérési idével hatdrozzuk meg.
Egy-egy 96 kisérleti helyes talcan a kontroll (GLP-1) és 5
vegylilet 7 kiulénbozé, fél-logaritmusos higitési sornak megfeleld
koncentracidéjat vizsgdljuk, két-két parhuzamos mérést végezve.
Tiz tovabbi lyukba 10 nM GLP-l-et mérink be, ezek a kisérletek
referencia standardként szolgdlnak a maximdlis aktivitds megha-
tdrozdsadhoz. A kapott adatokat Excel-fit adatbdzis segitségével
dolgozzuk fel. A ciklusos AMP standard gdrbéb&l megallapitjuk a
szabaddd valt cAMP mennyiségét, a hatdst a maximalis aktivitas
szazalékdban fejezzik ki, majd a hatdanyag-koncentrdcid logarit-
musanak flggvényében &brazolva gdrbét szerkesztink, vegil nemli-
nedris regresszidés gdrbeillesztéssel (szigmoid ddbzis) végezve az

adatok analizisét, meghatadrozzuk a vegyliletek ECso—értékeit.

14. példa:

In vivo vizsgalatok
Patkanyokon vizsgdltuk négy kivalasztott 1ll-tagu peptid, az

A vegylilet, B vegyilet, C vegytlet és D vegyllet in vivo gli-
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kézcsdkkentd hatdsadt. A vizsgdlat sordn megdllapitottuk, hogy az
A vegylilet és a B vegyulet folyamatos intravénds infuziéja szig-
nifika&nsan tompitja az étkezés utdni glikdzszint-gdrbe emelkedé-
sét a szubkutdn glikdéztolerancia tesztben (lésd az 1. és 2. ab-
rat). Az is bizonyitast nyert tovabba, hogy ez a két ll-tagu
peptid szubkutadn injekcidéként beadva 1is szignifikans glikdz-
szintcsdkkentd hatast fejt ki (lasd a 3. és 4. &brat). A gli-
kdé6zcsdkkentd hatast illetden, mind az intravénads infdazid, mind a
szubkutdn bolus injekcidé esetében hatdrozott dézis-hatéds Ossze-
fliggést lehetett megfigyelni. Az A vegyllet, illetve a B vegyl-
let 12, illetve 120 pmol/kg/perc ddbzisai mutattak szignifikéns
glikdézcsdkkentd hatadst, ha a vegylleteket folyamatos intravénas
infuzidként adtuk az &llatoknak. Szubkutdn beadas esetén az A
vegylilet és a B vegylilet legnagyobb hatasos ddézisa, ebben a sor-
rendben, hozzavetdleg 2 és 20 mg/kg.

A C és D vegylulettel patkanyokon végzett intraperitoneé&lis
gliikbztolerancia teszt (ipGtt) eredménye mindkét vegylilet eseté-
ben szignifikans, dézisfiggd glikdzszintcsdkkentd hatast jelzett
(l4sd az 5. és 6. abrat). A 7. &bra szemlélteti ugyanebben a
vizsgdlatban a természetes GLP-1 hatésat.

A taldlmény szerinti vegyliletek form&jaban Uj GLP mimeti-
kus, eldnydsen GLP-1 mimetikus peptidek &llnak rendelkezésilinkre,
amelyek agonista hatdst fejtenek ki a GLP-l-receptorokon. A ta-
ldlmany szerinti GLP mimetikus peptidek azonfelill a természetes
GLP-1-hez viszonyitva megnovekedett stabilité&st mutatnak a pro-
teolitikus hasitassal szemben.

A taldlmidny szerinti vegylleteket emld&sodknek, eldnydsen em-
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bernek beadva, kiiloénboz& kéros allapotok és betegségek kezelésé-
re, példdul a diabétesz, elsésorban a II-es tipusu diabétesz
progresszidéjénak vagy kialakuldsanak késleltetésére hasznalha-
ték. A kéros 4&llapotok és betegségek, anélkil, hogy ezekre kor-
latoznédnk, példdul a kovetkezdék: diabétesz, kildndésen a II-es
tipusu diabétesz, karosodott glikéztolerancia, inzulinreziszten-
cia, kiulsénféle diabetikus komplikacidk, igy nephropathia, reti-
nopathia, neuropathia és katarakta, hiperglikémia, hiperinzu-
linémia, hiperkoleszterinémia, a =zsirsavak vagy glicerin magas
vérszintje, hiperlipidémia, hipertrigliceridémia, kéros elhizas,
rendellenes sebgydgyulés, szoveti isémia, ateroszklerébzis,
magasvérnyomds-betegség, AIDS, bélbidntalmak, példaul nekrotizald
enteritis, bélboholy-betegség vagy lisztérzékenység, gyulladasos
bél szindréma, kemoterdpia 4altal okozott intesztindlis nyalka-
hartya-atréfia vagy kArosodds, anorexia nervosa, osteoporosis,
diszmetabolikus szindréma és gyulladdsos bélbetegségek, példaul
Crohn-betegség és fekélyes vastagbélgyulladas. Alkalmasak lehet-
nek a taldlmany szerinti vegylletek azonfellil a nagy slrilségi
lipoprotein (HDL) vérszintjének a novelésére.

A fentieken kivil a taldlmAny szerinti vegylletek alkalmazéa-
si terililetei k&zé sorolhatédk mindazok a kéros allapotok, beteg-
ségek ¢és béantalmak, amely Osszefoglaldé neve X szindréma vagy
metabolikus szindrdéma, és részletes leirdsa megtaldlhaté a szak-
irodalomban [ladsd Johannsson: J. Clin. Endocrinol. Metab. 82,
724-734 (1997)].

A taladlmény lényeges elemét képezik tovédbba a gydégyszerké-

szitmények, amelyek hatdanyagként legalabb egy (I) altalanos kép-
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letd vegylilet terdpidsan hatasos mennyiségét tartalmazzak akar on-
magaban, akar gydgyszerészetileg elfogadhaté hordozdkkal vagy hi-
gitokkal kombindlva. Adott esetben a taldlmany szerinti vegyllete-
ket kombindlhatjuk egyméssal, valamint kombinalhatjuk egy wvagy
tobb mas terdpids hatdanyaggal, példaul antidiabetikumokkal.

A taldlmény szerinti vegyiletek kombin&lt formaban egylitte-
sen alkalmazhatdék példaul egy madsik GLP-1 mimetikummal vagy mas-
féle, a mar emlitett betegségek kezelésére hasznalatos hatoé-
anyagokkal, igy antidiabetikumokkal, antihiperglikémiés szerek-
kel, a kéros elhizas kezelésére alkalmas hatdanyagokkal, példaul
étvagycsokkent8kkel, vagy vérnyomascsokkentdkkel. A talalmany
szerinti vegylileteket kombindlhatjuk azonfellil egy vagy tobb, a
kdvetkez8kb8l valaszthatd terdpids hatdanyaggal: medddség elleni
szerek, policisztéds vagy petefészek-szindréma kezelésére haszna-
latos szerek, novekedési rendellenességek kezelésére hasznalatos
hatdéanyagok, a legyengiilt szervezet kezelésére szolgald agensek,
arthritis kezelésére hasznalatos gydgyszerek, transzplantatumok
kilokdédését megakadalyozd hatdanyagok, autoimmun betegségek ke-
zelésére haszndlatos gydgyszerek, AIDS-ellenes szerek, az oste-
oporosis kezelésében hasznosithatd gydégyszerek, immunmodulacids
rendellenességek kezelésére szolgdld gydgyszerek, antitrombotikus
hatbéanyagok, kardiovaszkuldris betegségek kezelésére szolgald
hatdéanyagok, antibiotikumok, antipszichotikumok, krdénikus gyul-
laddsos bélbetegségek vagy tlnetegylttes és/vagy anorexia ner-
vosa kezelésére haszndlatos gydgyszerek.

A taladlmany szerinti vegyliletekkel kombinalt formaban alkal-

mazhatdé antidiabetikumok példaul a kovetkezd&k kodzll kerilhetnek
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ki: biguanidinek, példiaul metformin és fenformin, glikozidaz in-
hibitorok, példaul akarbdéz vagy miglitol; inzulinféleségek, be-
leértve a szekretagdgokat és az inzulin-szenzibilizaldkat, meg-
litinidek, példaul repaglinid; szulfonil-karbamidok, példéaul
glimepirid, gliburid, gliklazid, klérpropamid és glipizid; bigu-
anidin/gliburid kombinacidk, példaul Glucovance®, tiazolidindio-
nok, példadul troglitazon, rosziglitazon és pioglitazon; PPAR-a
agonistdk, PPAR-y agonistdk és PPAR-o/y kettds agonistak; gliko-
gén-foszforildz inhibitorok; zsirsavkoétd protein (aP2) inhibito-
rok; DPP-IV inhibitorok; és SGLT2 inhibitorok.

Tovabbi megfeleld tiazolidindionok: a Mitsubishi MCC-555 je-
14 vegyulete (ismert az U.S. 5,94,016 szamu szabadalmi iratbdl),
a Glaxo-Welcome GL-262570 Jjeld wvegyilete, englitazon (CP-68722,
Pfizer) darglitazon (CP-86325, Pfizer), iszaglitazon (MIT/J&J),
JTT-501 (JPNT/P&U), L-895645 (Merck), R-119702 (Sankyo/WL), NN-2344
(Dr Reddy/NN) és YM-440 (Yamanouchi).

Megfeleld PPAR-a/y kettds agonistak példaul a kovetkezdk:
Ar-HO39242 (Astra/Zeneca), GW-409544 (Glaxo-Wellcome) és KRP297
(Kyorin Merck), tovdbbad a Murakami és munkatdrsai 4&ltal lirtak
[l&sd "A Novel Insulin Semsitizer Acts as a Coligand for
Peroxisome Proliferator — Activated Receptor alpha (PPAR alpha)
and PPAR gamma. Effect on PPAR alpha Activation on Abnormal
Lipid Metabolism in Liver of Zucker Fatty Rats", Diabetes 47,
1841-1847 (1988), valamint a 09/644,598 szamiu amerikai egyesilt
4llamokbeli szabadalmi bejelentésben ismertetettek (alkalmazha-
ték a megadott ddbdzisban), és kiildndsen a szabadalmi iratban elé-

nydsnek nyilvanitott vegylletek.
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Megfeleld aP2 inhibitorok toébbek kozott a 09/391,053 és
09/519,079 szamu amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalmi beje-
lentésekben leirtak, a szabadalmi iratokban megadott dézisokban
alkalmazva.

A taldlmény szerinti vegyliletekkel kombindcidéban alkalmazha-
té DPP4 inhibitorok példaul a WO 99/38501, WO 99/46272, WO 99/67279
(PROBIODRUG), WO 99/67278 (PROBIODRUG), WO 99/61431 (PROBIODRUG)
szabadalmi iratokban leirtak, tovadbba NVP-DPP728A (2-ciano-1-
—{[{2-[ (5-ciano-2-piridil) -amino]-etil}-amino]-acetil}-(S)-pirrolidin;
Novartis) [lasd Highes et al.: Biochemistry 38, 11579-11603 (199)1:
TSL-225 [ (triptofil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karbonsav] [lasd
Yamada et al.: Bioorg. and Med. Chem. Lett. 8, 1537-1540 (1998)];
2-ciano-pirrolidinek és 4-ciano-pirrolidinek [lasd Ashworth et
al.: Bioorg. and Med. Chem. Lett. 6, 1163-1166 és 2745-2748
(1996)], mindegyik a megadott ddbézisban alkalmazva.

Megfeleld meglitinidek példadul a nateglinid (Novartis) és a
KAD1229 (PF/Kissei).

Megfeleld, a taldlmany szerinti GLP-1 mimetikumokkal kombi-
naciéban alkalmazhaté tovabbi glukagonszerG-peptid-1 (GLP-1) ve-
gyliletek példaul a GLP-1(1-36)-amid, a GLP-1(7-36)-amid és a
GLP-1(7-37) (lasd U.S. 5,614,492 szamu szabadalmi irat); tovabba
AC2993 (Amylin), LY-315902 (Lilly) és NN-2211 (NovoNordisk).

A taldlmany szerinti vegylletekkel kombinalt formaban vald
alkalmazashoz megfeleld hipolipidémids/lipidcsdkkentd hatdanyag-
ok példaul a kovetkezdékbdl valaszthatdk: egy vagy tobb MTP inhi-
bitor, HMG-CoA-reduktdz inhibitorok, szkvalén-szintetdz inhibi-

torok, fibratok, ACAT inhibitorok, lipoxigendaz inhibitorok, ko-
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leszterin-abszorpcié inhibitorok, ilealis Na'/epesav-kotranszporter
inhibitorok, az LDL-receptorok aktivitdsanak upregulatorai, epesav-
szekvesztransok, koleszterin-észter transzferprotein inhibitorok
[példaul CP-529414 (Pfizer)] és/vagy nikotinsav és szarmazékai.

A mikroszomédlis trigliceridtranszport-protein (MPT) inhibi-
torok koéziil alkalmazhatjuk példaul azokat, amelyek az U.S 5,595,872,
Uu.s. 5,739,135, U.s. 5,712,279, U.s. 5,760,246, U.S. 5,827,875,
U.S. 5,885,983 és U.S. 5,962,440 szamu szabadalmi iratokbdél is-
mertek.

A HMG-CoA-reduktdz inhibitorok, amelyek egy vagy toébb (I)
altaladnos képletld vegyllettel kombindcidban alkalmazhatdk, pél-
daul a koévetkezd8k kdzil kerllhetnek ki: mevasztatin és rokon ve-
gylletei, amelyek az U.S. 3,983,140 sz&mu szabadalmi iratbdél is-
mertek; lovasztatin (mevinolin) és rokon vegyliletei, amelyek az
U.S. 4,231,938 szamu szabadalmi iratbdél ismertek; pravasztatin
és rokon vegyiletei, amelyek a 4,346,227 szamu szabadalmi irat-
bél ismertek; és szimvasztatin és rokon vegylletei, amelyek az
U.S. 4,448,784 és U.S. 4,450,171 sz&mi szabadalmi iratbdél ismer-
tek. Tovabbi, a taldlmany szerint alkalmazhaté HMG-CoA-reduktéaz
inhibitorok — anélkil hogy ezekre korldtoznidnk — példidul a ko-
vetkezd8k: fluvasztatin, amely az U.S. 5,354,772 szaml szabadalmi
iratbdél ismert; cerivasztatin, amely az U.S. 5,006,530 és
5,177,080 szami szabadalmi iratbdél ismert; atorvasztatin, amely az
U.S. 4,681,893, 5,273,995, 5,385,929 és 5,686,104 szadmu szabadal-
mi iratbdél ismert; atavasztatin (a Nissan/Sakyo &altal forgalma-
zott nizvasztatin; NK-104), amely az U.S. 5,011,930 szamiu szaba-

dalmi iratbél ismert; vizasztain (Shionogi-Astra/Zeneca; ZD-
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-4522), amely az U.S. 5,260,440 szamu szabadalmi iratbdl ismert;
tovabba hasonlé szerkezetd, az U.S. 5,753,675 szaml szabadalmi
iratbél ismert sztatinok; mevalonolakton-szdrmazékok pirazol-
analogjai, amelyek az U.S. 4,613,610 szami szabadalmi iratbdél is-
mertek; mevalonolakton-szarmazékok indénanaldgjai, melyek a PCT
WO 86/03488 szama szabadalmi iratbdl ismertek; 6-[2-(szubsz-
titualt-pirrol-1-il)-alkil]-2-piranonok és szarmazékaik, amelyek
az U.S. 4,647,576 szami szabadalmi iratbél ismertek; SC-45355
(egy szubsztitualt pentandisav-szarmazék) diklér-acetatja; meva-
lonolakton-szarmazékok imidazolanalégjai, melyek a PCT WO
86/07054 szami szabadalmi iratbél ismertek; 2-hidroxi-3-karboxi-
-propil-foszfonsav-szarmazékok, amelyek a franciaorszéagi 2,596,393
szami szabadalmi iratbdél ismertek; 2,3-diszubsztitualt pirrol-,
furdn- és tiofénszarmazékok, amelyek a 0221025 szamu eurodpal
szabadalmi bejelentésbdl ismertek; mevalonolakton-szadrmazékok
naftilanalégjai, amelyek az U.S. 4,686,237 szamu szabadalmi
iratb6l ismertek; oktahidronaftalinok, amelyek az U.S. 4,499,289
szamu szabadalmi iratbél ismertek; mevinolin (lovasztatin) keto-
analdégjai, amelyek a 0142146 A2 szémi eurdpai szabadalmi bejelen-
tésbsl ismertek; és kinolin- és piridinszarmazékok, amelyek az U.S.
5,506,219 és 5,691,322 szédmi szabadalmi iratbdl ismertek.

Elényds hipolipidémiads hatdanyagként megnevezhetjik a pra-
vasztatint, lovasztatint, szimvasztatint, atorvasztatint, flu-
vasztatint, cerivasztatint és atavasztatint, valamint a ZD-4522
jelld vegylletet.

A fentieken kivil a GB 2205837 sz&mi szabadalmi iratbdl is-

mert foszfinsav tipusi HMG-CoA-reduktédz inhibitorok szintén meg-
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feleldek a talalmany szerinti vegytiletekkel kombinacidéban valéd
alkalmazéashoz.

A taldlmany szerinti alkalmazdshoz megfeleld szkvalén-szin-
tetaz inhibitorok, anélkiil, hogy ezekre korlatoznank, példaul a
kdvetkez&kb&l valaszthatdk: a-foszfono-szulfonatok, amelyek az
U.S. 5,712,396 szamu szabadalmi iratbél és a szakirodalombodl
[lidsd Biller et al.: J. Med. Chem. 31, 1869-1871 (1988)] ismer-
tek; izoprenoid- (foszfinil-metil)-foszfonatok, valamint mas, az
U.S. 4,871,721 és 4,924,024 sz&mu szabadalmi iratokbél és a
szakirodalompbél [S.A Biller, K. Neuenschwander, M.M. Ponpipom
and C.D. Poulter: Current Pharmaceutical Design 2, 1-40 (1996)]
ismert szkvalén-szintetdz inhibitorok.

Tovabbi, a taladlmény szerinti alkalmazadshoz megfeleld szkva-
lén-szintetdz inhibitorokokat taldlhatunk a terpenoid-difoszfa-
tok [P. Ortiz de Montellanc et al.: J. Med. Chem. 20, 243-249
(1997)]1, a farnezil-difoszfdt-analdgok (példaul farnezil-difoszfat-
-analég A) és preszkvalén-difoszfat-analégok (PSQ-PP) [Corey and
Volanté: J. Am. Chem. Soc. 98, 1291-1293 (1976)], a foszfinil-
-foszfondtok [R.W. McClard et al.: J. Am. Chem. Soc. 109, 5544
(1987)] és a ciklopropéanok [T.L. Capson: PhD disszertacié, Dept.
Med. Chem. U of Utah, Abstract, Table of Contents, pp. 16, 17,
40-43, 48-51, Summary, (1987)] kozott.

Mas tipusu, egy vagy tébb (I) &ltalédnos képletd vegyllettel
kombindciéban alkalmazhatdé hipolipidémids 4&gensek a fibratok,
példaul fenofibrat, gemfibrozil, klofibrat, bezafibrat, cipro-
fibrat, klinofibrat és hasonldk, a probukol és rokon vegyliletei,

amelyek az U.S. 3,674,836 szami szabadalmi iratb6él ismertek, az-
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zal a megjegyzéssel, hogy a probukol és a gemfibrozil kildn&sen
eldénydsek, az epesavszekvesztransok, példaul kolesztiramin,
kolesztipol és DEAE-Sephadex (Secholex®, Policexide®), tovabba
lipostabil (Rhone-Poulenc), Esiai E-5050 [egy N-szubsztitualt
(2-hidroxi-etil)-amin-szarmazék], imanixil (HOE-402), tetrahid-
roliposztatin (THL), isztigmasztanil-foszforil-kolin (SPC, Roche),
amino-ciklodextrin (Tanabe Seikyoku), Ajinomoto AJ-814 (azulén-
szadrmazék), melinamid (Sumitomo) , Sandoz 58-035, American
Cyanamid CL-277,082 és CL-283,546 (diszubsztitualt karbamid-
szadrmazékok), nikotinsav, acipimox, acifran, neomicin, p-amino-
-szalicilsav, aszpirin, poli(diallil-metil-amin)-szédrmazékok,
amelyek az U.S. 4,759,923 szdmi szabadalmi iratbdél ismertek,
kvaterner aminok, poli(diallil-metil-amménium-~klorid), jonének,
amelyek az U.S. 4,027,009 szami szabadalmi iratbdél ismertek, és
més, ismert koleszterinszint-csdkkentdk.

Az ismert ACAT inhibitorok [lasd Drugs of the Future 24, 9-15
(1999), (avaszimib); "The ACAT inhibitor, C1-1011 is effective
in the prevention and regression of aortic fatty streak area in
hamsters", Nicolosi et al.: Atherosclerosis (Shannon, Irel)
137 (1), 77-85 (1998); "The pharmacological profile of FCE 27677:
a novel ACAT inhibitor with potent hypolipidemic activity
mediated by selective suppression of the hepatic secretion of
ApoBl100-containing lipoprotein", Giancarlo Ghiselli: Cardiovasc.
Drug Rev. l16(1), 16-30 (1998) ; "RP 73163: a Dbioavailable
alkylsulfinyl-diphenylimidazole ACAT inhibitor", C. Smith et al.:
Bioorg. Med. Chem. Lett. 6(1), 47-50 (1996); "ACAT inhibitors:

physiologic mechanism for hypolipidemic and anti-atherosclerotic
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activities in experimental aninals", Krause et al., Editor(s):
Robert R. Ruffolo Jr., Mannfred A. Hollinger: Inflammation:
Mediators Pathways 173-198, Publisher: CRC, Boca Raton, Fla.
(1995); "ACAT inhibitors: potential anti-atherosclerotic agents",
Sliskovic et al.: Curr. Med. Chem. 1(3), 204-25 (1994); "Inhibi-
tors of acyl-CoA:chloesterol O-acyl transferase (ACAT) as hypo-
cholesterolemic agents 6. The first water-soluble ACAT inhibitor
with lipid-regulating activity. Inhibitors of acyl-CoA:chole-
sterol acyl-transferase (ACAT) 7. Development of a series of
substituted N-Phenyl-N'-[ (l-phenylcyclopentyl)-methyl]ureas with
enhanced hypocholeste-rolemic activity", Stout et al.:
Chemtracts: Org. Chem. 8(6), 359-362 (1995) wvagy TS-962 (Taisho
Pharmaceutical Co. Ltd)] szintén alkalmazhatdk egy vagy tobb (I)
4dltaldnos képletd vegylilettel kombindlt formaban.

A hipolipidémids &gens lehet egy LDL-receptor-aktivitas
upregulédtor, példdul MD-700 (Taisho Pharmaceutical Co. Ltd) és
LY295427 (El1li Lilly).

A taldlminy szerinti vegyliletekkel kombin&cidéban alkalmazha-
tb koleszterin-abszorpcidé inhibitorok kozil megemlithetjik a
Schering-Plough SCH48461 jelld hatdanyagat, valamint a szakiroda-
lomban [l4dsd Atherosclerosis 115, 45-63 (1995); és J. Med. Chem.
41, 973 (1998)] leirtakat.

A taldlmany szerinti vegyliletekkel kombindcidéban vald al-
kalmazdsra megfeleld hatdanyagok kozil emlithetjik az ilealis
Na‘'/epesav-kotranszporter inhibitorokat, példadul a szakiroda-
lombbél [lasd Drugs of the Future 24, 425-430 (1999)] ismerteket.

A lipoxigendz inhibitorokat, amelyek egy vagy tdébb (I) &lta-
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lanos képletil vegyiilettel kombindcidéban alkalmazhatdk, példaul a
kdvetkez8kb61l valaszthatjuk: 15-lipoxigendz (15-LO) inhibitorok,
igy a WO 97/12615 szama szabadalmi iratbél ismert benzimidazol-
-szarmazékok, a WO 97/12613 sza&mi szabadalmi iratbél ismert 15-
-10 inhibitorok, a WO 96/38144 szamu szabadalmi iratbdél ismert
izotiazolonok, és mas, a szakirodalomban [ladsd példaul Sendobry
et al.: "Attenuation of diet-induced atherosclerosis in rabbits
with highly selective 15-lioxigenase inhibitor lacking
significant antioxidant properties", Brit. J. Pharmacolgy 120,
1199-1206 (1997); és Cornicelli et al.: "1l5-Lipoxigenase and its
Inhibition: A Novel Therapeutic Target for Vascular Disease",
Current Pharnaceutical Design 5, 11-20 (1999)].

A taldlmany szerinti vegytiletekkel kombindcidéban alkalmazha-
td vérnyomadscsdkkentdék a kovetkezdk kozil kerilhetnek ki: béta-
-adrenerg blokkolék; kalcium-csatorna blokkolék (L-tipusu és T-
tipusu), példaul diltiazem, verapamil, nifedipin, amlodipin és
mibefradil; diuretikumok, példaul klorotiazid, hidroklorotiazid,
flumetiazid, hidroflumetiazid, bendroflumetiazid, metilkloroti-
azid, triklorometiazid, politiazid, benztiazid, etakrinsav,
trikrinafen, klortalidon, furoszemid, muszolimid, bumetanid,
triamterén, amilorid és spironolakton; renin inhibitorok; ACE
inhibitorok, példaul kaptopril, zofenopril, fozinopril, enalap-
ril, ceranoril, cilazopril, delapril, pentopril, kinapril,
ramipril és lizinopril; AT-l-receptor antagonistak, példaul
lozartan, irbezartan és valzartédn; ET-receptor antagonistak,
példaul szitaxszentan és atrszentén, valamint az U.S. 5,612,359

és 6,043,265 szamu szabadalmi iratban ismertetett vegylletek;
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kettés ET/AII antagonistdk, példadul a WO 00/01389 szamld szaba-
dalmi iratbdél ismert vegyliletek; neutrdlis endopeptidaz (NEP)
inhibitorok; vazopeptidéz inhibitorok; kettés NEP-ACE inhibito-
rok, példaul omapatrildt és gemopatrildt; és nitratok.

A kdéros elhizds kezelésére haszndlatos hatdanyagok koézul a
taldlmény szerinti vegylletekkel kombindcidban hasznalhatdk pél-
daul az NPY-receptor antagonistdk, az MCH antagonistak, a GHSR an-
tagonistak, a CRH antagonistdk, a béta-3 adrenerg agonistak, a
lipaz inhibitorok, a szerotonin (és dopamin) Gjrafelvétel
(reuptake) inhibitorok, a tiroid béta-receptor hatdanyagok
és/vagy az anorektikus agensek.

A Dbéta-3 adrenerg agonistdkat, amelyek adott esetben a ta-
lalmany szerinti vegyliletekkel kombindcidéban alkalmazhatdk, pél-
ddul a kdvetkezdkbdl valaszthatjuk: AJ9677 (Takeda/Dainippon),
1750355 (Merck) és CP331648 (Pfizer), tovabba mds ismert béta-3
agonistak, igy az U.S. 5,541,204, U.S. 5,770,615, U.S. 5,491,134,
U.S. 5,776,983 és U.S. 5,488,064 szadmu szabadalmi iratokban leir-
tak, és ezek kozul is elsésorban az eldnydsnek tartott AJS677,
L750, 355 és CP331648 jeld vegyliletek.

A taldlmany szerinti vegylletekkel kombinidcidéban alkalmazha-
té lip&z inhibitorokra az orlisztatot vagy az ATL-962 (Alizyme)
jelli vegyluletet adhatjuk meg példaként, azzal a megjegyzéssel,
hogy az orlisztatot tartjuk eldénydsnek.

A szerotonin (és dopamin) reuptake inhibitorok, amelyek
adott esetben az (I) &ltaldnos képletd vegyliletekkel kombinalt
formdban alkalmazhatdék, a szibutramin, a topiram&t (Johnson &

Johnson) és az axokin (Regeneron) k&zil keridlhetnek ki, eldnyds
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a szibutramin és a topiramat.

Adott esetben a taldlmany szerinti vegyiletekkel kombindcié-
ban alkalmazhaté tiroid béta-receptor hatdanyagok olyan vegylle-
tek, amelyek a tiroid-receptor ligandumai. Igy emlithetjik pél-
dadul a WO 97/21993 (U. Cal SF), a WO 99/00353 (karoBio) és a GB
98/284425 (KaroBio) szamu szabadalmi iratban kozolteket, de ku-
1léndsen a KaroBio eldnyds vegylileteit.

Az anorektikus hatdanyagok kozliil adott esetben a taldlmany
szerinti vegyliletekkel kombinédcidéban alkalmazhatdék a dexamfeta-
min, a fentermin, a fenilpropanolamin vagy a mazindol, ezek ko-
zil eldényds a dexamfetamin.

A megfeleld antipszichotikus gydgyszerekre példaként a ko-
vetkezdket nevezhetjuik meg: klozapin, haloperidol, olanzapin
(zZyprexa®), Prozac® és aripiprazol (Abilify®).

Az eld8z8ekben felsorolt szabadalmi iratok és szabadalmi be-
jelentések taladlmanyunkban hivatkozasként szerepelnek, igy isme-
retanyagként valnak annak részéve.

A felsorolt mésféle hatdanyagoknak a taldlmany szerinti ve-
gyliletekkel kombin&cidéban vald alkalmazasakor a ddbézisokra vonat-
kozéan orvosi kézikdnyvekben, példidul Physician's Desk Reference,
és/vagy az emlitett szabadalmi iratokban kozdlt adatokra tamasz-
kodhatunk, vagy a megfeleld képzettségll szakember &ltal méaskép-
pen meghatdrozott dézisokat alkalmazhatjuk.

A diabétesz vagy a diabétesszel kapcsolatba hozhatd betegsé-
gek kezelésére a megfeleld GLP-1 mimetikus hatdanyagot alkalmaz-
hatjuk ©nmagdban vagy gydégyszerészetileg elfogadhaté hordozdk

felhaszndlasadval készitett gydgyszerkészitmény formajadban. A
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megfelelden képzett szakembernek semmiféle nehézséget nem okoz-
hat, hogy ilyen kezelést igényldé emldés egyedek — az embert is
beleértve — esetében meghatdrozza a beadds médjat és az alkalma-
zandé dézisokat. A taldlmany szerinti vegylileteket, anélkil,
hogy ezekre korlatoznadnk, beadhatjuk példadul oralisan, intraora-
lisan, rektdlisan, transzdermdlisan, bukkdlisan, intranazilisan,
pulmonarisan, szubkutén, intramuszkularisan, intradermalisan,
szublinguédlisan, intrakolonidlisan, intraokuléarisan vagy intra-
véndsan, valamint alkalmazhatunk intesztindlis beadédst. A vegyi-
letet a gydgyszerészetben elfogadott gyakorlatnak megfelelden
[l4sd Fingl et al.: in The Pharmacological Basis of Therapeutics,
Ch. 1, p. 1, 1975; és Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th
ed. Mack Publishing Co., Easton, PA, 1990] formuldljuk a beadas
médjanak megfeleld készitményekké.

A talalmany szerinti gydgyszerészetileg elfogadhatd GLP-1
mimetikus készitmény lehet valamilyen tobbszords dbdzis beadasara
alkalmas gydgyszerkészitmény, példaul tabletta vagy kapszula,
beleértve ezek késleltetett kiolddédasu vagy szabalyozott kioldd-
dast formdit is, tovabba& pirula, por, granuldtum, kanalas orvos-
sag, liposzdéma, mikroemulzié, tinktitra, szuszpenzid, szirup, ae-
roszol permet és emulzié. A taldlmény szerinti gydégyszerkészit-
mények a gydgyszerészetben joél ismert és altalanosan alkalmazott
gybgyszeradagoldsi formdk, amelyek oralisan, intravénasan (ez
lehet bolus injekcidé vagy infuzid), intraperitonealisan, a bdr
alad fecskendezve, transzdermdlisan vagy intramuszkuldrisan adha-
ték be. A készitmény tartalmazhatja a hatdanyagot onmagdban,

mindazondltal &ltalédban az alkalmazéds médjadnak megfelelden kiva-
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lasztott, a gydgyszerészetben 4altaldnosan elterjedt hordozdkkal
kombindlt formdban adjuk be a paciensnek a hatdanyagot.

A gybdgyszerkészitmény alkalmazadsdra vonatkozd adagolasi séma
természetesen valtozd lehet, kilonbodzd ismert tényezdktdl, pél-
dadul a szer farmakodindmids tulajdonsagaitdél, a beadas médjatdl,
a recipiens fajatdl, kordtdl, nemétdl, altalanos egészségi alla-
potatdl és testtomegétdl, a tinetek természetétdl és sulyossaga-
tdl, az egyidejlileg végzett kezelésektdl, a kezelés gyakorisaga-
tél, a paciens vese- és majfunkcidjatdl, valamint az elérni ki-
vant hatéstdél figgden. Az orvos vagy az allatorvos a fentiek is-
meretében hatdrozhatja meg és irhatja eld a hatdanyag ddzisait,
amelyek varhatdan megelézik, visszaforditjak vagy megallitjak a
betegséggel osszefiggd allapotot.

Altaldnossagban azt mondhatjuk, hogy megfeleld hatds elérésé-
hez a hatdanyagot a testtdmegre szémitva naponta 0,001 és 1000
mg/kg, elénydsen 0,01 és 100 mg/kg, még eldnydsebben 0,6 és 20
mg/kg mennyiségben sziikséges oralisan alkalmazni. Intravénas be-
adds esetén a hatdanyag napi dézisa, ha folyamatos, &llandd sebes-
ségli infuzié formdjdban kapja a paciens, a testtdmeg 1 kilogramm-
jara szamitva 0,001 ng/perc és 100,0 ng/perc koézodtt lehet, azonban
eldnydsen 0,01-50 ng/perc, és még elénydsebben 0,1-10,0 ng/perc. A
taldalmany szerinti gydégyszerkészitményt beadhatjuk egyetlen adag-
ban, napjaban egyszer, vagy eloszthatjuk a teljes napi adagot
tobb, példdul két, harom vagy négy részre, és igy a napi kezelések
szadma ennek megfelelden kettd, hdrom vagy négy. A taldlmany sze-
rinti készitmény lehet azonfellil ugynevezett depdkészitmény,

amelyb&l a hatdanyag hosszabb idé alatt, példaul a kivanalmaknak
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megfelelden napok, hetek vagy hénapok alatt valik szabadda.

A taldlmdny szerinti hatdanyagokat alkalmazhatjuk intranazéa-
lis készitmény forméjdban helyileg, ilyenkor a készitmény eldal-
litdsahoz az intranazdlis készitményekhez szilkséges vivdanyago-
kat haszndljuk, tovabbd alkalmazhatjuk transzdermalisan, a bd&rre
helyezhet$ tapasz formdjaban. Ha a transzdermalis gydgyszerada-
golédsi format valasztjuk, a hatdanyag természetesen a teljes
idétartam alatt folyamatosan jut be a szervezetbe, és nem meg-
szakitdsokkal, mint az egyéb gydgyszeradagoldsi formak esetében.

A hatdanyagokat rendszerint megfeleld gydgyszerészeti higi-
tékkal, vivdanyagokkal és mas segédanyagokkal — ezeket egylitte-
sen nevezzik hordozénak — kombindlva, az alkalmazads médjanak
megfeleld és gydgyszerészetben 4&ltaldnosan ismert készitmény,
példaul oralisan tabletta, kapszula, kanalas orvossag, hajtdga-
zas vagy hajtégaz nélkiuli aeroszol spray vagy szirup formajaban
adjuk be a paciensnek.

Or&lis beadéasra szant gyégyszerforma példaul a tabletta vagy
a kapszula, amelyek eldallitasa ugy torténik, hogy a hatdanyagot
az oralis gydgyszerformdkndl haszndlatos, nemtoxikus, gydégysze-
részetileg elfogadhatd, kozombos gydgyszerészeti segédanyagok-
kal, igy — anélkiul, hogy ezekre korlatoznank — laktdzzal, kemé-
nyitével, szacharédzzl, glukdzzal, metil-celluldzzal, magnézium-
-szteardttal, dikalcium-foszfattal, kalcium-szulfidttal, mannit-
tal vagy szorbittal keverjuk Ossze. Az oralis folyékony gydgy-
szerkészitmények nemtoxikus, gybgyszerészetileg elfogadhaté,
inert vivd&anyaga példaul, de nem kizardlag, az etanol, a glice-
rin és a viz lehet. Ezek a készitmények kivant esetben vagy ha
sziikséges tartalmazhatnak azonfelil megfeleld kotdanyagokat,
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lubrikansokat, a szétesést eldsegitéd anyagokat vagy szinezéke-
ket. Megfeleld kdtbdanyagok tobbek kozott, de nem kizardlag a ko-
vetkezdk: keményitdé, zselatin, természetes cukrok, példdul —
anélkil, hogy ezekre korlatoznadnk — glikdz, P-laktdz és dextrodz,
természetes és szintetikus gyanték, példaul gumiardbikum, tra-
gakantgyanta vagy natrium-alginat, (karboxi-metil)-celluldz, po-
lietilénglikol és a viaszok. Lubrikansként a gydgyszerkészitmé-
nyek el8allitdsa soran tobbek kozdétt natrium-oledtot, natrium-
-sztearatot, natrium-benzoatot, ndtrium—-acetatot és natrium-
-kloridot haszndlhatunk. A szétesést eldsegitd anyagokat példaul
— de semmiképpen sem csak ezekre korlatozva — keményitd, metil-
-celluléz, agar, bentonit és xantanmézga kozilil valaszthatjuk.

A taldlmany szerinti hatdanyagokat beadhatjuk azonfelul
micellaris vagy liposzomalis készitmények, 1igy kicsiny egyrétegd,
nagy egyrétegd vagy tobbrétegd vezikulumok formajédban. Liposzdma-
kat kiulénféle foszfolipidekkel, példadul koleszterinnel, sztearil-
-aminnal vagy foszfatidil-kolinnal &llithatunk eld. A hatdanyag
felszivédasat kilonféle permedcids segédanyagokkal javithatjuk.

Tekintettel arra, hogy az ugynevezett prodrug-szarmazékoknak
szamos eldényds, a gydgyszerészetben kivanatos tulajdonsaguk
(példdul jobb oldhatdésdg, jobb bioldégiali hozzaférhetdéség, Jjobb
feldolgozasi jellemzd&k) lehet, a taldlmany szerinti hatdanyago-
kat prodrug-szarmazékok formajaban is bejuttathatjuk a szerve-
zetbe. Kovetkezésképpen a taldlmany oltalmi kdrébe beletartoznak
a taldlmany szerinti vegylletek prodrug-szarmazékai, az ezeket
tartalmazd gydgyszerkészitmények, valamint az ezek alkalmazasara
szolgdld eljaréasok.

A taldlmény szerinti hatdanyagok hozzakapcsolhatdék oldhaté

78.466/BE/RAZ



®e 9006 0600 000 o0
e o

101 N

[] . o o
®ce e ave - es0 soea

polimerekhez és célba juttatd vivdanyagokhoz. A polimerek kozil
a poli(vinil-pirrolidon)-ok, a piran kopolimerek, a poli[ (hidroxi-
propil)-metakrilamid-fenol], a poli[(hidroxi-etil)-aszpartamid-
-fenol] vagy a palmitoilezett poli(etilén-oxid)-polilizin az is-
mertebbek. A taldlmadny szerinti hatdanyagokat kombindlhatjuk
azonfelil bildégiailag lebonthatd polimerekkel is, példaul poli-
tejsavval, poliglikolsavval, politejsav-poliglikolsav kopolime-
rekkel, poli (e-kaprolakton)-mal poli(hidroxi-vajsav)-val, polior-
toészterekkel, poliacetdlokkal, polihidropiranokkal, poli(ciano-
-acildt) -okkal és térhdldésitott amfipdtids blokk-kopolimerekkel
vagy hidrogélekkel.

A gydégyszerkészitmények egyszeri beadasra szant formaja egy-
ségenként hozzavetbleg 0,1 mg és 500 mg kozdtti mennyiségben
tartalmazhatja a hatdanyagot. Ezekben a készitményekben rendsze-
rint a hatdanyag a teljes gydgyszerkészitmény tomegének 0, 5-95%-
at teszi ki.

A zselatin kapszula a hatdanyagot elporitott vivdanyagokkal,
igy laktédzzal, keményitével, celluldzszarmazékokkal, magnézium-
-szteardttal és sztearinsavval készitett keverékek formédjédban
tartalmazhatja. Ugyanezeket a gydgyszerészeti higitdszereket
haszndlhatjuk a préselt tablettdk eldallitasdhoz is. Mind a tab-
lettdk, mind a kapszuldk elddllithatdk nyGjtott hatdst készitmé-
nyek formdjdban, amelyekbdl a hatdanyag hosszabb idé alatt valik
szabadd4&, ennélfogva tobb 6érdn &t folyamatosan biztositjadk a
gybégyszerhatdéanyaggal vald elldtottsagot. A préselt tablettakat
cukorbdél késziilt bevonattal vagy filmbevonattal 1l&thatjuk el,
igy megsziintethetjik a kellemetlen izt, és megvédhetjik a tab-
lettat a kornyezeti hatdsoktdl tovabba készithetlnk enteroszol-
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vens bevonatot 1is, ami lehetévé teszi a szelektiv szétesést a
gyomor-bél traktusban.

Az oralis beadasra szant folyékony gydgyszerformdk tartal-
mazhatnak szinezékeket és izjavitdé anyagokat is, hogy a paciens
részérél noveljik az elfogaddsi hajlanddésagot.

A parenterdlis alkalmazasra szant oldatok eldallitasdhoz al-
taldban vizet, megfeleld olajokat, fizioldgias natrium-klorid-
-oldatot, glikolokat, példaul propilénglikolt vagy polietiléngli-
kolokat hasznalunk. A parenterdlis alkalmazidsra szant oldatok
elénydsen a hatdanyag valamilyen vizoldhatd séjat tartalmazzak
megfeleld stabilizdlészerekkel egytlitt, és ha szikséges, tartal-
mazhatnak ezek az oldatok pufferhatdsi anyagokat, antioxi-
dansokat, példaul natrium-hidrogén-szulfitot, natrium-szulfitot
vagy aszkorbinsavat. A stabilizdldészereket és az antioxidansokat
dnmagukban és egylittesen is alkalmazhatjuk. Megfeleld gydgyszeré-
szeti segédanyagok ilyen készitmények esetén a citromsav és soi,
valamint az etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) natriumsdja. A
parenteralis oldatok tartalmazhatnak tovabba tartdésitdszereket,
példdul benzalkénium-kloridot, metil- wvagy propil-(4-hidroxi-
-benzoat)-ot vagy klér-butanolt.

A megfeleld gydgyszerészeti hordozdkrdl bdvebb ismereteket az
ezen a szakteriileten mérvaddnak tekintett forrdsokbdl [lasd példaul
Remington: Pharmaceutical Science and Practice of Pharmacy,
Nineteenth Edition, Mack Publishing Company, 1995] serezhetink.

A taldlmény szerinti vegylletek alkalmazdsdhoz megfeleld
gybgyszerkészitmények szemléltetésére az itt koévetkezd részben

néhany példat adunk meg.
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Kapszula:

Egységnyi ddézisnak megfeleld kapszulat ugy allithatunk eld,
hogy a szabvanyos méretl, kétrészes kemény zselatin kapszulakba
100 mg elporitott hatdanyag, 150 mg laktdz, 50 mg celluldz és 6
mg magnézium-sztearat keverékét toltjik.

L3dgy zselatin kapszula:

A hatdanyagbdl valamilyen emészthetd olajjal, példaul szdja-
olajjal, gyapotmagolajjal vagy olivaolajjal keveréket készitink,
és a keveréket egy dugattyls, kényszerldketl kompresszor segit-
ségével zselatinba fecskendezve, olyan lagy zselatin kapszulakat
formazunk, amelyek 100 mg hatdanyagot tartalmaznak. A kapszula-
kat ezutdn mossuk és szaritjuk.

Tabletta:

Tablettdt a hagyomanyos eljarasok valamelyikét koévetve al-
lithatunk eld, egy tabletta a kovetkezbéket tartalmazza: egység-
nyi mennyiséqd, példaul 100 mg hatdanyagot, 0,2 g kolloid szili-
cium-dioxidot, 5 mg magnézium-szteardtot, 275 mg mikrokristalyos
cellulézt, 11 mg keményitdét és 98,8 mg laktdzt. A tablettat meg-
feleld bevonattal lathatjuk el, igy javithatjuk a kilsé megjele-
nést vagy késleltethetjiik a felszivédast.

Injekcidés készitmény:

Parenterélis alkalmazadsra szant injekcids készitményt példa-
ul 1ugy 4&llithatunk el&, hogy 1,5 tdémegszazaléknak megfeleld
mennyiségl hatdanyagot 10 térfogat% propilénglikolt tartalmazo
vizben oldunk fel. Az oldatot ezutédn natrium-klorid hozzaadasa-
val izoténidsra allitjuk be, majd sterilizaljuk.

Szuszpenzid:

Ordlisan és/vagy parenterdlisan beadhaté vizes szuszpenziédt
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ugy készithetink, hogy 100 mg finoman elporitott hatdanyagot 20
mg (karboxi-metil)-celluldéz-natrium-sét, 5 mg natrium-benzoatot,
1,0 g szorbitoldatot (U.S.P) és 0,025 ml wvanilint vagy mas kel-
lemes izd aromat vizzel 5 ml-re toltink fel.

Bioldégiailag lebonthatd mikrorészecskék:

Késleltetett felszabadulasu, parenterdlis alkalmazadsra szant
injekciés készitményt ugy &llithatunk eld, hogy példaul egy meg-
feleld, Dbioldgiailag lebonthatdé polimert feloldunk valamilyen
oldészerben, a hatbdanyagot a polimer oldatdhoz adjuk, hogy abban
megfeleléen eloszoljon, azutdn az oldészert eltavolitjuk, igy a
hatdanyag a polimerben egyenletesen eloszolva és beagyazddva ma-
rad vissza.

Taldlmanyunknak a fenti kitanitds alapjan nyilvanvaldéan sza-
mos moédositott valtozata és varidcidja valdsithatd meg, azonban
kdnnyen belathatd, hogy ezek a valtozatok bar gyakorlatilag eltér-
nek az itt k&zolt specidlis megvaldsitédsoktdl, lényegiiket tekintve
az igénypontok altal meghatarozott oltalmi kdrbe tartoznak.

Taldlmanyunk oltalmi korét tehdt semmiképpen nem korlatoz-
hatjak az itt kozdlt specidlis megvaldsitasok, mivel ezek csupan
egy-egy egyedi aspektus szemléltetését szolgaljak. A leiras és a
mellékelt abrak alapjan az itt kozdltekkel funkcionalisan egyen-
értékli eljarasok és komponensek teljesen nyilvanvaldk a megfele-
18 képzettségl szakember szamédra, ezek a mdédositasok azonban nem
haladjdk meg a szakember koteles tudésat, 1igy természetesen a
taldlmany részét képezik, és beletartoznak az igénypontok altal

meghatédrozott oltalmi korbe.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az

A—Xaa1—Xaa2—Xaa3—Xaa4—Xaa5—Xaa6—Xaa7—Xaa8—Xaa9—Y—Z—B (I)

dltaldnos képlettel Aabrazolt szekvencidju, izoldlt polipeptidek,

amelyek képletében

Xaa1—9

jelentése egy-egy természetes vagy nem természetes amino-
sav-maradék;

Z jelentése egy-egy aminosav-maradék, amelyekben az oa-hely-
zeti szénatomok egyik szubsztituense egymastdél flggetlenil
egy, a hidrogénatom, valamint alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-
-alkil-, heterociklil-alkil-, aralkil- és heterocaril-alkil-
-csoport koziil vadlasztott primer szubsztituens, amely primer
szubsztituens adott esetben egy szekunder szubsztituenssel,
igy cikloalkil-, heterociklil-, aril- vagy heteroarilcso-
porttal szubsztitudlt; és ahol mind a primer, mind a szekun-
der szubsztituensek barmelyike ugyancsak egy vagy tdbb to-
vabbi szubsztituenst hordozhat, és ez (ek) hidrogénatom, va-

lamint alkil-, cikloalkil-, aralkil-, aril-, heterociklil-,

heterocaril-, alkenil- és alkinilcsoport, halogénatom,
hidroxi-, merkapto-, nitro-, ciano-, amino-, acil-amino-,
azido-, guanidino-, amidino-, karboxi-, karbamoil-,

karbamoil-alkil-, formil-, acil-, karboxi-alkil-, alkoxi-,

aril-oxi-, aril-alkoxi-, heterocaril-oxi-, heterociklil-oxi-,

acil-oxi-, merkapto-, merkapto-alkil-, merkapto-aril- és
merkapto-acil-csoport, halogénatom, ciano-, nitro-, azido-,
amino-, guanidino-alkil-, guanidino-acil-, szulfo-, szulfa-

78.466/BE/RAZ



.co‘ f $odd 0000 9990 o
106 S

» N
L s A 14 4 £ a " @ ~w

moil-, alkil-szulfonil-, aril-szulfonil- és foszfonocsoport
koziil kerilhet (nek) ki; azonfelil a primer és szekunder
szubsztituensekben adott esetben kovalens kotések hidként
kapcsolhatnak o¢ssze gylrtket, ¢és 1igy egy vagy tébb homo-
vagy heterociklusos kondenzdlt gylrldrendszert alakithatnak
ki; tovabbéa
az Y szimbdélummal jeldlt aminosav-maradék a-helyzetl széna-
tomjan a méasik szubsztituens hidrogénatom vagy alkil-,
amino-alkil-, hidroxi-alkil- vagy karboxi-alkil-csoport; és
a 72 szimbélummal jeldlt aminosav-maradék a-helyzetl széna-
tomjén a masik szubsztituens hidrogénatom vagy alkil-,
amino-alkil-, hidroxi-alkil- vagy karboxi-alkil-csoport;
A és B adott esetben jelenlevd csoportokat jelentenek, és olyan
esetben, amikor jelen wvan a molekulaban,
A jelentése hidrogénatom, egy aminosavbél vagy 1-15 aminosav-
-maradékot magdban foglald peptidbdl szarmaztathatd csoport,
-R &ltalénos képletl csoport vagy R-C(O)- &ltalanos képletd,
savamidot, RO-C(0)- &ltalénos képletd, karbamitot, R‘R°N-C (0) -
adltalédnos képletd, karbamidot, vagy R-SO,- 4ltalanos képle-
td, szulfonamidot képezd csoport vagy RyRsN-SO,- 4&ltaléanos
képletd csoport; ahol
R jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-
-alkil-, heterociklil-, heterocikloalkil-, aril-, hete-
roaril-, aralkil-, (aril-oxi)-alkil-, heteroaril-alkil-
vagy (heterocaril-oxi)-alkil-csoport;

R® és R° Jjelentése egymastdél fiiggetlenil hidrogénatom,

alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, heterociklil-,
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heterocikloalkil-, aril-, heterocaril-, aralkil-, (aril-
-oxi)-alkil-, hetercaril-alkil- vagy (heteroaril-oxi)-
-alkil-csoport;

és ahol az Xaza1 szimbdélummal jelolt csoportban az a-helyzetl

aminocsoport hidrogénatommal vagy alkilcsoporttal szubszti-

tuadlt, olyan esetben, amikor a szubsztituens alkilcsoport,
ez adott esetben az A szimbdélumnak megfeleld csoporttal gyu-
rit képezhet;

és olyan esetben, amikor jelen van a molekulaban,

B jelentése -OR' vagy -NR'R® &ltalanos képletd csoport, egy
aminosavbdél vagy 1-15, eldénydsen 1-10, még elénydsebben 1-5
aminosav-maradékot magaban foglalé peptidbdl szarmaztathatod
csoport, amelynek a C-termindlis részén a végcsoport egy
karboxamid, egy szubsztitudlt karboxamid, egy észter, egy
szabad karbonsav vagy egy amino-alkohol; ahol
R' és R? Jjelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom,

alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, heterociklil-,
heterocikloalkil-, aril-, heteroaril-, aralkil-, (aril-
-oxi)-alkil-, heterocaril-alkil- vagy (heteroaril-oxi)-
-alkil-csoport.

2. Az 1. igénypont szerinti izoladlt polipeptidek, amelyek-
ben az Y és 7 szimbdélumokkal jeldlt csoportokban az o-szénatom
szubsztituensei a k&vetkezdk: (hetercaril-aril)-metil-, (aril-
-heterocaril)-metil- vagy Dbifenilil-metil-csoport (ez utdbbi
esetben az aminosav-maradék bifenilalaninbdl szarmaztathatd cso-
port), amelyek mindegyike adott esetben egy vagy toébb szubsz-

tituenst hordoz, és az egy vagy tobb szubsztituens a kovetkezdk-
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b8l keril ki: hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aralkil-, aril-,
heterociklil-, hetercaril-, alkenil- és alkinil-csoport, halo-
génatom, hidroxi-, merkapto-, nitro-, ciano-, amino-, acil-
-amino-, azido-, guanidino-, amidino-, karboxi-, karbamoil-,
karbamoil-alkil-, formil-, acil-, karboxi-alkil-, alkoxi-, aril-
-oxi-, aril-alkoxi-, heteroaril-oxi-, heterociklil-oxi-, acil-
-oxi-, merkapto-, merkapto-alkil-, merkapto-aril- és merkapto-

-acil-csoport, halogénatom, ciano-, nitro-, azido-, amino-,

guanidino-alkil-, guanidino-acil-, szulfo-, szulfamoil-, alkil-
szulfonil-, arilszulfonil- és foszfono-csoport.
3. Az 1. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek

képletében B Jjelentése egy aminosavbél wvagy 1-10 aminosav-
-maradékot magdban foglald peptidbdl szarmaztathatd csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti izol&lt polipeptidek, amelyek
képletében B jelentése egy aminosavbél vagy 1-5 aminosav-mara-
dékot magadban foglald peptidb&l szarmaztathatd csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti izol4lt polipeptidek, amelyek
képletében Xaai, Xaaz €s Xaaz jelentése az aminocsoportjan szubsz-
titudlatlan (N-H) vagy N-alkilezett aminosav-maradék.

6. Az 5. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek
képletében Xaa1, Xaaz €s Xaaz Jjelentése az aminocsoportjan szubsz-
tituédlatlan (N-H) vagy N-metilezett aminosav-maradék.

7. Az 1. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek
képletében az Y szimbdélummal jeldlt aminosav-maradek o-szénatom-
jdnak masik szubsztituense hidrogénatom vagy metil- vagy etil-
csoport, és a Z szimbdélummal jelodlt aminosav-maradék oa-szénatom-
jdn a masik szubsztituens hidrogénatom vagy metil- vagy etil-
csopert.
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8. Az 1. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek

képletében

Xaal

Xaa2

Xaa3

Xaa4

XaaS

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
ahol az o-szénatomhoz kapcsolddd egyik szubsztituens eseté-
ben a primer szubsztituens heterociklil-alkil-, heterocaril-,
heteroaril-alkil- vagy aralkilcsoport, és a primer szubszti-
tuens adott esetben a heteroaril- és heterociklilcsoportok
kozul valaszthatdé szekunder szubsztituenst hordoz; az a-
-szénatom masik szubsztituense pedig hidrogénatom vagy
alkil-csoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradek,
amelyben az a-szénatomhoz kapcsolédd egyik szubsztituens
alkil- vagy cikloalkilcsoport, és ahol az alkilcsoport adott
esetben az Xaa» nitrogénatomjaval gydrdt képezhet; az a-szén-
atom masik szubsztituense pedig hidrogénatom vagy alkil-
csoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatomhoz kapcsoldédd szubsztituensek egyike
karboxi-alkil-, dikarboxi-alkil-, szulfonil-alkil-, hetero-
alkil- vagy merkapto-alkil-csoport; az o-szénatom maésik
szubsztituense pedig hidrogénatom vagy alkilcsoport;
jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatom szubsztitudlatlan, vagy az oa-széna-
tom egy szubsztituenst hordoz, amely amino-alkil-, karboxi-
—alkil-, heteroaril-alkil- vagy heterociklil-alkil-csoport
kdzlil kerilhet ki;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
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amelyben az oa-szénatomhoz kapcsolddd szubsztituensek egyike
alkil- vagy hidroxi-alkil-csoport; és az a-szénatom méasik
szubsztituense hidrogénatom vagy alkilcsoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az o-szénatomhoz kapcsoldédd szubsztituensek egyike
alkil-, aril-, hetercaril-, heterociklil-, cikloalkil-alkil-,
heterociklil-alkil-, aralkil- vagy heterocaril-alkil-csoport;
az o-szénatom masik szubsztituense pedig hidrogénatom vagy
alkilcsoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatom egyik szubsztituense hidroxi-alkil-
-csoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradeék,
amelyben az a-szénatomhoz kapcsoldédd szubsztituensek egyike
alkil-, hidroxi-alkil-, heteroaril-alkil- vagy karbamoil-
-alkil-csoport; az a-szénatom masik szubsztituense pedig
hidrogénatom vagy alkilcsoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatomhoz kapcsoldédd szubsztituensek egyike
karboxi-alkil-, dikarboxi-alkil-, karboxi-aril-, szulfonil-
-alkil-, karbamoil-alkil- vagy heterocaril-alkil-csoport;
jelentése hidrogénatom, egy aminosavbdél vagy 1-5 aminosav-
-maradékot magaban foglald peptidbdl szarmaztathatd csoport,
-R &ltalanos képletli csoport vagy R-C(0O)- altaldnos képletd,
savamidot, RO-C(0)- &ltaldnos képletd, karbamatot, RﬁQN—C(O)—
dltaladnos képletd, karbamidot, wvagy R-SO,- &4ltaléanos képle-
tli, szulfonamidot képezd csoport vagy R4RsN-SO,- &altalanos

képletd csoport.

78.466/BE/RAZ



111 SO Rt

. - o o
®e0e 000 . e o000,

9. A 8. igénypont szerinti 1izol&dlt polipeptidek, amelyek

képletében

Xaal

Xaa2

Xaa3

Xaa4

XaaS

Xaa6

jelentése az L-His, D-His, L-N-metil-His, D-N-metil-His,
L-4-tiazolil-Ala és D-4-tiazolil-Ala kozil vidlasztott amino-
sav-maradék;

jelentése az L-Ala, D-Ala, L-Pro, Gly, D-Ser, D-Asn,
IL-N-metil-Ala, D-N-metil-Ala, L-4-tioPro-, L-Pro(t-4-OH),
L-2-Pip, L-2-Azt, Aib, S- vagy R-Iva és Accsy kozil valasz-
tott aminosav-maradék;

jelentése az L-Glu, L-N-metil-Glu, L-Asp, D-Asp, L-His, L-Gla,
L-Adp, L-Cys- és L-4-tiazolil-Ala ko6zuil valasztott aminosav-
-maradék;

jelentése a Gly, L-His, L-Lys és L-Asp kozil valasztott ami-
nosav-maradék;

jelentése az L-Thr, D-Thr, L-Nle, L-Met, L-Nva és L-Roc ko-
zUil valasztott aminosav-maradék;

jelentése az L-Phe, L-Tyr, L-Tyr(Bzl), Tyr(3-nitro), L-Nle,
L-Trp, L-Phe(pentafluor), D-Phe(pentafluor), Phe(2-fluor),
Phe (3-fluor), Phe (4-fluor), Phe (2, 3-difluor), Phe (3, 4-
-difluor), Phe(3,5-difluor), L-Phe(2,6-difluor), Phe(3,4,5-
-trifluor), Phe (2-364d), Phe (2-hidroxi), Phe (2-metoxi),
Phe (3-metoxi), Phe (3-ciano), Phe (2-k1lér), Phe (2-amino),
Phe (3-amino), Phe (4-amino), Phe (4-nitro), Phe (4-metil),
Phe (4-allil), Phe (4-butil), Phe (4—-ciklohexil), Phe [4-
-(ciklohexil-oxi)], Phe(4-fenoxi), 2-naftil-Ala, 2-piridil-
-Ala, L-4-tiazolil-Ala, L-2-Thi, L-o—-Me-Phe, D-a-Me-Phe L-

-o-Et-Phe, D-a-Et-Phe, L-o—Me-Phe(2-fluor), D-a-Me-Phe (2-
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-fluor), L-a-Me-Phe(2,3-difluor), D-a-Me-Phe(2,3-difluor),
L-o-Me-Phe (2, 6-difluor), D-a—Me-Phe (2, 6-difluor), L-a-Me-
-Phe (pentafluor) és D-a-Me-Phe (pentafluor) koézuil valasztott
aminosav-maradék;

Xaa7 Jelentése az L-Thr, D-Thr, L-Ser és L-hSer ko6zul valasztott
aminosav-maradék;

Xaas Jelentése az L-Ser, L-hSer, L-His, L-Asn és L-a-Me-Ser kozil
vadlasztott aminosav-maradék; és

Xaas Jelentése az L-Asp, L-Glu, L-Gla, L-Adp, L-Asn és L-His ko&-
zlil valasztott aminosav-maradék.
10. Az 1. igénypont szerinti izoldlt peptidek, amelyek kép-

letében

Y jelentése L-Bip, D-Bip, L-Bip(2-Me), D-Bip(2-Me), L-Bip(2'-
-Me), L-Bip(2-Et), D-Bip(2-Et), L-Bip(3-Et), L-Bip(4-Et), L-
-Bip(2-propil), L-Bip(2-propil, 4-OMe), L-Bip(2-propil, 2'-
-Me), L-Bip(3-Me), L-Bip(4-Me), L-Bip(2,3-diMe), L-Bip(2,4-
-diMe), L-Bip(2,6-diMe), L-Bip(2,4-diEt), L-Bip(2,2'-diMe),
L-Bip(2-Et, 2'-Me), L-Bip(2,2'-diEt), L-Bip(2-Me, 4-OMe), L-
-Bip(2-Et, 4-OMe), D-Bip(2-Et, 4-OMe), L-Bip(3-OMe), L-Bip (4-
-OMe) , L-Bip (2,4, 6-triMe), L-Bip (2, 3—diOMe) , L-Bip (2, 4-
-dioOMe), L-Bip(2,5-diOMe), L-Bip(3,4-diOMe), L-Bip (2-Et,
4,5-diOMe) , L-Bip[3,4-(metilén-dioxi) ], L-Bip[2-Et, 4,5-
- (metilén-dioxi)], L-Bip(2-CH,OH, 4-OMe), L-Bip(2-Ac), L-
-Bip (3-NH-Ac), L-Bip (4-NH-Ac), L-Bip(2,3-diklér), L-Bip(2,4-
-diklér), L-Bip (2, 5-diklér), L-Bip (3, 4-diklér), L-Bip (4-
-fluor), L-Bip(3,4-difluor), L-Bip(2, 5-difluor), L-Bip (3-

-propil), L-Bip(4-propil), L-Bip(2-izopropil), L-Bip (3-
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-izopropil), L-Bip(4-izopropil), L-Bip(4-terc-butil), L-Bip(3-
-fenil), L-Bip(2-klér), L-Bip(3-klér), L-Bip(2-fluor), L-
-Bip (3-fluor), L-Bip(2-CF3), L-Bip(3-CF3), L-Bip(4-CF3), L-
-Bip(3-nitro), L-Bip(3-OCFj3), L-Bip (4-0OCF3), L-Bip (2-OEt),
L-Bip (3-OEt), L-Bip(4-OEt), L-Bip(4-SMe), L-Bip(2-OH), L-
-Bip (3-0OH), L-Bip(4-OH), L-Bip(2-CH,COOH), L-Bip (3-CH>COOH),
L-Bip (4-CH,COOH), L-Bip(2-CH,-NH;), L-Bip(3-CH>-NH:), L-Bip(4-
-CH,-NH5), L-Bip(2-CH,-OH), L-Bip(3-CH,-OH), L-Bip(4-CH>-OH),
L-Phe[4-(l-propinil)], L-Phe[4-(l-propenil)], L-Phe(4-butil),
L-Phe (4-ciklohexil), Phe(4-fenoxi), L-Phe (pentafluor), L-
-2-(9,10-dihidrofenantrenil) -Ala, Phe[4- (benzo[b]furan-2-
-il)], Phe[4-(dibenzofurdn-4-il)], Phe[4-(fenoxatiin-4-il)],
Phe[4- (benzo[b]ltiofén-2-il)], Phe[4-(3-tienil)], Phe[4-(3-
-kinolil)], Phe[4-(2-naftil)], Phe(4-(1l-naftil)], Phe [4-
-(3,5-dimetil-izoxazol-4-il1)], Phe[4-(2,4-dimetoxi-pirimidin)],
homoPhe, Tyr(Bzl), Phe(3,4-diklér), Phe(4-jbéd), 2-naftil-Ala,
L-a-Me-Bip vagy D-a-Me-Bip;

Z jelentése L-Bip, D-Bip, L-Bip(2-Me), D-Bip(2-Me), L-Bip(2'-
-Me), L-Bip(2-Et), D-Bip(2-Et), L-Bip(3-Me), L-Bip(4-Me), L-
-Bip (3-OMe), L-Bip(4-OMe), L-Bip(4-Et), L-Bip(2-propil, 2'-
-Me), L-Bip(2,4-diMe), L-Bip(2,2'-diMe), L-Bip(2-Me, 4-OMe),
L-Bip (2-Et, 4-OMe), D-Bip(2-Et, 4-OMe), L-Bip(2,6-diMe), L-
-Bip(2,4,6-triMe), L-Bip(2,3,4,5-tetraMe), L-Bip(3,4-diOMe),
L-Bip(2,5-diOMe), L-Bip[3,4-(metilén-dioxi) ], L-Bip (3-NH-
-Ac), L-Bip(2-izopropil), L-Bip(4-izopropil), L-Bip(2-
-fenil), L-Bip(4-fenil), L-Bip(2-fluor), L-Bip(4-CF3), L-

-Bip (4-0CF3;), L-Bip(2-OEt), L-Bip(4-OEt), L-Bip(4-SMe), L-
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-Bip (2-CH,COOH) , D-Bip (2-CH,COOH) , L-Bip(2'-CH,COOCH), L-
-Bip (3-CH,COOH), L-Bip (4-CH;COOH), L-Bip (2-CH,-NH;), L-Bip (3-
-CH,-NH,), L-Bip(4-CH,-NH;), L-Bip(2-CH,-OH), L-Bip(3-CH,-OH),
L-Bip (4-CH,-OH), L-Phe(3-fenil), L-Phe(4-butil), L-Phe (4-
—-ciklohexil), Phe(4-fenoxi), L-Phe(pentafluor), L-2-(9,10-
—-dihidrofenantrenil)-Ala, Phe[4-(3-piridil)], Phe[4- (2-
-naftil)], Phe{d4-(1l-naftil)], 2-naftil-Ala, 2-fluorenil-
-Ala, L-o-Me-Bip, D-a-Me-Bip, L-Phe(4-nitro), wvagy L-Phe (4-
-jéd); és

A jelentése hidrogénatom, acetilcsoport, f-Ala, Ahx, Gly, Asp,
Glu, Phe, Lys, Nva, Asn, Arg, Ser, Thr, Val, Trp, Tyr, kap-
rolaktam, L-Bip, L-Ser (Bzl), 3-piridil-Ala, Phe (4-Me),
Phe (pentafluor), 4-metil-benzil-, 4-fluor-benzil-, propil-,
hexil-, ciklohexil-metil-, 6-hidroxi-pentil-, (2-tienil) -
-metil-, (3-tienil)-metil-, pentafluor-benzil-, (2-naftil)-
-metil-, (4-bifenilil)-metil-, (9-antracenil)-metil-, benzil-,
(S)-2-amino-3-fenil-propil-, metil-, 2-amino-etil- vagy 2-
—amino-propil-csoport; és

B jelentése hidroxi- vagy aminocsoport, Trp-NH,, 2-naftil-Ala-
-NH,, Phe (pentafluor)-NH,, Ser (Bzl)-NH,, Phe(4-nitro)-NH,, 3-
-piridil-Ala-NH;, Nva-NH;, Lys-NH;, Asp-NH,;, Ser—-NH;, His—-NHj,
Tyr-NH,, Phe-NH,, L-Bip-NH,, D-Ser-NH,, Gly-OH, [-Ala-OH,
GABA-OH vagy APA-OH.
11. Az 1. igénypont szerinti izoldlt peptidek, amelyekben a

lanc 10 és 15 kozotti tagszémG, és amelyek kdtdéddnek a GLP-1-

-receptorhoz és aktivadljak a receptort.
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12. Az

A—Xaa1—Xaa2—Xaa3—Xaad—Xaa5—Xaab6—Xaa7—Xaa8—Xaa9—Y—Z—B (I)

dltaldnos képlettel &brazolt szekvencidju izolalt polipeptidek,

amelyek képletében

Xaal—9

jelentése egy-egy természetes vagy nem természetes amino-
sav-maradék;

Z jelentése egy-egy aminosav-maradék, amelyekben az a-hely-
zetli szénatomok egyik szubsztituense egymastdél fliggetlenil
egy, a hidrogénatom, valamint alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-
-alkil-, heterociklil-alkil-, aralkil- és heterocaril-alkil-
-csoport k&zil valasztott primer szubsztituens, amely primer
szubsztituens adott esetben eqgy szekunder szubsztituenssel,
igy cikloalkil-, heterociklil-, aril- vagy hetercarilcso-
porttal szubsztitudlt; és ahol mind a primer, mind a szekun-
der szubsztituensek barmelyike ugyancsak egy vagy tdbb to-
vdbbi szubsztituenst hordozhat, és ez (ek) hidrogénatom, va-
lamint alkil-, cikloalkil-, aralkil-, aril-, heterociklil-,
heterocaril-, alkenil- és alkinilcsoport, halogénatom,

hidroxi-, merkapto-, nitro-, ciano-, amino-, acil-amino-,

azido-, guanidino-, amidino-, karboxi-, karbamoil-,
karbamoil-alkil-, formil-, acil-, karboxi-alkil-, alkoxi-,
aril-oxi-, aril-alkoxi-, heterocaril-oxi-, heterociklil-oxi-,
acil-oxi-, merkapto-, merkapto-alkil-, merkapto-aril- és
merkapto-acil-csoport, halogénatom, ciano-, nitro-, azido-,
amino-, guanidino-alkil-, guanidino-acil-, szulfo-, szulfa-
moil-, alkilszulfonil-, arilszulfonil- és foszfono-csoport

k6zil kertlhet (nek) ki; azonfelil a primer és szekunder
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szubsztituensekben adott esetben kovalens kotések hidként
kapcsolhatnak &ssze homo- vagy heterociklusos gytlriket, és
igy egy vagy tobb homo- vagy heterociklusos kondenzalt gyd-
rlirendszert alakithatnak ki; tovabba

az Y szimbdélummal jeldlt aminosav-maradék o-helyzetd széna-
tomjén a masik szubsztituens hidrogénatom vagy alkil-,
amino-alkil-, hidroxi-alkil- vagy karboxi-alkil-csoport; és

a Z szimbélummal jeldlt aminosav-maradék a-helyzetd széna-
tomjan a mésik szubsztituens hidrogénatom vagy alkil-,

amino-alkil-, hidroxi-alkil- vagy karboxi-alkil-csoport;

A és B adott esetben jelen levd csoportokat jelentenek; és

amikor A nincs jelen a molekulédban, akkor

Xaa1

jelentése -R altalédnos képletd csoport vagy R-C(O)- altala-

nos képletli, savamidot, RO-C(O)- &ltalanos képletid, karbama-

tot, RUR°N-C(0)- 4altalanos képletl, karbamidot, wvagy R-SO;-
dltalénos képletd, szulfonamidot képez& csoport vagy

R4RsN-S0,- 4ltalénos képletld csoport, amelyekben

R jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-
-alkil-, heterociklil-, heterocikloalkil-, aril-, hete-
roaril-, aralkil-, (aril-oxi)-alkil-, heterocaril-alkil-,
(heterocaril-oxi)-alkil- vagy (heteroaril-alkoxi)-alkil-
—-csoport;

R és R’ Jjelentése egymastdl filiggetlentil hidrogénatom,
alkil-, cikloalkil-, <cikloalkil-alkil-, heterociklil-,
heterocikloalkil-, aril-, heterocaril-, aralkil-, (aril-
-oxi)-alkil-, heteroaril-alkil- wvagy (hetercaril-oxi)-

-alkil-csoport; és
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Amikor B jelen van a molekuldban, és jelentése -OR' vagy -NR'R®
4dltaldnos képletld csoport, egy aminosavbdl vagy 1-15 amino-
sav-maradékot magadban foglald peptidbdl szarmaztathatd cso-
port, amelynek a C-termindlis részén a végcsoport egy
karboxamid, egy szubsztitualt karboxamid, egy észter, egy
szabad karbonsav vagy egy amino-alkohol; ahol
R' és R? Jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom,

alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, heterociklil-,
heterocikloalkil-, aril-, heteroaril-, aralkil-, (aril-
-oxi)-alkil-, heteroaril-alkil- vagy (heteroaril-oxi)-
-alkil-csoport.

13. Az 5. igénypont szerinti izol&lt polipeptidek, amelyek
képletében az Y és Z szimbdélummal jeldlt aminosav-maradékokban az
a-szénatom szubsztituense a kovetkezdk valamelyike: (heterocaril-
-aril)-metil-, (aril-heteroaril) -metil- vagy bifenilil-metil-
-csoport (ez utdbbi esetben az aminosav-maradék bifenilalaninbdl
szarmaztathatd® csoport), amelyek mindegyike adott esetben egy
vagy tébb szubsztituenst hordoz, és az egy vagy tdbb szubsz-
tituens a k&vetkezd8kb8l kerilhet ki: hidrogénatom, alkil-,
cikloalkil-, aralkil-, aril-, heterociklil-, heterocaril-, alke-
nil- és alkinilcsoport, halogénatom, hidroxi-, merkapto-, nitro-,

ciano-, amino-, acil-amino-, azido-, guanidino-, amidino-,

karboxi-, karbamoil-, karbamoil-alkil-, formil-, acil-, karboxi-
-alkil-, alkoxi-, aril-oxi-, aril-alkoxi-, heterocaril-oxi-, hetero-
ciklil-oxi-, acil-oxi-, merkapto-, merkapto-alkil-, merkapto-aril-

és merkapto-acil-csoport, halogénatom, ciano-, nitro-, azido-,

amino-, guanidino-alkil-, guanidino-acil-, szulfo-, szulfamoil-,
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alkilszulfonil-, arilszulfonil- és foszfono-csoport.

14. A 12. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek
képletében B jelentése egy aminosavbdél vagy 1-10 aminosav-mara-
dékot magdban foglald peptidbdl szarmaztathatd csoport.

15. A 12. igénypont szerinti 1izoldlt polipeptidek, amelyek
képletében B jelentése egy aminosavbél vagy 1-5 aminosav-mara-
dékot magdban foglald peptidbd8l szarmaztathatd csoport.

16. A 12. igénypont szerinti izolalt polipeptidek, amelyek
képletében Xa..» és Xaaz Jjelentése az aminocsoportjan szubsztitu-
dlatlan (N-H) vagy N-alkilezett aminosav-maradék.

17. A 12. igénypont szerinti izol&lt polipeptidek, amelyek
képletében Xaia» és Xas3 jelentése az aminocsoportjan szubsztitu-
dlatlan (N-H) vagy N-metilezett aminosav-maradék.

18. A 12. igénypont szerinti izol&lt polipeptidek, amelyek
képletében az Y szimbdélummal jeldlt aminosav-maradék a-szénatom-
jan a masik szubsztituens hidrogénatom vagy metil- vagy etil-
csoport, és a Z szimbdélum helyét elfoglaldé aminosav-maradék ma-
sik szubsztituense ugyancsak hidrogénatom vagy metil- vagy
etilcsoport.

19. A 12. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek
képletében R, R® és R’ jelentése heteroaril-alkil- vagy hetero-
cikloalkilcsoport; vagy R, R' és R> jelentése heteroaril- vagy
heterociklilcsoporttal szubsztitualt cikloalkil-, cikloalkil-
-alkil-, heterociklil-, aril-, aralkil- vagy (aril-oxi)-alkil-
-csoport.

20. A 12. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek

képletében
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jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatomhoz kapcsoldédd egyik szubsztituens
alkil- wvagy cikloalkilcsoport, ahol az alkilcsoport adott
esetben az Xaa» nitrogénatomjaval gylrit képezhet; az a-szén-
atom masik szubsztituense pedig hidrogénatom vagy alkil-
csoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatomhoz kapcsolddd szubsztituensek egyike
karboxi-alkil-, dikarboxi-alkil-, szulfonil-alkil-, hetero-
alkil- vagy merkapto-alkil-csoport; az a-szénatom masik
szubsztituense pedig hidrogénatom vagy alkilcsoport;
jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatom szubsztitudlatlan, vagy az o-széna-
tom egy szubsztituenst hordoz, amely amino-alkil-, karboxi-
-alkil-, heterocaril-alkil- vagy heterociklil—-alkil-csoport
ko6zil kerllhet ki;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az o-szénatomhoz kapcsoldédd szubsztituensek egyike
alkil- vagy hidroxi-alkil-csoport; és az oa-szénatom masik
szubsztituense hidrogénatom vagy alkilcsoport:;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatomhoz kapcsolédd szubsztituensek egyike
alkil-, aril-, heterocaril-, heterociklil-, cikloalkil-alkil-,
heterociklil-alkil-, aralkil- vagy heterocaril—-alkil-csoport;
az a-szénatom masik szubsztituense pedig hidrogénatom wvagy
alkilcsoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,

78.466/BE/RAZ



Xaa8

Xaa9

120 AT serratt .

amelyben az oa-szénatom egyik szubsztituense hidroxi-alkil-
—-csoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az oa-szénatomhoz kapcsoldédd szubsztituensek egyike
alkil-, hidroxi-alkil-, heterocaril-alkil- vagy karbamoil-
-alkil-csoport; az oa-szénatom masik szubsztituense pedig
hidrogénatom vagy alkilcsoport; és

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatomhoz kapcsolddd szubsztituensek egyike
karboxi-alkil-, dikarboxi-alkil-, karboxi-aril-, szulfonil-
-alkil-, karbamoil-alkil- vagy heteroaril-alkil-csoport.

21. A 20. igénypont szerinti izolalt polipeptidek, amelyek

képletében

Xaa2

Xaa3

Xaazl

XaaS

XaaG

jelentése az L-Ala, D-Ala, L-Pro, Gly, D-Ser, D-Asn, L-N-
-metil-Ala, D-N-metil-Ala, L-4-tioPro-, L-Pro(t-4-OH), L-2-Pip,
L-2-Azt, Aib, S- vagy R-Iva és Acc; ko6zul valasztott amino-
sav-maradék;

jelentése az L-Glu, L-N-metil-Glu, L-Asp, D-Asp, L-His, L-Gla,
L-Adp, L-Cys- és L-4-tiazolil-Ala kozil véalasztott aminosav-
-maradék;

jelentése a Gly, L-His, L-Lys és L-Asp ko&ziul valasztott ami-
nosav-maradék;

jelentése az L-Thr, D-Thr, L-Nle, L-Met, L-Nva és L-Aoc ko-
zUil valasztott aminosav-maradék;

jelentése az L-Phe, L-Tyr, L-Tyr(Bzl), Tyr(3-nitro), L-Nle,
L-Trp, L-Phe(pentafluor), D-Phe(pentafluor), Phe(2-fluor),

Phe (3-fluor), Phe (4-fluor), Phe(2,3-difluor), Phe (3, 4-
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-difluor), Phe(3,5-difluor), L-Phe(2,6-difluor), Phe(3,4,5-
-trifluor), Phe (2-36d), Phe (2-hidroxi), Phe (2-metoxi),
Phe (3-metoxi), Phe (3-ciano), Phe (2-k1lér), Phe (2-amino),
Phe (3-amino), Phe (4-amino), Phe (4-nitro), Phe (4-metil),
Phe (4-allil), Phe (4-butil), Phe (4-ciklohexil), Phe[4-
- (ciklohexil-oxi)], Phe(4-fenoxi), 2-naftil-Ala, 2-piridil-
-Ala, L-4-tiazolil-Ala, L-2-Thi, L-oa-Me-Phe, D-a-Me-Phe L-
-o-Et-Phe, D-a-Et-Phe, L-a-Me-Phe(2-fluor), D-a-Me-Phe (2-
-fluor), L-a-Me-Phe(2,3-difluor), D-a—-Me-Phe(2,3-difluor),
L-a-Me-Phe (2, 6-difluor), D-o—Me-Phe (2, 6—difluor), L-o-Me-
-Phe (pentafluor) és D-a-Me-Phe (pentafluor) koziil valasztott

aminosav-maradék;

Xaa7 Jelentése az L-Thr, D-Thr, L-Ser és L-hSer kozil valasztott
aminosav-maradék;

Xaas Jelentése az L-Ser, L-hSer, L-His, L-Asn és L-a-Me-Ser kozil
védlasztott aminosav-maradék; és

Xaas Jjelentése az L-Asp, L-Glu, L-Gla, L-Adp, L-Asn és L-His ko-
zuil valasztott aminosav-maradék.
22. A 12. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek

képletében

Y jelentése L-Bip, D-Bip, L-Bip(2-Me), D-Bip(2-Me), L-Bip(2'-Me),

L-Bip (2-Et), D-Bip(2-Et), L-Bip(3-Et), L-Bip(4-Et), L-Bip(2-
-propil), L-Bip(2-propil, 4-OMe), L-Bip(2-propil, 2'-Me),
L-Bip(3-Me), L-Bip(4-Me), L-Bip(2,3-diMe), L-Bip(2,4-diMe),
L-Bip (2, 6-diMe), L-Bip(2,4-diEt), L-Bip(2,2'-diMe), L-Bip(2-Et,
2'-Me), L-Bip(2,2'-diEt), L-Bip(2-Me, 4-OMe), L-Bip(2-Et, 4-

OMe), D-Bip(2-Et, 4-OMe), L-Bip(3-OMe), L-Bip (4-OMe),
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L-Bip(2,4,6-triMe), L-Bip(2,3-diOMe), L-Bip(2,4-diOMe),
L-Bip(2,5-diOMe), L-Bip(3,4-diOMe), L-Bip(2-Et, 4,5-diOMe),
L-Bip[3,4- (metilén-dioxi)], L-Bip[2-Et, 4,5-(metilén-
-dioxi)], L-Bip(2-CH,OH, 4-OMe), L-Bip(2-Ac), L-Bip(3-NH-Ac),
L-Bip (4-NH-Ac), L-Bip(2,3-diklér), L-Bip(2,4-diklér),
L-Bip(2,5-diklér), I1-Bip(3,4-diklér), L-Bip(4-fluor),
L-Bip(3,4-difluor), L-Bip(2,5-difluor), IL-Bip(3-propil),
L-Bip (4-propil), 1L-Bip(2-izopropil), L-Bip(3-izopropil),
L-Bip (4-izopropil), L-Bip(4-terc-butil), L-Bip(3-fenil),
L-Bip (2-klér), L-Bip(3-klér), L-Bip(2-fluor), L-Bip(3-fluor),
L-Bip (2-CF3), L-Bip (3-CF3), L-Bip (4-CF3), L-Bip(3-nitro),
L-Bip (3-OCFs;), L-Bip(4-OCFs;), L-Bip(2-OEt), L-Bip(3-0OEt),
L-Bip (4-0OEt), L-Bip(4-SMe), L-Bip (2-0H), L-Bip (3-0H),
L-Bip (4-OH), L-Bip(2-CH,COOH), L-Bip (3-CH,COOH), L-Bip (4-
-CH,COOH), L-Bip(2-CH,-NH,), L-Bip(3-CH,-NH;), L-Bip(4-CH,-NH),
L-Bip (2-CH,-OH), L-Bip(3-CH,-OH), L-Bip(4-CH,-OH), L-Phel4-
-(l-propinil)], L-Phe[4-(l-propenil)], L-Phe (4-butil),
L-Phe (4-ciklohexil), Phe (4-fenoxi), 1-Phe (pentafluor),
L-2-(9,10-dihidrofenantrenil)-Ala, Phe[4-(benzo[b]furan-2-
-i1)], Phe[4-(dibenzofuradn-4-il)], Phe[4-(fenoxatiin-4-il)],
Phe [4- (benzo[b]tiofén-2-il1)], Phe[4-(3-tienil)], Phe[4-(3-
-kinolil)], Phe[4-(2-naftil) ], Phe[4-(1-naftil)], Phe [4-
-(3,5-dimetil-izoxazol-4-il)], Phe[4-(2,4-dimetoxi-pirimidin)],
homoPhe, Tyr(Bzl), Phe(3,4-diklér), Phe(4-jéd), 2-naftil-Ala,
L-a-Me-Bip vagy D-a-Me-Bip;

Z jelentése L-Bip, D-Bip, L-Bip(2-Me), D-Bip(2-Me), L-Bip(2'-Me),

L-Bip(2-Et), D-Bip(2-Et), L-Bip(3-Me), L-Bip(4-Me), L-Bip(3-OMe),
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L-Bip(4-OMe), L-Bip(4-Et), L-Bip(2-propil, 2'-Me), L-Bip(2,4-
-diMe), L-Bip(2,2'-diMe), L-Bip(2-Me, 4-OMe), L-Bip(2-Et, 4-OMe),
D-Bip(2-Et, 4-OMe), L-Bip(2,6-diMe), L-Bip(2,4,6-triMe),

L-Bip(2,3,4,5-tetraMe), L-Bip(3,4-diCMe), L-Bip(2,5-diOMe),

L-Bip[3,4- (metilén-dioxi)], L-Bip(3-NH-Ac), L-Bip(2-izopropil),

L-Bip(4-izopropil), L-Bip(2-fenil), L-Bip(4-fenil), L-Bip (2-

-fluor), L-Bip (4-CF3), L-Bip (4-OCF3), L-Bip(2-OEt),

L-Bip (4-0Et), L-Bip(4-SMe), L-Bip (2-CH,COOH) , D-Bip (2-

-CH,COOH) , L-Bip(2'-CH,COOH) , L-Bip (3-CH,COOH) , L-Bip (4-

-CH,COOH), L-Bip(2-CH,-NH;), L-Bip(3-CH,—-NH;), L-Bip (4-CH>-NH2),

L-Bip (2-CH,-0H), L-Bip(3-CH,-OH), L-Bip(4-CH,-OH), L-Phe (3-

-fenil), L-Phe(4-butil), L-Phe(4-ciklohexil), Phe(4-fenoxi),

L-Phe (pentafluor), L-2-(9,10-dihidrofenantrenil) -Ala,

Phe[4- (3-piridil)], Phe[4-(2-naftil)], Phe[4-(1l-naftil)],

2-naftil-Ala, 2-fluorenil-Ala, L-o-Me-Bip, D-a-Me-Bip,

L-Phe (4-nitro), vagy L-Phe(4-746d); és
B jelentése hidroxi- wvagy aminocsoport, Trp-NH;, 2-naftil-Ala-NH,

Phe (pentafluor) -NHy, Ser (Bz1l) -NH,, Phe (4-nitro)-NH,, 3-

-piridil-Ala-NH,, Nva-NH,, Lys-NH;, Asp-NH;, Ser-NH;, His-NH;,

Tyr-NH,, Phe-NH, L-Bip-NH,, D-Ser-NH,, Gly-OH, p-Ala-OH,

GABA-OH vagy APA-OH.

23. A 12. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek-
ben a lénc 10 és 15 kozotti tagszamu, és amelyek kdtddnek a GLP-
-l-receptorhoz, és aktivaljak a receptort.

24. Az

A—Xaa1—Xaa2—Xaa3—Xaad—Xaa5—Xaa6—Xaa7—Xaa8—Xaag—Y—Z—B (I)

altalédnos képlettel abrazolt szekvenciaju izolalt polipeptidek,
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amelyek képletében

Xaa1—9

jelentése egy-egy természetes vagy nem természetes amino-
sav-maradék;

jelentése aminosav-maradék, amelyben az a-helyzetl szénato-
mok egyik szubsztituense mindentél fluggetlenil egy, a hidro-
génatom, alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, hetero-
ciklil-alkil-, aralkil- és hetercaril-alkil-csoport k&zil
valasztott primer szubsztituens, amely primer szubsztituens
adott esetben egy szekunder szubsztituenssel, igy cikloalkil-,
heterociklil-, aril- vagy heteroaril-csoporttal szubszti-
tudlt; és ahol mind a primer, mind a szekunder szubsz-
tituensek Dbarmelyike ugyancsak egy vagy tdbb tovabbi
szubsztituenst hordozhat a hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-,
aralkil-, aril-, heterociklil-, heterocaril-, alkenil- és
alkinil-csoportok, halogénatom, hidroxi-, merkapto-, nitro-,
ciano-, amino-, acil-amino-, azido-, guanidino-, amidino-,
karboxi-, karbamoil-, karbamoil-alkil-, formil-, acil-,
karboxi-alkil-, alkoxi-, aril-oxi-, aril-alkoxi-, heteroaril-
-oxi-, heterociklil-oxi-, acil-oxi-, merkapto-, merkapto-
-alkil-, merkapto-aril- és merkapto-acil-csoportok, halogén-
atom, ciano-, nitro-, azido-, amino-, guanidino-alkil-,
guanidino-acil-, szulfo-, szulfamoil-, alkilszulfonil-,
arilszulfonil- és foszfono-csoportok kozlul; azonfeldl a pri-
mer és szekunder szubsztituensekben adott esetben kovalens
kdtések hidként kapcsolhatnak &ssze gylirliket egy vagy tobb
homo- vagy heterociklusos kondenzalt gytlrirendszert kiala-

kitva; és
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az Y szimbdélummal jeldlt aminosav-maradék a-helyzetd széna-

tomjadn a masik szubsztituens hidrogénatom wvagy alkil-,

amino-alkil-, hidroxi-alkil- vagy karboxi—alkil—csoport;‘

A és B adott esetben jelen levd csoportokat jelentenek, ezek ko-
zil A jelen van, és

A jelentése egy aminosavbél vagy 10-15 aminosav-maradékot ma-
gadban foglalé peptidbdl szarmatathaté -R altalanos képletd
csoport vagy R-C(0)- &ltalanos képletd, savamidot, RO-C(O)-
4ltalanos képlet(, karbamatot, R*R’N-C(0)- &ltaléanos képle-
td, karbamidot, vagy R-SO,- &ltaldnos képletdi, szulfonamidot
képezd csoport vagy RgRsN-SO,- é&ltalénos képletd csoport,
amelyekben

R jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-
-alkil-, heterociklil-, heterocikloalkil-, aril-, hete-
roaril-, aralkil-, (aril-oxi)-alkil-, heteroaril-alkil-
vagy (heteroaril-oxi)-alkil-csoport;

R? és R° jelentése egymastél fliggetlenil hidrogénatom,
alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, heterociklil-,
heterocikloalkil-, aril-, heteroaril-, aralkil-, (aril-
-oxi)-alkil-, heterocaril-alkil- wvagy (heterocaril-oxi)-
-alkil-csoport; tovabba

B nincs jelen a molekuldban, és
Z jelentése -0R! vagy -NR!R? 4ltalanos képletii csoport vagy egy
amino-alkohol; ahol az 4ltalanos képletekben

1

R! és R?

jelentése egymdstdl flggetlenil hidrogénatom,
alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, heterociklil-,

heterocikloalkil-, aril-, heterocaril-, aralkil-, (aril-
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-oxi)-alkil-, heterocaril-alkil- wvagy (heterocaril-oxi)-
-alkil-csoport.

25. A 24. igénypont szerinti izolalt polipeptidek, amelyek
képletében az Y szimpédlummal jeldlt aminosav-maradékban az a-szén-
atom szubsztituense a kovetkez&8k valamelyike: (heterocaril-aril)-
-metil-, (aril-heterocaril)-metil- vagy bifenilil-metil-csoport
(ez utdbbi esetben az aminosav-maradék bifenilalaninbdél sza&rmaz-
tathaté csoport), amelyek mindegyike adott esetben egy vagy tobb
szubsztituenst hordozhat, és az egy vagy tébb szubsztituens a
kdvetkez8kb&1l kerltilhet ki: hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-,
aralkil-, aril-, heterociklil-, heteroaril-, alkenil- és alki-
nil-csoport, halogénatom, hidroxi-, merkapto-, nitro-, ciano-,
amino-, acil-amino-, azido-, guanidino-, amidino-, karboxi-,
karbamoil-, karbamoil-alkil-, formil-, acil-, karboxi-alkil-,
alkoxi-, aril-oxi-, aril-alkoxi-, heterocaril-oxi-, heterociklil-
-oxi-, acil-oxi-, merkapto-, merkapto-alkil-, merkapto-aril- ¢és
merkapto-acil-csoport, halogénatom, ciano-, nitro-, azido-,
amino-, guanidino-alkil-, guanidino-acil-, szulfo-, szulfamoil-,
alkilszulfeonil-, arilszulfonil- és foszfono-csoport.

26. A 24. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek
képletében B jelentése egy aminosavbél vagy 1-10 aminosav-mara-
dékot magdban foglald peptidb&l szarmaztathatd csoport.

27. A 24. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek
képletében B jelentése egy aminosavbdél vagy 1-5 aminosav-mara-
dékot magdban foglald peptidbdl szarmaztathatd csoport.

28. A 24. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek

képletében X.a1, Xaaz €s Xasa3 Jelentése aminocsoportjan szubsz-
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titudlatlan (N-H) vagy N-alkilezett aminosav-maradék.

29. A 24. igénypont szerinti izol&lt polipeptidek, amelyek
képletében Xaai, Xaaz és Xaaz Jelentése aminocsoportjan szubsz-
titudlatlan (N-H) vagy N-metilezett aminosav-maradék.

30. A 12. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek
képletében az Y szimbdlummal jeldlt aminosav-maradék oa-szénatom-
jadn a masik szubsztituens hidrogénatom vagy metil- vagy etil-
csoport.

31. A 24. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek
képletében
Xaa1 Jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,

ahol az a-szénatomhoz kapcsoldédd egyik szubsztituens eseté-

ben a primer szubsztituens heterociklil-alkil-, heteroaril-,
heterocaril-alkil- vagy aralkilcsoport, és a primer szubszti-
tuens adott esetben a heteroaril- és heterociklilcsoportok

kdzil valaszthatd szekunder szubsztituenst hordoz; az a-

-szénatom masik szubsztituense pedig hidrogénatom vagy

alkil-csoport;

Xaa2 Jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az oa-szénatomhoz kapcsolddd egyik szubsztituens
alkil- vagy cikloalkilcsoport, ahol az alkilcsoport adott
esetben az Xaa» nitrogénatomjaval gylrit képezhet; az a-szén-
atom masik szubsztituense pedig hidrogénatom vagy alkil-
csoport;

Xaa3 Jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az oa-szénatomhoz kapcsolddd szubsztituensek egyike

karboxi-alkil-, dikarboxi-alkil-, szulfonil-alkil-, hetero-
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alkil- vagy merkapto-alkil-csoport; az a-szénatom masik
szubsztituense pedig hidrogénatom vagy alkilcsoport;
jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az oa-szénatom szubsztitudlatlan, vagy az o-széna-
tom egy szubsztituenst hordoz, amely amino-alkil-, karboxi-
-alkil-, heterocaril-alkil- wvagy heterociklil-alkil-csoport
kozul kerlilhet ki:

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradeék,
amelyben az o-szénatomhoz kapcsoldédd szubsztituensek egyike
alkil- vagy hidroxi-alkil-csoport; és az o-szénatom méasik
szubsztituense hidrogénatom vagy alkilcsoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatomhoz kapcsoldédd szubsztituensek egyike
alkil-, aril-, heteroaril-, heterociklil-, cikloalkil-alkil-,
heterociklil-alkil-, aralkil- vagy heterocaril-alkil-csoport;
az a-szénatom masik szubsztituense pedig hidrogénatom vagy
alkilcsoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatom egyik szubsztituense hidroxi-alkil-
-csoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az o-szénatomhoz kapcsolédd szubsztituensek egyike
alkil-, hidroxi-alkil-, heterocaril-alkil- vagy karbamoil-
-alkil-csoport; az oa-szénatom masik szubsztituense pedig
hidrogénatom vagy alkilcsoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,

amelyben az o-szénatomhoz kapcsoldédd szubsztituensek egyike
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karboxi-alkil-, dikarboxi-alkil-, karboxi-aril-, szulfonil-
-alkil-, karbamoil-alkil- vagy heteroaril-alkil-csoport; és

jelentése hidrogénatom, egy aminosavbél vagy 1-5 aminosav-
-maradékot magaban foglaldé peptidbél szarmaztathatd csoport,
-R 4ltalénos képletl csoport, R-C(O)- A&ltaldnos képletd, sav-
amidot, RO-C(0)- &ltalédnos képletii, karbamatot, R‘R’N-C (O)-
dltalanos képletd, karbamidot, R-SO,- 4altaléanos képletd,
szulfonamidot képezd& csoport vagy RIR°N-S0,- &ltalénos képle-
t{d csoport.

32. A 31. igénypont szerinti izolalt polipeptidek, amelyek

képletében

Xaal

Xaa2

Xaa3

Xaa4

Xaa5

Xaa6

jelentése az L-His, D-His, L-N-metil-His, D-N-metil-His,
L-4-tiazolil-Ala és D-4-tiazolil-Ala kozul valasztott amino-
sav-maradék;

jelentése az L-Ala, D-Ala, L-Pro, Gly, D-Ser, D-Asn,
L-N-metil-Ala, D-N-metil-Ala, L-4-tioPro-, L-Pro(t-4-0OH),
L-2-Pip, L-2-Azt, Aib, S- vagy R-Iva és Acci kozil valasz-
tott aminosav-maradék;

jelentése az L-Glu, L-N-metil-Glu, L-Asp, D-Asp, L-His, L-Gla,
L-Adp, L-Cys- és L-4-tiazolil-Ala kozul vdlasztott aminosav-
-maradék;

jelentése a Gly, L-His, L-Lys és L-Asp kozill valasztott ami-
nosav-maradék;

jelentése az L-Thr, D-Thr, L-Nle, L-Met, L-Nva és L-Aoc ko-
zil vadlasztott aminosav-maradék;

jelentése az L-Phe, L-Tyr, L-Tyr(Bzl), Tyr(3-nitro), L-Nle,

L-Trp, L-Phe(pentafluor), D-Phe(pentafluor), Phe (2-fluor),
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Phe (3—-fluor), Phe(4-fluor), Phe(2,3-difluor), Phe(3,4-difluor),
Phe (3, 5-difluor), L-Phe(2,6-difluor), Phe(3,4,5-trifluor),
Phe (2-jéd), Phe(2-hidroxi), Phe (2-metoxi), Phe (3-metoxi),
Phe (3-ciano), Phe (2-k1l6r), Phe (2-amino), Phe (3-amino),
Phe (4-amino), Phe (4-nitro), Phe (4-metil), Phe(4-allil),
Phe (4-butil), Phe (4-ciklohexil), Phe[4-(ciklohexil-oxi) ],
Phe (4-fenoxi), 2-naftil-Ala, 2-piridil-Ala, L-4-tiazolil-Ala,
L-2-Thi, L-a-Me-Phe, D-o-Me-Phe L-a-Et-Phe, D-o-Et—-Phe,
L-0-Me-Phe (2-fluor), D-a-Me-Phe (2-fluor), L-oa-Me-Phe (2,3-difluor),
D-a-Me-Phe (2,3-difluor), L-a-Me-Phe (2, 6-difluor),
D-a-Me-Phe (2,6-difluor), L-a-Me-Phe (pentafluor) és

D-a-Me-Phe (pentafluor) kozil valasztott aminosav-maradék;

Xaa7 Jelentése az L-Thr, D-Thr, L-Ser és L-hSer k&zul valasztott
aminosav-maradék;

Xaag Jelentése az L-Ser, L-hSer, L-His, L-Asn és L-a-Me-Ser ko&zil
védlasztott aminosav-maradék; és

Xaas Jelentése az L-Asp, L-Glu, L-Gla, L-Adp, L-Asn és L-His ko-
zil valasztott aminosav-maradeék.
33. A 24. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek

képletében

Y jelentése L-Bip, D-Bip, L-Bip(2-Me), D-Bip(2-Me), L-Bip(2'-Me),

L-Bip(2-Et), D-Bip(2-Et), L-Bip(3-Et), L-Bip(4-Et), L-Bip (2-
-propil), L-Bip(2-propil, 4-OMe), L-Bip(2-propil, 2'-Me),
L-Bip(3-Me), L-Bip(4-Me), L-Bip(2,3-diMe), L-Bip(2,4-diMe),
L-Bip (2, 6-diMe), L-Bip (2, 4-diEt), L-Bip(2,2'-diMe),
L-Bip(2-Et, 2'-Me), L-Bip(2,2'-diEt), L-Bip(2-Me, 4-OMe),

L-Bip(2-Et, 4-OMe), D-Bip(2-Et, 4-OMe), L-Bip(3-OMe), L-Bip(4-OMe),
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L-Bip (2,4, 6-triMe), L-Bip (2, 3-di0OMe), IL-Bip(2,4-diOMe),
L-Bip(2,5-diOMe), L-Bip(3,4-diOMe), L-Bip(2-Et, 4,5-diOMe),

L-Bip[3,4- (metilén-dioxi)], L-Bip[2-Et, 4,5- (metilén-dioxi) ],

L-Bip (2-CH,0H, 4-0OMe) , L-Bip(2-Ac), L-Bip(3-NH-Ac),
L-Bip (4-NH-Ac), L-Bip (2, 3-diklér), L-Bip(2,4-dikldr),
L-Bip (2, 5-diklér), L-Bip(3,4-diklér), L-Bip(4-fluor),

L-Bip(3,4-difluor), L-Bip (2, 5-difluor), L-Bip(3-propil),
L-Bip (4-propil), L-Bip(2-izopropil), L-Bip (3-izopropil),
L-Bip(4-izopropil), L-Bip(4-terc-butil), L-Bip(3-fenil),
L-Bip (2-klér), L-Bip(3-klér), L-Bip(2-fluor), L-Bip(3-fluor),
L-Bip (2-CF3), L-Bip (3-CF3), L-Bip (4-CFj3), L-Bip(3-nitro),
L-Bip (3-0CF3), L-Bip(4-0CF3), L-Bip(2-0OEt), L-Bip(3-0OEt),
L-Bip (4-OEt), L-Bip (4-SMe), L-Bip (2-0OH), L-Bip (3-0OH),
L-Bip (4-OH), L-Bip(2-CH,COOH), L-Bip (3-CH,COOH), L-Bip (4-CH,COOH),
L-Bip (2-CH,-NH) , L-Bip (3-CH;-NH,), L-Bip(4-CH,-NH;), L-Bip(2-CH,—OH),
L-Bip (3-CH,-OH), L-Bip(4-CH,-CH), L-Phe[4- (1l-propinil) ],
L-Phe[4-(l-propenil)], L-Phe(4-butil), L-Phe (4-ciklohexil),
Phe (4—-fenoxi), L-Phe (pentafluor), L-2-(9,10-dihidro-
fenantrenil)-Ala, Phe[4-(benzo[b]furdn-2-il)], Phe[4-(dibenzo-
furédn-4-il)1], Phe[4- (fenoxatiin-4-il)], Phe[4-(benzo[b]-
tiofén-2-il)], Phe[4- (3-tienil)], Phe[4-(3-kinolil) ],
Phe[4-(2-naftil)], Phe[4-(1l-naftil)], Phe[4-(3,5-dimetil-
-izoxazol-4-il)1, Phe[4-(2,4-dimetoxi-pirimidin) ], homoPhe,
Tyr (Bz1l), Phe(3,4-diklér), Phe (4-jéd), 2-naftil-Ala,
L-a-Me-Bip vagy D-o-Me-Bip; és

A jelentése hidrogénatom, acetilcsoport, B-Ala, Ahx, Gly, Asp,

Glu, Phe, Lys, Nva, Asn, Arg, Ser, Thr, Val, Trp, Tyr, kap-
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rolaktéam, 1L-Bip, L-Ser (Bzl), 3-piridil-Ala, Phe (4-Me),
Phe (pentafluor), 4-metil-benzil-, 4-fluor-benzil-, propil-,
hexil-, ciklohexil-metil-, 6-hidroxi-pentil-, (2-tienil) -
-metil-, (3-tienil)-metil-, pentafluor-benzil-, (2-naftil)-
-metil-, (4-bifenilil)-metil-, (9-antracenil)-metil-, benzil-,
(S)-2-amino-3-fenil-propil-, metil-, 2-amino-etil- vagy
2-amino-propil-csoport.

34. A 24. igénypont szerinti izoldlt peptidek, amelyekben a

10 és 15 kozotti tagszédmi, és amelyek kotébdnek a GLP-1-

-receptorhoz és aktivdljadk a receptort.

35. Az

A—Xaa1—Xaa2—Xaa3—Xaad—Xaa5—Xaab—Xaa7—Xaa8—Xaag—Y—Z—B (T)

dltaldnos képlettel A&abrdzolt szekvencidju 1izolalt polipeptidek,

amelyek képletében

Xaal—9

jelentése egy-egy természetes vagy nem természetes amino-
sav-maradék;

jelentése aminosav-maradék, amelyben az a-helyzetl szénato-
mok egyik szubsztituense mindentdél figgetlenil egy, a hidro-
génatom, valamint alkil-, cikloalkil-, <cikloalkil-alkil-,
heterociklil-alkil-, aralkil- és heteroaril-alkil-csoport
kozlil valasztott primer szubsztituens, amely primer szubsz-
tituens adott esetben egy szekunder szubsztituenssel, igy
cikloalkil-, heterociklil-, aril- vagy heterocaril-csoporttal
szubsztitualt; és ahol mind a primer, mind a szekunder
szubsztituensek barmelyike ugyancsak egy vagy tdbb tovabbi
szubsztituenst hordozhat, és ez (ek) hidrogénatom, valamint

alkil-, cikloalkil-, aralkil-, aril-, heterociklil-, hetero-
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aril-, alkenil- és alkinilcsoport, halogénatom, hidroxi-,

merkapto-, nitro-, ciano-, amino-, acil-amino-, azido-,
guanidino-, amidino-, karboxi-, karbamoil-, karbamoil-alkil-,
formil-, acil-, karboxi-alkil-, alkoxi-, aril-oxi-, aril-
-alkoxi-, heteroaril-oxi-, heterociklil-oxi-, acil-oxi-,

merkapto-, merkapto-alkil-, merkapto-aril- és merkapto-acil-

-csoport, halogénatom, ciano-, nitro-, azido-, amino-,
guanidino-alkil-, guanidino-acil-, szulfo-, szulfamoil-,
alkil-szulfonil-, aril-szulfonil- és foszfono-csoport kozil

kerilhet (nek) ki; azonfellil a primer és szekunder szubsz-

tituensekben adott esetben kovalens kotések hidként kapcsol-

hatnak 0ssze gylrlket, és igy egy vagy todbb homo- vagy hete-

rociklusos kondenzalt gylrlrendszert alakithatnak ki; és

az Y szimbdélummal Jjeldlt aminosav-maradék o-helyzetld széna-

tomjdn a masik szubsztituens hidrogénatom vagy alkil-,

amino-alkil-, hidroxi-alkil- vagy karboxi-alkil-csoport;

B adott esetben jelen levd csoportokat jelentenek, és A

nincs jelen a molekulaban, ekkor

jelentése -R Altaldnos képletd csoport vagy R-C(O)- altala-

nos képletld, savamidot, RC-C(O)- &ltalanos képlet(, karbama-

tot, RR°N-C(0)- 4&ltaldnos képletl, karbamidot, vagy R-SO,-

dltaldnos képletli, szulfonamidot képezd <csoport vagy

R4RsN-SO,- altaldnos képletd csoport, amelyekben

R jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-
—-alkil-, heterociklil-, heterocikloalkil-, aril-, hete-
roaril-, aralkil-, (aril-oxi)-alkil-, heterocaril-alkil-,

(heterocaril-oxi)-alkil- vagy (heterocaril-alkoxi)-alkil-
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-csoport; és
R® és R° Jjelentése egymastél fiuggetlenil hidrogénatom,
alkil-, cikloalkil-, <cikloalkil-alkil-, heterociklil-,
heterocikloalkil-, aril-, heteroaril-, aralkil-, (aril-
-oxi)-alkil-, heteroaril-alkil- vagy (heteroaril-oxi)-
-alkil-csoport; tovabba
B nincs jelen a molekuléban, és
Z jelentése -OR' vagy -NR'R? 4ltalénos képletd csoport vagy egy
amino-alkohol; ahol az &altaldnos képletekben

R! és R? jelentése egymastél fiiggetlenil hidrogénatom,

alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, heterociklil-,
heterocikloalkil-, aril-, heteroaril-, aralkil-, (aril-
-oxi)-alkil-, heterocaril-alkil- vagy (heteroaril-oxi)-
-alkil-csoport.

36. A 35. igénypont szerinti izoldlt peptidek, amelyek kép-
letében az Y szimbdélummal Jjeldlt aminosav-maradékban az oa-szén-
atom szubsztituense a kovetkezdk valamelyike: (heteroaril-aril)-
-metil-, (aril-heteroaril)-metil- vagy bifenilil-metil-csoport
(ez utdbbi esetben az aminosav-maradék bifenilalaninbdl szarmaz-
tathaté csoport), amelyek mindegyike adott esetben egy vagy tdbb
szubsztituenst hordozhat, és az egy vagy todbb szubsztituens a

kovetkez8kb&l keriilhet ki: hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-,

aralkil-, aril-, heterociklil-, heteroaril-, alkenil- és alki-
nilcsoport, halogénatom, hidroxi-, merkapto-, nitro-, ciano-,
amino-, acil-amino-, azido-, guanidino-, amidino-, karboxi-,

karbamoil-, karbamoil-alkil-, formil-, acil-, karboxi-alkil-,

alkoxi-, aril-oxi-, aril-alkoxi-, heterocaril-oxi-, heterociklil-
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-oxi-, acil-oxi-, merkapto-, merkapto-alkil-, merkapto-aril- ¢és
merkapto-acil-csoport, halogénatom, ciano-, nitro-, azido-,
amino-, guanidino-alkil-, guanidino-acil-, szulfo-, szulfamoil-,
alkil-szulfonil-, aril-szulfonil- és foszfonocsoport.

37. A 35. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek
képletében Xsaz és Xaaz Jelentése aminocsoportjdn szubsztitud-
latlan (N-H) vagy N-alkilezett aminosav-maradék.

38. A 35. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek
képletében Xa.o és Xa3 Jjelentése az aminocsoportjdn szubsztituéd-
latlan (N-H) vagy N-metilezett aminosav-maradék.

39. A 35. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek
képletében az Y szimbélummal jeldlt aminosav-maradék a-szénatom-
jan a masik szubsztituens metil- vagy etil-csoport.

40. A 35. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek
képletében R, R®* és R’ jelentése heteroaril-alkil- vagy hetero-
cikloalkilcsoport; vagy R, R* és R®> jelentése heteroaril- vagy
heterociklilcsoporttal szubsztitudlt cikloalkil-, cikloalkil-
-alkil-, heterociklil-, aril-, aralkil- vagy (aril-oxi)-alkil-
—-csoport.

41. A 35. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek
képletében
Xaa2 Jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,

amelyben az a-szénatomhoz kapcsoldédd egyik szubsztituens

alkil- wvagy cikloalkilcscport, ahol az alkilcsoport adott
esetben az X,a» nitrogénatomjaval gylrdt képezhet; az a-szén-
atom masik szubsztituense pedig hidrogénatom vagy alkil-

csoport;
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jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatomhoz kapcsolédd szubsztituensek egyike
karboxi-alkil-, dikarboxi-alkil-, szulfonil-alkil-, hetero-
alkil- vagy merkapto-alkil-csoport; az a-szénatom méasik
szubsztituense pedig hidrogénatom vagy alkilcsoport;
jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradeék,
amelyben az a-szénatom szubsztitudlatlan, vagy az a-széna-
tom egy szubsztituenst hordoz, amely amino-alkil-, karboxi-
-alkil-, heterocaril-alkil- vagy heterociklil-alkil-csoport
kozil kerllhet ki;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatomhoz kapcsolédd szubsztituensek egyike
alkil- vagy hidroxi-alkil-csoport; és az a-szénatom masik
szubsztituense hidrogénatom vagy alkilcsoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatomhoz kapcsolédd szubsztituensek egyike
alkil-, aril-, hetercaril-, heterociklil-, cikloalkil-alkil-,
heterociklil-alkil-, aralkil- vagy heteroaril-alkil-csoport;
az o-szénatom masik szubsztituense pedig hidrogénatom vagy
alkilcsoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatom egyik szubsztituense hidroxi-alkil-
—csoport;

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az oa-szénatomhoz kapcsolédd szubsztituensek egyike
alkil-, hidroxi-alkil-, heterocaril-alkil- vagy karbamoil-

-alkil-csoport; az oa-szénatom mésik szubsztituense pedig
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hidrogénatom vagy alkilcsoport; és

jelentése természetes vagy nem természetes aminosav-maradék,
amelyben az a-szénatomhoz kapcsolddd szubsztituensek egyike
karboxi-alkil-, dikarboxi-alkil-, karboxi-aril-, szulfonil-
-alkil-, karbamoil-alkil- vagy heterocaril-alkil-csoport.

42. A 41. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek

képletében

Xaa2

Xaa3

Xaa4

Xaas

Xaa6

jelentése az L-Ala, D-Ala, L-Pro, Gly, D-Ser, D-Asn,
L-N-metil-Ala, D-N-metil-Ala, L-4-tioPro-, L-Pro(t-4-OH),
L-2-Pip, L-2-Azt, Aib, S- vagy R-Iva és Accs kozul valasz-
tott aminosav-maradék;

jelentése az L-Glu, L-N-metil-Glu, L-Asp, D-Asp, L-His,
L-Gla, L-Adp, L-Cys-, L-4-tiazolil-Ala ko&zil valasztott ami-
nosav-maradék;

jelentése a Gly, L-His, L-Lys és L-Asp ko&zlUl valasztott ami-
nosav-maradék;

jelentése az L-Thr, D-Thr, L-Nle, L-Met, L-Nva és L-Aoc ko&-
zil valasztott aminosav-maradék;

jelentése az L-Phe, L-Tyr, L-Tyr(Bzl), Tyr(3-nitro), L-Nle,
L-Trp, L-Phe(pentafluor), D-Phe(pentafluor), Phe(2-fluor),
Phe (3-fluor), Phe (4-fluor), Phe(2,3-difluor), Phe (3, 4-
-difluor), Phe(3,5-difluor), L-Phe(2,6-difluor), Phe(3,4,5-
-trifluor), Phe (2-36d), Phe (2-hidroxi), Phe (2-metoxi),
Phe (3-metoxi), Phe (3-ciano), Phe(2-klér), Phe (2-amino),
Phe (3-amino), Phe (4-amino), Phe (4-nitro), Phe (4-metil),
Phe (4-allil), Phe (4-butil), Phe (4-ciklohexil), Phe [4-

-(ciklohexil-oxi)], Phe(4-fenoxi), 2-naftil-Ala, 2-piridil-
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-Ala, L-4-tiazolil-Ala, L-2-Thi, L-a-Me-Phe, D-a-Me-Phe L-
-o-Et-Phe, D-a-Et-Phe, L-a-Me-Phe(2-fluor), D-a-Me-Phe (2-
—-fluor), L-o-Me-Phe(2,3-difluor), D-o—Me-Phe(2,3-difluor),
L-o-Me-Phe (2, 6-difluor), D-a-Me-Phe (2, 6-difluor), L-a—-Me-
-Phe (pentafluor) és D-a-Me-Phe (pentafluor) koézil valasztott

aminosav-maradék;

Xaa7 Jelentése az L-Thr, D-Thr, L-Ser és L-hSer koézil valasztott
aminosav-maradék;

Xaas Jelentése az L-Ser, L-hSer, L-His, L-Asn és L-a-Me-Ser kozul
vdlasztott aminosav-maradék; és

Xaas Jelentése az L-Asp, L-Glu, L-Gla, L-Adp, L-Asn és L-His ko-
ziil valasztott aminosav-maradék.
43. A 12. igénypont szerinti izoldlt polipeptidek, amelyek

képletében

Y jelentése L-Bip, D-Bip, L-Bip(2-Me), D-Bip(2-Me), L-Bip(2'-Me),

L-Bip (2-Et), D-Bip (2-Et), L-Bip (3-Et), L-Bip(4-Et),
L-Bip (2-propil), L-Bip(2-propil, 4-OMe), L-Bip(2-propil, 2'-Me),
L-Bip(3-Me), L-Bip(4-Me), L-Bip(2,3-diMe), L-Bip(2,4-diMe),
L-Bip(2,6-diMe), L-Bip(2,4-diEt), L-Bip(2,2'-diMe),

L-Bip(2-Et, 2'-Me), L-Bip(2,2'-diEt), L-Bip(2-Me, 4-OMe),

L-Bip (2-Et, 4-OMe) , D-Bip (2-Et, 4-OMe) , L-Bip(3-OMe),
L-Bip (4-OMe), L-Bip(2,4,6-triMe), L-Bip (2, 3-diOMe),
1L-Bip(2,4-diOMe), L-Bip(2,5-diOMe), L-Bip(3,4-diOMe),

L-Bip(2-Et, 4,5-diOMe), L-Bip[3,4-(metilén-dioxi)], L-Bip[2-Et,
4,5- (metilén-dioxi)], L-Bip (2-CH,0H, 4-0OMe), L-Bip(2-Ac),
L-Bip (3-NH-Ac), L-Bip(4-NH-Ac), L-Bip(2,3-diklér),

L-Bip(2,4-diklér), L-Bip (2, 5-diklér), L-Bip(3,4-diklér),
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L-Bip(4-fluor), L-Bip(3,4-difluor), L-Bip (2, 5-difluor),
L-Bip(3-propil), L-Bip(4-propil), L-Bip(2-izopropil),
L-Bip(3-izopropil), L-Bip(4-izopropil), L-Bip(4-terc-butil),
L-Bip(3-fenil), L-Bip(2-klér), L-Bip(3-klér), L-Bip(2-fluor),
L-Bip(3-fluor), L-Bip (2-CF3), L-Bip (3-CF3), L-Bip (4-CF3),
L-Bip(3-nitro), L-Bip(3-0CF;), L-Bip(4-0OCF;3), L-Bip(2-0OEt),
L-Bip (3-OEt), L-Bip (4-OEt), L-Bip (4-SMe), L-Bip (2-0OH),
L-Bip(3-OH), L-Bip(4-OH), L-Bip (2-CH,COOH), L-Bip (3-CH,COOH),
L-Bip (4-CH,COOH) , L-Bip (2-CH;-NHy), L-Bip (3-CH,-NH3) ,
L-Bip (4-CH,—-NH»), L-Bip (2-CH,-OH) , L-Bip (3-CH,-OH),

L-Bip(4-CH,-OH), L-Phe[4-(l-propinil)], L-Phe[4- (1l-propenil) ],

L-Phe(4-butil), L.-Phe (4-ciklohexil), Phe (4-fenoxi),
L-Phe (pentafluor), L-2-(9,10-dihidrofenantrenil)-Ala,
Phe[4- (benzo[b] furdn-2-il)], Phe[4- (dibenzofuran-4-il) ],
Phe[4- (fenoxatiin-4-il) ], Phe[4- (benzo[b]ltiofén-2-il1l) ],

Phe[4-(3-tienil) ], Phe[4-(3-kinolil) ], Phe[4-(2-naftil) ],

Phe[4-(1-naftil) ], Phe[4-(3,5-dimetil-izoxazol-4-il) ],

Phe[4-(2,4-dimetoxi-pirimidin)], homoPhe, Tyr (Bzl),

Phe(3,4-diklér), Phe(4-j6d), 2-naftil-Ala, L-o-Me-Bip vagy

D-a-Me-Bip.

44. A 35. igénypont szerinti izolalt peptidek, amelyekben a
lanc 10 és 15 kozotti tagszamu, és amelyek kotddnek a GLP-1-
-receptorhoz és aktivdljdk a receptort.

45. Eljarads G-protein-kapcsolt B-csalddba tartozd recepto-
rok &ltal felismerhetd, egy polipetid receptor agonista aktivi-

tdsadt utanzd
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Xaa1—Xaan—Y—Z
- v —— (IXI)

tlzenet cim

adltalanos képletl polipeptidek — amely képletben
Y és Z jelentése egy-egy aminosav-maradék, amelyekben az a-hely-
zeti szénatomok egyik szubsztituense egymastél fluggetleniil
egy, a hidrogénatom, valamint alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-
-alkil-, heterociklil-alkil-, aralkil- és heterocaril-alkil-
-csoport koziul valaszthatd primer szubsztituens, amely pri-
mer szubsztituens adott esetben egy szekunder szubsztitu-
enssel, igy cikloalkil-, heterociklil-, aril- wvagy hetero-
arilcsoporttal szubsztitualt; és ahol mind a primer, mind a
szekunder szubsztituensek barmelyike ugyancsak egy vagy tobb
tovdbbi szubsztituenst hordozhat, és ez(ek) hidrogénatom,
valamint alkil-, cikloalkil-, aralkil-, aril-, heterociklil-,
heteroaril-, alkenil- és alkinilcsoport, halogénatom,
hidroxi-, merkapto-, nitro-, ciano-, amino-, acil-amino-,
azido-, guanidino-, amidino-, karboxi-, karbamoil-,
karbamoil-alkil-, formil-, acil-, karboxi-alkil-, alkoxi-,
aril-oxi-, aril-alkoxi-, hetercaril-oxi-, heterociklil-oxi-,
acil-oxi-, merkapto-, merkapto-alkil-, merkapto-aril- és
merkapto-acil-csoport, halogénatom, ciano-, nitro-, azido-,
amino—-, guanidino-alkil-, guanidino-acil-, szulfo-, szulfa-
moil-, alkil-szulfonil-, aril-szulfonil- és foszfonocsoport
koziul kerudlhet(nek) ki; azonfellll a primer és szekunder
szubsztituensekben adott esetben kovalens koétések hidként
kapcsolhatnak o0ssze gylrtket, és igy egy vagy toébb homo-

vagy heterociklusos kondenzalt gylrlrendszert alakithatnak
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ki; tovabba

az Y szimbélummal jelolt aminosav-maradék o-helyzetd szén-

atomjan a masik szubsztituens hidrogénatom vagy alkil-,

amino-alkil-, hidroxi-alkil- vagy karboxi-alkil-csoport; és

a 2 szimbdélummal jeldlt aminosav-maradék a-helyzetl szén-

atomjadn a masik szubsztituens hidrogénatom vagy alkil-,

amino-alkil-, hidroxi-alkil- vagy karboxi-alkil-csoport; és
Xaa1—Xaao jelentése egy "lzenet"-szekvencia, amely képes a recep-
tor jeltovabbitd funkcidjat indukdlni —
polipeptidek elS&llitésara, azzal Jellemezve, hogy az 1illetd
polipeptid receptor agonista "cim"-szekvenciajat az Y és Z Jje-
lentésének megfeleld csoportokra cseréljik fel.

46. A 45. igénypont szerinti eljarads, azzal Jjellemezve,
hogy a polipeptid egy endogén polipeptid receptor agonista hata-
sdt uténozza.

47. A 45. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a polipeptid receptor agonista GLP-1.

48. A 45. igénypont szerinti eljards, azzal Jjellemezve,
hogy tovabbad a polipeptid receptor agonista ilzenet-szekvencidjat
egy olyan varidns Uzenet-szekvenciara cseréljik, amely képes a
receptor altal kodzvetitett szignal transzdukciét indukalni.

49. Az 1., 5., 9. vagy 13. igénypont szerinti alébbiakban

meghatarozott, izolalt polipeptidek:

V:fggaet Xaal Xaa2 Xaa3d Xaad Xaad Xaab Xaa7 Xaa8 Xaa9 Y ZNH;
1 H A E G T F T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
2 H A D G T Phe(pentafluor) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
3 H A D G Nle Phe(pentafluor) T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
4 H A E G T Phe(pentafluor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
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Phe(pentafluor)
Phe(pentafluor)
Phe(pentafluor)
F
F
F
F
F
Phe(pentafluor)
Phe(pentafluor)
Phe(pentafluor)
Phe(pentafluor)
Phe(pentafluor)
L-a-Me-Phe
L-a-Me-Phe
L-o-Me-Phe
L-o-Me-Phe
L-a-Me-Phe
L-a-Me-Phe
L-a-Me-Phe
L-a-Me-Phe
L-a-Me-Phe
F
L-a-Me-Phe
L-a-Me-Phe
L-a-Me-Phe
L-a-Me-Phe
L-a-Me-Phe
L-a-Me-Phe
L-a-Me-Phe
L-a-Me-Phe
L-a-Me-Phe
Phe(pentafluor)
Phe(pentafluor)
Phe(pentafluor)
L-a-Me-Phe
L-a-Me-Phe
L-a-Me-Phe
L-o-Me-Phe
L-a-Me-Phe
L-a-Me-Phe
F
F
F

F

F
Phe(pentafluor)
Phe(pentafluor)
Phe(pentafluor)
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Bip(2-EY) Bip(2-Me)
Bip(2-EY) Bip(2-Me)
Bip(2-Et) Bip(2-Me)
Bip(2-Et) Bip(2-Me)

Bip2-Et, 2-Me)  Bip(2-Me)

Bp(2EL4OMe)  Bip(2-Me)
Bip(2-Et)  Bip(2,4-di-Me)
Bip(2-Et)  Bip(2,3-di-Me)
Bip(2-Me) Bip(2-Me)
Bip(2-Et) Bip(2-Me)
Bip(2-Et) Bip(2-Me)
Bip(2-Et) Bip(2-Me)
Bip(2-Me) Bip(2-Me)
Bip(2-Me) Bip(2-Me)
Bip(2-Me) Bip(2-Me)
Bip(2-Me) Bip(2-Me)
Bip(2-Me)  Bip(2-Me)
Bip(2-Me) Bip(2-Me)
Bip(2-Me) Bip(2-Me)
Bip(2-Me) Bip(2-Me)
Bip(2-Me) Bip(2-Me)
Bip(2-Me) Bip(2-Me)

BpE,45G0M8)  Bip(2-Me)
Bip(2-Et) Bip(2-Me)
Bip(2-Et) Bip(2-Me)
Bip(2-EY) Bip(2-Me)
Bip(2-Me) Bip(2-Me)
Bip(2-EY) Bip(2-Me)
Bip(2-Et) Bip(2-Me)
Bip(2-Et) Bip(2-Me)
Bip(2-Et) Bip(2-Me)
Bip(2-Me) Bip(2-Me)

Bip(2Et,4-OMe)  Bip(2-Me)

Bip(2Et 4OMe)  Bip(2-Me)

Bip(-E 4OMe)  Bip(2-Me)
Bip(2-Me) Bip
Bip(2-Et) Bip
Bip(2-Me) Bip(2-Me)
Bip(2-EY) Bip(2-Me)
Bip(2-EY) Bip(2-Me)

Bip Bip(2-Me)

Bip(2-Et, 4-OMe) Bip(2:Me, 4-Ole)

Bip(2-Et, 4-OMe) Bip(2,3-di-OMe)

Bip(2-Et, 4OMe) Bip(2,4,5-tri-Me)

Bip(2-Et, 4-OMe) B'p(3:g;or;(1i¢)atllen-

Bip(2-Et,4-OMe)  Bip(4-Me)

Bip(2-Et, 2-Me)  Bip(2-Me)

Bip(2-Et, 2-Me)  Bip(2-Me)

Bip(2-Et, 2-Me)  Bip(2-Me)

[ .
eve oveq
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54 H ala D G Nle Phe(pentafluor) T S D Bip(2-Et,2-Me)  Bip(2-Me)
55 H ala E G Nle Phe(pentafluor) T H D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
56 H A E G T F T S D Bip(2-Et, 2-Me) Bip
57 H Lf;,“f E & T F T S D  Bp2E)  Bip(2-Me)
58 H L_apmhle E G T LoMePhe T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
59 b ﬂoal“b E G T LoMePhe T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
60 H A E G T L-a-Me-Phe T S D Bip(2-Et, 40OMe)  Bip(2-Me)
61 H A E Ne T LoMePhe T S D Bip2-Et4O0Me) Bip(2-Me)
62 H A D Ne T LaMePhe T S D Bip2Et40Me) Bip(2-Me)
63 H ala E Ne T LoMePhe T S D Bip2-Et4OMe) Bip(2-Me)
64 H Ab D G T LoMePhe T S D Bip2-Et4OMe) Bip(2-Me)
65 H A E G T LoMePhe T S D  Bps) OPO4 o’)‘(’i‘;"'e"‘
66 H A D G T  Phe@2fuory T S D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
67 H A D G Nle Phepentaflior) T H D Bip(2-Me) Bip(2-Me)
68 H A D G T Phepentafluior) T S D Bip(24diOMe)  Bip(2-Me)
69 H aa D G T LoMePhe T S D Bip2-Et4OMe) Bip(2-Me)
70 H aa D G T LaMePhe T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
71 H A E G T LaMePhe T S D Bip(2-Et) Bip(4-SMe)
72 H A D G T LoMePhe T S D Bip(2-Et) Bip(3-Me)
(L)-o-Me- oo .
73 H A D G T g o(2-fluor) T § D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
(L)-o-Me- - :
74 H A E G T e(2-fluor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
(L)-a-Me- oo .
75 H A D G Ne 5 e(2-luor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
(L)-a-Me- -y .
76 H aa E G T e(2-fluor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
(L)-a-Me- o o,
77 H aa D G T o(2-fluor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
(L)-0-Me- oo .
78 H ala D G Ne e(2-fluon T S8 D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
: (L)-o-Me- vy .
79 H Ab E G T g e(2-luor) T S8 D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
, (L)-a-Me- o .
80 H Ab D G T g e(2-luor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
. (L)-a-Me- . .
81 H Ab E G Ne 5 e(2-luor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
(L)-a-Me- o .
82 H A E G T g e{pentafluor) T S D Bip(2-Ef) Bip(2-Me)
(L)-0-Me- o :
83 H A D G T g e(pentafluor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
(L)-0-Me- , :
84 H ala E G T g e(pentafluor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
(L)-a-Me- . .
85 H aa D G T Phe(pentafluor) T S D Bip(2-Et) Bip(2-Me)
: (L)-a-Me- . .
86 H Ab E G T g e(pentafuor) T S8 D Bip(2-Et<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>