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A taldlmény targya eljaras az (I) altalénos
képleti peptidek savaddicios séinak el6allita-
sara
H-Tyr-Ala~Asp-Ala-Ile-Phe~Thr-
-Asn-Ser-Tyr-Arg-Lys-Val-Leu~
-Gly-Gln-Leu-Ser-Ala-Arg-Lys-
-Leu-Leu~Gln-Asp-Iie~-Nle-Ser-
-Arg-Gaba-Y
- a képletben Y hidroxilcsoportot vagy ami-
nocsoportot jelent -, oly médon, hogy a meg-
felelben védett aminosavakat a peptidkémid-

(I

A leirés terjedelme: 5 oldal, 1 rajz, 1 ébra
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ban ismert modszerekkel a megfeleld sor-
rendben osszekapcsoljak, a véddcsoportokat
lehasitjak, és kivant esetben a savaddicios
soként kapott peptidet egy mésik savaddicios
sové alakitjék.

A taldlmany targya tovabbé eljaréds a
fentiek szerint eldéllitott vegyuleteket tartal-
mazé gyogyszerkészitmények, illetve allatte-
nyésztésben alkalmazhatd készitmények eldal-
litasara.
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A taldlmany térgya eljaras a human noveke-
dési hormon elvalasztasat serkentd faktor
(hGRF) uj analégjainak eldéllitdsara. A talél-
many tovabba az uj vegyuleteket hatdanyag-
ként tartalmazé humén- és &llatgyogyaszati
készitmények, valamint az allattenyésztésben
alkalmazhatd kompoziciok eldéllitdsara vonat-
kozik.

A novekedési hormon elvélasztését ser-
kenté hormonok - mas néven nodvekedési
hormon releasing faktorok (Growth Hormone
Releasing Factor), a tovabbiakban: GRF - és
analéogjaik a humén- és éallatgydgyaszatban
és az allattenyésztésben egyarant fontos
szerepet jdtszanak. A humén gydgyészatban
a novekedési hormon hiényaval vagy csék-
kent elvélasztésaval osszefiggd rendellenes-
ségek kezelésére, az allatgyogyaszatban és
éllattenyésztésben pedig elsésorban a nbdve-
kedés serkentésére, a taplalék hasznosulésa-
nak fokozéséra, a hus/zsir ardny javitasara
és a tejtermelés novelésére alkalmazhatok.

A nativ human GRF (a tovabbiakban:
hGRF) izolalasat (Nature 300, 276 /1982/; Sci-
ence 218, 585 /1982/) kévetéen hamarosan
megkezdodtek a kémiai szerkezet és a biolo-
giai hatés kozotti oOsszefiiggéseket tisztazd
kutatasok. Azt talaltdk, hogy a hGRF - ami
egy 44 tagl peptid - aminosavszekvencidja
nagymértékben hasonlé tobb emldés (igy ser-
tés, marha, juh) szervezetébdl elkulonitett
GRF aminosavszekvenciajahoz, A molekulék
aktiv centruménak altaléban a 3-21. aminosa-
vakat tartalmazd resz mutatkozott. A rovi-
debb peptidlancok biologiai aktivitdsa altala-
ban kisebb a nativ hormonénal, de a kisérle-
tek azt igazoltdk, hogy még a hGRF(1-29)-
-NHz (vagyis a nativ, humén eredetl, az N-
-terminélistdl szamitott 1-29. aminosavakat
tartalmazo peptid-amid) is kedvezd aktivitast
mutat a természetes hGRF(1-44)-NHz-hoz vi-
szonyitva (Nature 300, 276 /1982/; J. Med.
Chem. 30, 219 /1987/; Peptides 481, oldal
(szerk.; D. Theodoropoulos, kiadd: Walter de
Gruyter; Berlin, New York, 1988/; Procee-
dings of the Ninth Am. Peptide Symposium
/kiado: Pierce Chem. Co., Rockford, Illinois,
1985/ 1707. oldal; Biochem. Biophys. Res.
Commun. 123, 854 /1984/). A hGRF-(1-29)-NH2
analogjaival végzett vizsgalatok sordn bebi-
zonyosodott, hogy az N-terminalis rész meg-
hatérozobb a biologiai aktivitds szempontjé-
bél, mint a C-terminalis rész, tovébba a pep-
tidek aktivitdsa éltalaban kisebb a peptid-
—amidokénal (J. Med. Chem. 28, 181 /1985/).
Megallapitottak azt is, hogy a nativ hormon-
nal kisebb tagszému peptidek biologiai akti-
vitasa kedvezden befolyasolhato ugy, hogy a
peptidlanc egyes aminosavjait més aminosa~
vakkal helyettesitik (J. Med. Chem., 28, 181
/1985/). ’

Az elobbi kézleményekbdl az is ismere~
tes, hogy a nativ GRF(1-29)-NH2 aminosav-
szekvencidja embernél és sertésnél megegye-
zik. Szarvasmarhénal példéul ezekétdl eltér a
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28, helyen (szerin helyett aszparagint tartal-
maz), azonban kimutattdk, hogy a hGRF(1-
-44)-NHz és hGRF(1-29)-NH: adagolésaval a
szerkezeti eltérés ellenére kedvezden befo-
lyésolhatd a szarvasmarhék tejtermelése mind
mennyiségi, mind mindségi szempontbol (J.
Dairy Science 70, 2511 /1987/ és 71, 92
/1988/).

A talalmany célja olyan hGRF-analégok
elééllitasa, amelyek hatasukat tekintve leg-
alabb elérik vagy felilmuljak a nativ hor-
mont, illetve annak 1-29. aminosavbél allé
szekvenciajat.

A talélmény alapja az a felismerés, hogy
a nativ hGRF hatéséat jelentdsen felulmulé
aktivitasuak azok a harminc aminosavbol fel-
épuld analogok, amelyek aminosavosszetétele
minddssze két helyen tér el a nativ hGRF(1-
-30)-0OH, illetve hGRF(1-30)-NH2 aminosav-
szekvenciajatol, mégpedig a 27. helyen metio-
nin helyett norleucint, a 30. helyen pedig
glutamin helyett gamma-amino-vajsavat, illet-
ve gamma-amino-vajsav-amidot tartaimaznak.

A korédbban idézett koézleményekbdl is-
mert, hogy a hGRF(1-30)-NHz és a hGRF{(1-~
-30)-OH aktivitdsa mintegy a fele a nativ
hormonénak, tovabba hogy a nativ peptidlanc
27, helyén lévé metioninrész norleucinrészre
valo cseréjével - amely csere a kémial szin-
tézis szempontjabol eldnyods, mert a kdnnyen
oxidalodo metionint a szerkezetileg hozza
legkozelebb &l16 aminosavval helyettesitjok -
a biologiai aktivitds nem csokken, esetenként
kismértéekben novekszik. Az altalunk eléélli-
tott, a 30. helyen gamma-amino-vajsavat, il-
letve gamma-amino-vajsav-amidot tartalmazo
analégok azonban meglepden jo biologiai ak-
tivitést mutattak, ami a 30. helyen végrehaj-
tott aminosav-cserenek tudhatd be.

A mUszaki leirasban az aminosavak ha-
rombetls roviditését a IUPAC-IVB Biochemical
Numenclature {(J. Biol. Chem. 247, 977 /1972/)
ajanlésai szerint adjuk meg; eitérd utalés

A tovabbi roviditések jelentése a kovetkezd:

Gaba gamma-amino-vajsav maradék

Boc terc-butoxi-karbonil-csoport

BHA benzhidril-amino-csoport

TFA trifluor-ecetsav

DIC di-izopropil-karbodiimid

HOBt 1-hidroxi-benztriazol

HF hidrogén-fluorid

MPLC kozéepnyoméasu folyadékkroma-
tografia

HPLC nagy teljesitményl folyadék-
kromatografia

TLC vékonyréteg-kromatografia

hGRF humén hipofizis eredetil nativ
GRF (44 tagu peptid)

hpGRF44 humén pankredsz  tumorbdl
izolalt GRF, amelynek amino-
savosszetétele megegyezik a
hipofizis eredetii GRF-ével

GH névekedési hormon

STH release novekedési hormon kivélasztas
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A hGRF(1-30)~NH2 képlete:
H-Tyr-Ala-Asp-Ala~Ile-Phe-Thr-Asn-Ser-Tyr-
-Arg-Lys-Val-Leu-Gly-Gln-Leu-Ser-Ala~Arg-
-Lys-Leu~Leu-Gln-Asp-Ile-Met-Ser-Arg-Gln-
-NH2

A taldlmény térgya eljarés az (I) altala-
nos képletli Uj peptidek savvadiciés sdinak
eloallitdsdra

H-Tyr-Ala-Asp~Ala-Ile-Phe-Thr-

-Asn-Ser-Tyr-Arg~Lys-Val-Leu-Gly-

-Gln~-Leu-Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Leu-

~Gln-Asp-Ile-Nle-Ser-Arg-Gaba-Y
~ a képletben Y hidroxilcsoportot vagy ami-
nocsoportot jelent. A taldlmany értelmében
ugy Jjarunk el, hoy a megfeleléen védett ami-
nosavakat a peptidkémidban ismert modsze-
rekkel a megfeleld sorrendben 6sszekapcsol-
juk, a védécsoportokat lehasitjuk, és kivant
esetben a savaddiciés séként kapott peptidet
egy masik savaddicios sova alakitjuk.

Az (I) altaldnos képletli vegyileteket a
peptidkémiaban ismert mddszerekkel &llithat-
juk eld. A vegyileteket eldallithatjuk folya-
dékfazisban a megfeleléen védett aminosavak
vagy - elényosebben - a megfelelden védett
aminosavakbol eléallitott fragmensek - adott
sorrendben végrehajtott kondenzacidjaval; az
(I} altalanos Kképletlii vegyuleteket azonban
kulonosen eldnyésen szilard fazisu szintézis-
sel allitjuk elé. Az utobbi esetben a megfele-
léen védett Gaba-t kapcsoljuk eldészor a
gyantahoz, és ehhez kapcsoljuk a szekven-
cianak megfeleld sorrendben az alkalmasan
védett aminosavakat vagy az azokbdl felépi-
tett fragmenseket.

A taldlmény szerint elballitott uj vegyu-
leteket a humén gyogyaszatban és az allatte-
nyésztésben a novekedési hormon elvalaszta-
sanak stimulédlésidra hasznalhatjuk. Erre a
célra gyogyszerkészitményeket, illetve az al-
lattenyésztésben felhasznalhaté kompozicidkat
allitunk elé.

A taldlmany térgya tehat tovabba elja-
ras a novekedési hormon kibocsatasat elbse-
gitd  gyogyszerkeészitmények eloéllitésara.
A taldlmény értelmében ugy jarunk el, hogy
a fentiek szerint eloallitott, gydgyaszatilag
alkalmazhaté savaddiciés sé forméjéban ka-
pott (I) &altalanos képleti vegylleteket a
szokésos gydgyszerészeti segédanyagokkal
Osszekeverjuk, és gyogyszerkészitményekké
alakitjuk.

A taldlmény tovébbéd az allattenyésztés-
ben felhasznélhatd kompoziciok elballitéssra
vonatkozik, amelynek soran a fentiek szerint
eléallitott, az édllattenyésztésben felhasznélha-
to savaddiciés s6 forméjaban kapott (I) alta-
lanos képletl vegyuleteket 4allattenyésztési
célokra alkalmas segédanyagokkal osszeke-
verjiuk, és A&llattenyésztésben felhasznélhatd
kompoziciokkéa alakitjuk.

Az (I) altaldnos képletll vegyuletek sav-
addicios soi példaul hidrokloridok, hidrobro~
midok, szulfatok, foszfatok, maledtok, aceté-
tok vagy citratok lehetnek.

(1)
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A gyogyszerkészitmények és az éllatte-
nyésztésben felhasznélhaté kompoziciok pél-
déul intravénasan, intramuszkuldrisan, szub-
kutdn, intranazalisan és oréalisan adagolhatd
készitmények lehetnek.

Az oralisan adagolhato készitmények ko-
zé tartoznak a tablettdk, amelyek a hato-
anyag mellett segédanyagokként példaul hor-
dozdanyagokat (igy kalcium-karbonétot), ké-
téanyagot (igy tragakantot, kukoricakeményi-
tot.vagy zselatint), szétesést elbsegitd anya-
got (igy alginsavat) és sikosité anyagot (igy
magnézium-sztearatot) tartalmazhatnak. Fo-
lyadékformaju adagolés esetén a készitmény-
hez izesité anyagokat is adhatunk. Az allat-
tenyésztésben felhasznalhatd, oralisan ada-
golhatd készitmények takarmany premixek is
lehetnek.

Az injekcid forméjéban beadandd készit-
mények a hatdanyag mellett injekcios célokra
alkalmas folyékony hordozoanyagot, példaul
izotonias sodoldatot vagy foszfat-pufferoldatot
tartalmaznak.

A hatdanyagokat nyujtott hatdsu készit-
ményekké is alakithatjuk példaul uUgy, hogy
a hatéanyagokat ismert, nyujtott hatést biz-
tositd polimerbe agyazzuk.

A hatoanyagok szukséges napi doézisa
tobb tényezotdl, koztiuk a kezelendd egyed
fajtéjatol, az adagolasi modtol és az elérni
kivant hatdstol fuggden valtozik, rendszerint
azonban napi 1-100 ug/testtomeg kg dozist
alkalmazunk.

Az (I) éltalénos képletll vegyuletek sav~
addicios sdéinak biologiai aktivitasat in vitro
és in vivo koriulmények kozdtt vizsgaltuk
ugy, hogy a GH kivéalasztidst mértuk az ada-
golt vegytlet koncentraciojanak fuggvényé-
ben. Az igy kapott adatokat a nativ hpGRF,
illetve hGRF(1-29)-NH2 adagolasakor kapott
értékekkel hasonlitottuk 6ssze. A kivalasztott
GH mennyiségét radioimmun analizissel hata-
roztuk meg, 95%-os megbizhatosagi hatérral.

In vitro kérulmények koézott a sejtkul-
turédn végzett meghatarozas alapjan kértilbe-
lul étvenszeres, szuperflzios vizsgalatokban
korulbelil kétszeres aktivitast tapasztaltunk
a nativ hpGRF-44 aktivitaséhoz viszonyitva.

A sejtkulturas vizsgalatok eredményét
az 1. abran mutatjuk be. A kisérleteket pat-
kédny hipofizis Un. monolayer sejtkulturaval
végeztuk, a diagramon 18 kisérlet eredmé-
nyét oOsszesitettik. A hpGRF-44 aktivitésat
Nle?’,Gaba®-hGRF(1-30)-NHz-acetétsé (az &4b-
rédn SzB-4-179 koddal jeldlt vegyilet) aktivi-
taséaval hasonlitottuk éssze. A GH kivalasztast
az adagolt peptidek koncentréaciojanak fagg-
vényében é&brézoltuk. Az .alap" a sejtek ter-
mészetes GH kivalasztasdnak felel meg. Az
abrabol lathaté, hogy azonos STH release
ng/tenyészet eléréséhez mintegy otvenszeres
hpGRF-44 koncentracio szikséges a taldlmany
szerint eldallitott vegyulet koncentracidjéhoz
viszonyitva.

3-
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A taldlmény szerint eléallitott vegyule-
tek hatasdra bekovetkezd GH-szint valtozésat
in vivo korulmények kozott a kovetkezdbkép-
pen vizsgéltuk:

250-300 g testtomegli ivarérett him Wis-
tar R Amsterdam patkanyokat 60 mg/kg pen-
tobarbitallal altattunk (a pentobarbitalt int-
raperitonedlisan adtuk be). A peptideket
0,9 tomeg%-os vizes natrium-klorid oldatban
oldottuk, és 20 perccel az altatds utan intra-
vénas injekcio formajaban adtuk be az élla-
toknak. Az &llatok jugularis vénéjabol a ha-
téanyag beadasa elott, majd a hatoanyag be-
adasat kovetd 5., 15. és 30. percben vérmin-
tat vettunk, és meghataroztuk a vér GH kon-
centréciéjat. Példaképpen a Nle?,Gaba¥-
~hGRF(1-29)-NHz-acetatséval végzett vizsga-
lat eredményeit ko6zodljik., Standardként
hGRF(1-29)-NH2-t hasznaltunk, a vizsgalando
mintdat és a standardot 2 ug/testtomeg kg
mennyiségben intravénasan adtuk be. A GH
elvélasztés mindkét anyag hatassra fokozo-
dott, azonban a taldlmany szerint eldallitott
vegyulettel kezelt allatok vérének GH-szintje
a standarddal kezelt allatokéhoz viszonyitva
5 perc utdn 164%, 10 perc utédn 155%,
30 perc utédn pedig 204% volt.

A talédlmany szerint elballitott uj vegyu-
letek elonyeit a kévetkezdkben foglalhatjuk
Ossze:

- A nativ hormonénél lényegesen
gyobb aktivitast mutatnak.

- A Gaba az él6 szervezetben (pl. ideg-
rendszerben) eléfordulé anyag, igy nem
szervezet-idegen, metabolizmusa tisztézott.

- A Gaba térkitbltése miatt a szilard fa-
zisu peptidszintézisben kivald .spacer-, igy
a peptidet hordozo polimerhez elsé aminosav-
ként kapcsolva jé szintézis-hatasfokot bizto-
sit,

na-

1. mosés CH2Cl2
2. hasitas 33% TFA/CHzClz
hasitéds 33% TFA/CHCl
mosas CHzCl2
5. mosas etanol
6. mosas CHCls

7. semlegesités 10% EtaN/CHCls

8. mosas CHCl3

9. mosas CH2Cl2

10. Boc-aminosav hozzéadas
11. kapcsolas DIC

12. mosés CHz2Clz

13. mosas etanol

A Boc védbocsoport lehasitasakor a méa-
sodreakcidk megakadélyozaséra 0,5% indol és
0,2% tioanizol vagy 1% anizol és 0,5% dietil-
-szulfid elegyét alkalmazzuk.

A szintézis soran 1 mmol Boc-Gaba-BHA
gyantdra a szekvencidnak megfeleld sorrend-
ben 3 mmol Boc-aminosavat, 3 mmol DIC kap-
csoloszert és 3 mmol HOBt Kkatalizatort hasz-
nélunk diklér-metdnos oldatban. A Boc-

10

15

20

25

30

35

40

60

- A peptid 27. helyzetében a Met-nak
Nle-nal vald helyettesitése a szintézis szem-
pontjabol kémiailag elényods.

A taldlmény szerinti eljérédst az aldbbi
példdkban részletesebben ismertetjuk. A pél-
dékban az .ekvivalens" megjelélésen molek-
vivalenst értunk.

1. példa
Nle?7,Gaba3-hGRF(1-30)-NHz-acetdtsé  elodlli-
tasa

A peptidet Beckman 990B peptidszinteti-
zatort hasznalva benzhidrilamin-gyantén (ka-
pacitas: 0,65 milliekvivalens/g) éllitjuk elS.
A Boc-Gaba-OH veédett aminosavat a gyanta
kapacitaséra szamitva héarom ekvivalens fe-
leslegben hasznaljuk, a védett aminosavval
ekvivalens mennyiségli DIC kondenzaloszert
és ugyancsak ekvivalens mennyiségi HOBt
katalizatort hasznalunk. A Boc-Gaba-OH fel-
kapcsoldsénak reakcidideje 12 ora. Ezutédn a
gyantdhoz kapcsolés teljességének ellendrzé-
sére a gyanta - védett aminosav vegytletet
ninhidrin reakcidéval vizsgaljuk. A Boc-Gaba-
-OH gyantéhoz kapecsolasa altalaban elsé kap-
csolasra tokéletes; ha esetleg a ninhidrin re-
akcio pozitiv eredményt adna (ami arra utal,
hogy a benzhidrilamin-gyanta aminocsoportjai
nincsenek teljesen szubsztitualva), a gyanta-
hoz kapcsolast szimmetrikus anhidrid mod-
szerrel tehetjuk teljessé. (Tomegnovekedés
alapjan a gyanta kapacitasa 75-80%-a a
gyartd cég altal megadott kapacitasnak.)

A Boc-Gaba-BHA gyantat a szokasos mo-
don hasitjuk és semlegesitjiik, ezutan a pep-
tidszintézist lépésrdl lépésre elvegezziuk, a
kovetkezd vazlat szerint:

héromszor 2 perc
egyszer 2 perc
egyszer 25 perc
héromszor 2 perc
héromszor 2 perc
héromszor 2 perc
kétszer 3 perc
kétszer 2 perc
haromszor 2 perc
egyszer 120-300 perc
kétszer 2 perc

-Arg(Tos)OH kapcsolasakor dimetil-formamid
és diklor-metan 1:1 térfogataranyu elegyét
hasznéljuk. Az Osszes veédett aminosav kap-
csolésat karbodiimid modszerrel végezzik,
kiveve a Boc-Gln, illetve a Boc-Asn esetében,
amikor a megfeleld védett aminosav p-nitro-
~fenil-észterét hasznaljuk héromszoros feles-
legben, ekvivalens HOBt katalizator jelenléte-

65 ben. Ebben az esetben a reakciét dimetil-
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-formamid és diklér-metian 1:1 térfogatardnyu
elegyében 12-14 6rén &t végezzik. A védett
aminosavak oldallancait Tyr, Ser és Thr ese-
tében benzilcsoporttal, Lys esetében 2-klor-
-benzil-oxi~karbonil-csoporttal (2Cl-Z), Arg
esetében tozilcsoporttal (Tos), a Glu és Asp
karboxilcsoport jait ciklohexilcsoportokkal
(Chx) védjik.

Az oldalléncok véddocsoportjait és a pep-
tidet a gyantardl cseppfolyds HF segitségével
tavolitjuk el Ugy, hogy a peptid - gyanta
vegyuletet 0,25 mmol peptid~BHA gyanta ese-
tén 2,5 ‘ml 10 tomeg% p-krezolt tartalmazd
anizol és. 100 mg ditio-treitol jelenlétében
kérulbelil 20-25 ml HF-ban 0 °C-on 1 dran
at tartjuk. A HF-ot csdkkentett nyomason el-
tavolitjuk, a maradékot abszolut dietil-éterrel
kezeljuk, és a szilaird maradékrodl a peptidet
156 tomeg%-os ecetsavban oldjuk le. A hidro-
génfluorid-soként jelenlévd peptidet 15 to-
megX-os ecetsavban Sephadex G-50 oszlopon
gélszlreéssel tisztitjuk. Ezt kévetden a pepti-
det MPLC mddszerrel Cis reverz fézisu szili-
kagél oszlopon (Syncroprep RP-4, 3u) 0,25
mélos trietil~amin-foszfat (TEAP, pH: 2,55) és
40 térfogat% TEAP - 60 térfogat% acetonitril-
bél készitett gradiens oldatok segitségével
tisztitjuk. A frakciokat, amelyek a peptidet
foszfatsoként tartalmazzdk TLC és HPLC
vizsgalatokkal azonositjuk, a kivant terméket
tartalmazo frakciokat egyesitjuk, és az oldo~
szert csbOkkentett nyoméson leparoljuk. A
maradékot sdOmentesités és tovabbi tisztitas
céljabol ismételten MPLC oszlopra visszik, és
10 tomeg%-os ecetsav oldatbdl, valamint 30
térfogat¥ izopropanolt tartalmazd 10 tomeg%-
~os ecetsav oldatbol gradiens eluciot vég-
ziink. A frakcidk ~ amelyek a peptidet ace-
tatsoként tartalmazzéak - tisztaségat és ter-
méktartalmat a fentiek szerint hatarozzuk
meg. Végul a peptid-acetatsot fagyasztva
szaritéssal szilard anyag forméjéban kulonit-
juk el. Az igy elballitott Nle?,Gaba30-
-~-hGRF(1-30)-NH: alkalmas in vitro vizsgéla-
tokra sejtkulturéban es szuperfuzidban, va-
lamint in vivo vizsgélatokra.

A termék fizikai jellemzdi a kovetkezdk:

TLC: Re=0,54 (adszorbens: DC Alufolien
Kieselgel 60/katalogusszém: 5563/, futtato-
szer: 15:10:3:12 térfogataréanyu n-butanol:
:piridin: ecetsav: viz elegy); 0,40 (futtato-
szer: 4:1:2 térfogataranyt n-butanoliecetsav:
:viz elegy).

HPLC: Adszorbensként Vydac 218 TP 546
oszlopot, eludldszerként 30 térfogat¥ aceto-
nitrilt és 70 térfogat¥% 0,25 mdlos vizes tri-
etil-ammonium-foszfat oldatot (pH=2,25) tar-
talmazo elegyet hasznaltunk. A meghatarozast
UV elnyelés alapjan 215 nm-en, 0,1 AuFS ér-
zékenység mellett végeztuk. Az ISCO (Model
2350) HPLC pumpék vezérlése IBM-XT szémi-
togéppel ISCO ChemResearch program szerint
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tortént. Izokratikus elliciét végeztink, a ter-
méket a retencids idé és az Attorési idd ha-
nyadosaval (k') jellemeztik. k'=4,37.

2. példa

Nl1e21,Gaba®~hGRF(1-30)-OH-acetatso  el6allitd-
sa

" A peptidet az 1. példaban leirtak sze-
rint, azonban Merrifield gyantdn (klor-metil
gyanta) éllitjuk eld. A gyantat (kapacitdsa:
0,5-0,9 milliekvivalens/g) héromszoros feles—
legben vett Boc-Gaba-céziumsdval, dimetil-
-formamidban 50 °C-on 20 6rén &t reagéltat-
juk. A reakcido eredményeként 0,4-0,6 mmol
Gaba/g szubsztitualt gyantat kapunk.

A peptidszintézist az 1, példaban leirtak
szerint végezzuk, és a kapott peptidet az 1.
példédban megadott mddon tisztitjuk. A kapott
termék TLC és HPLC vizsgalatok szerint egy-~
séges.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds az (I) altaldnos képletl pepti~
dek savaddiciés sdéinak elballitdsara

H-Tyr-Ala-Asp-Ala-lle-Phe-Thr-

-Asn-Ser-Tyr-Arg-Lys-Val-Leu-

-Gly-Gln-Leu-Ser-Ala~Arg-Lys-

-Leu-Leu-Gln-Asp-Ile-Nle-Ser-

-Arg-Gaba-Y
- a képletben Y hidroxilcsoportot vagy ami-
nocsoportot jelent -, azzal jellemezve, hogy a
megfeleléen védett aminosavakat a peptidké-
midban ismert modszerekkel a megfeleld sor-
rendben 6sszekapcsoljuk, a védbéecsoportokat
lehasitjuk, és kivant esetben a savaddicios
soként kapott peptidet egy mésik savaddicios
sova alakitjuk.

2. Eljdréas a névekedési hormon kibocsa-
tasat elosegitd gyogyszerkészitmények elGal-
litAsara, azzal jellemezve, hogy az (I) altala-
nos keépletii vegyilleteknek - a képletben Y
jelentése az 1. igénypontban megadott - az
1. igénypont szerint eldéllitott gyogyaszatilag
alkalmazhatéo savaddiciés so0it a szokasos
gyogyszerészeti segédanyagokkal 6sszeke-
verjuk, és gyogyszerkészitményekke alakit-
juk,

3. Eljaras az éllattenyésztésben felhasz—~
nélhato kompozicidk eldallitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy az (I) é&ltalénos képletl vegyu-
leteknek - a képletben Y jelentése az 1.
igénypontban megadott - az 1. igénypont
szerint eldallitott, az allattenyésztésben al-
kalmazhaté savaddicios soit allattenyésztési
célokra alkalmas segédanyagokkal oOsszeke—
verjiuk, és allattenyésztésben felhasznalhato
kompoziciokké alakitjuk.

(1)

Kiadja az Orszagos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: dr. Szvoboda Gabriella osztélyvezetd
R-4967 - KJK

91.3520.66-13-2 Alfoldi Nyomda Debrecen - Felelés vezetd: Szabd Viktor vezérigazgato
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