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dltaldnos képleti peptidek és ezek sdi minat o gonado~
tropin releasing hormon analdgj=iy ahol a fenti 4lta-

lanos képletben

X jelentése hidrogéunatom, vagy SEYe
csoport; | /
R,l Jelentése béta-D~(2-naftil)-alania, de-

hidro~prolin, D-cisztein, D=Z2~amino=-vaj-
sav, L~ vagy D-asuparsginsav, I- vagy
D-glutaminsav, L vagy D=homoglutaninesy,

L= vagy D=honohomogiutanivgay, L- Vegy
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D-lizin, L~ vagy D-homolizin, I- va 2y
D-homonomolizirn, L~ vagy D=orpitin, T~
vagy D-2,4-diamino-vajsav vagy L- vagy
D=2, 3~diamino-propionsav

jelentése hidrogénatom, kljratom, fiuom-
atom, nitrocsoport, metilcsoport, metoxi-
csoport, az alfa=-szénatomhoz kaposoldds

metilcsoport, €3 eszel egyidejiileg e

“4-77‘4”.(4..(,(‘; L&WQ? eu«g;f&m(‘,[‘)

fendligylirl A-es helyzetéresz ﬁ+gmgmﬂxmh, )
klératom, két—tddraton, vagy pedig brda-

Jjelentése béta=D- ()—naf1l1\~ajah1u, Ti={ 3=
piridil)-alanin, D-cisztein, I- vagy
De2-gmino-vajsav, L- vagy D=zszparaginsav,
L= vagy D=glutaminsav, L- vagy D=homoglu-
taminssv, L- vagy D-homohomogiubaninsav,
I= vagy D-lizirn, I~ vagy D<homolizin, I
vagy D-homohomelizin, L~ vagy D-orhitin,
L= vagy D=2,h-diamino-vajsav vagy I~ 7agy
D~2,3~diamino-propionsav;
jelentésa szerin§, cisztein, aszparaginsav,
glutaminsav, ornitin, 2,4=-diamino-va sav

2,3-diamino-propionsav vagy 2=amino-vaj-

S savy

jelentése tirczin, glutaminsev, homoglu-

taminsav vagy homohomoglutaminsav;
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R6 jelentése béta~D-naftil-alanin,

(B)D-t

ptofén, (A’)D-fenil-alanin, (D)D-ho-

moarginin, D-tirozin, (C)D-hisztidin, D-piri-

dil-alanin, (D)D-arginin, D-leucin, D-izoleu-

cin, D-valin, D-norleucin, D-alanin, D-prolin,

O-(tercier-butil)-D-szerin vagy D-norvalin;

o

D

0ACsS A fenti jelentésg;’
vel, vagy aminccscport, metilfaﬁino—
~csoport vagy guanidinocsopbrt;
Jelentése hidrogénatom, ﬁitrocsoport,
aminoccsoport, metowxicsoport, fluor—
atom, klératom, brdématom, metilcgo-
port, az indolgyliri aitrogénatomjdnoz
kapcsoldédd formilesoport vagy az in-
dolgyuril nitrogénatomjdhos kapesoldds
acetilcsoport;
jelentése hidrogénatom, az imidazol-
gyirtl nitrogénatomjdhoz kapcsoldds
benzilcsoport vagy dinitro-fenil-
-csopbrt;

Jelentese hidrogénatom vagy két ro-

\“””“'M\\vigszén}éggg,alkilesopo%t;f \

R7 jelentése norleucin, leucin, az alfa-amino-

-csoporton metilezett leucin, fenil-alanin,

metionin, norvalin, tirozin, triptofdn vagy

piridil-alanin;
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jelentése (D)~-arginin, (D)-homoarginin,
homolizin, homohomolizin vagy lizin;
jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
"deh}dro"; €s

jelentése glicin, D=-alanin, ciszteir, aszpa-
raginsav, glutaminsav, ornitin, 2,4-diamino-
~vajsav, 2,3-diamino-propionsav vagy 2-amino=-

-Vajsav;

ézzal al megkst éswel, hogy h

=amilo-=-vaj8av,

N

RﬂO

jelentése ciszteln vagy 2-amino-vajsav; to-

Vébbé, ha /’//’

e

Jelentése aszparaginsav vagy glutaninsav,

e
-

akxor 7

jelentése ornitin%/Ziﬁmdiamino-vajsav vagy
2,3—diamino~p:oﬁionsav; tovédbbd, ha
Jjelentése ornitin, ?y4~dianino~vajsav vagy
2,3=-diamino-propionsav, akkor

jelgnﬁése aszparaginsav vagy glutaminsav;
to%ébbé, ha

jelentése glutaminsav, akkor

jelentése lizin; tovdbbd, ha

Jelentése D-cisztein vagy D-2-amino-vajsav,
akkor

jelentése D-cisztein vagy D=2=amino-vajsav;

tovabbd, ha o
tovaved, ma
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sav, akkor

3 jelentése D~lizin, D-orniting D-2,4-diamino-

~vajsav vagy‘D—2,Bﬁdiaﬁino—propionsav; tOm

vdbbd, ha ﬂ-//a
1 Jelentése D-lizin, D~ornitin, D-2,4-3iamino-

_~vajsav vagy D42,3~diamino—propionsav, akkor

2 Jelentése D-aszparaginsav vagy D~glutamin-
ﬁ;,ﬂ,/-’—E§ELr, B

peptidek adobtt esetben sz 1-es és 3-as
helyen, a A-~es ég 10-eg bhelyen, és/vagy az 5-6s &z S-as
helyen 4118 aminosavak kozdtt 18irenomott anidicotés( ek)
diszulfidikotések, metilducsoportoxbdl 4114 dikarbe-kot -
sek vagy egy metiléncsoport €s egy kénatom részvételdvel

1étrejovs karba-kitdsek riévén monocciklusos, biciklusos

vagy ftriciklusos formdiban lehetnak

| szildrd fdzisu szintézis, vagy s Tekom=

bindrs dezoxi-ribonuklzinsavas modszer
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A jelen taldlmdny tdrgyat olyan vegyliletek ké-
pezik, amelyek eml8sdk, beleértve az embert is, agyalapi
mirigyében meggdtoljdk, hogy a gonadotropinok (az ivarmi-
rigyekre hatdé hormonok) felszabaduljanak. A taldlmdny tér-
gya tovédbbd eljirds az ovuldcidé (peteérés) meggdtlisira
és/vagy a szteroidok felszabaduldsdnak gdtldsdra. Részle-
tesebben, a taldlmdny tdrgyat olyan peptidek képezik, ame-
lyek gdtoljdk az ivarmirigyek miik6dését és a progeszteron

és tesztoszteron, e szteroid hormonok felszabaduldsat.

Az agyalapi mirigy egy nyélen 4t kapcsolddik
az agyalap hypothalamus néven ismert részéhez. Az agy-
alapi mirigyben szabadul fel kiildndsen a follikulusz sti-
muldlé (tisz8-) hormon (FSH) és a luteinizdld (sdrga_test)
hormon (LH), amelyeket esetenként gonadotropinoknak vagy
gonadotrép hormonoknak neveziink. E hormonok egyiittesen sza-
bdlyozzdk az ivarmirigyek azon miik6dését, amelynek sorén a
herék tesztoszteront, a petefészkek pedig progeszteront és
&sztrogént termelnek, tovadbb& e hormonok szabdlyozzdk az

ivarsejtek termelését és érési folyamatét.

Ahhoz, hogy az agyalapi mirigy eliilsé lebenyé-
ben felszabaduljon egy hormon, &ltaldban az szilikséges, hogy
eléz8leg felszabaduljon egy, a hypothalamusban képzddd
hormon. A hypothalamus egyik hormonja inditja be a gonado-
trép hormonok, és kiilénbsen a luteinizdldé hormon felszaba-

duldsét, a jelen leirdsban e hormont gonadotropin releasing



hormonnak (GnRH) nevezzilk, bdr emlitik luteiniz&ldé hormon
releasing hormonként (LH-RH) és luteiniz&ld hormon relea-
sing faktorként (LRF) is. A gonadotropin releasing hormont
elkiildnitették és megdllapitottdk, hogy e vegyllet egy deka-

peptid, amelynek szerkezete az aldbbi:

pGlu—His—Trp—Ser—Tyr—Gly—Leu—Arg—Pro—Gly—NH2.
A peptidek olyan vegyliletek, amelyek két vagy
tObb aminosavbdl 4llnak, és amelyekben az egyik aminosav
karboxilcsoportja a mdsik aminosav aminocsoportjdhoz kapcso-
16dik. A gonadotrdép releasing hormon fenti képlete megfelel
a peptidek szokdsos &brdzoldsdnak, ahol az amino-termindlist
(ldncvéget) a baloldalra, a karboxi-termindlist pedig a
jobboldalra irjuk. Egy aminosav helyét ugy hatdrozzuk meg,
hogy az aminosavakat balrdél jobbra haladva megszdmozzuk.
A gonadotropin releasing hormon esetében a C-termindlison
levd glicin karboxilcsoportjdnak hidroxilcsoportja helyén
aminocsoport 411. A jelen leirdsban az aminosavakat a szo-
kdsos roviditésiikkel jeldljlik, e roviditések az aminosavak
trividlis (nem nevezdéktan szerinti) nevén alapulnak. Az
aldbbiakban megadjuk a jelen leirdsban haszndlt rovidité-
seket, mégpedig mind az aminosavakra, mind egyéb vegyiile-

tekre és csoportokra nézve.



Ac acetil

Acr akriloil

Aly allil

BHA benzhidril-amin tipusu gyanta

Boc tercier-butoxi-karbonil

BOP benzotriazolil-N-oxi-trisz (dimetil-amino)-

~-foszfénium-hexafluorofoszfit

2Brz 2-brém-benziloxi-karbonil

Bz benzoil

Bzl benzil

Clz 4-klér-benziloxi-karbonil
2C1l-7Z 2-klér-benziloxi-karbonil

DCB 2,6-dikldér-benzil

dehydro a prolin telitetlenségét jelzdé elbStag
DNP 2,4-dinitro-fenil

Fmoc fluorenil-metoxi-karbonil

For formil

GnRH gonadotropin releasing hormon
gua guanidino

LH~RH luteiniz&1ldé hormon

releasing hormon
LRF luteinizdldé hormon
releasing faktor
MBHA metil-benzhidril—-amin tipusu gyanta

MeOBz1l 4-metoxi-benzil
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OFm
Tos
Trityl

Vac

Aminosavak:

Abu
Ala
Arg
Asn
Asp
Cys
Dbu
Dpr
Glu
pGlu
Gln
Gly

Har

az indolgyliri nitrogénatomjdhoz kapcsoldédsd

acetilcsoport

az indolgyliri nitrogénatomjéhoz kapcsolddd

formilcsoport
2-nitro-fenil-szulfenil
fluorenil-metoxi

tozil

trifenil-metil
vinil-acetil

benziloxi-karbonil

2-amino-vajsav
alanin

arginin

aszparagin
aszparaginsav
cisztein
2,4-diamino-vajsav
2,3-diamino-propionsav
glutaminsav
piroglutaminsav
glutamin

glicin

homoarginin



Hgl
Hhg
Hhl
His
Hly
Ile

(imBz1l)His

Leu
Lys
béta-1NAL
béta-2NAL

Nle

NML = NXCH_-

3

Nva

Orn

3PAL

Phe
4-NH2—Phe
4-gua-Phe

homoglutaminsav

homohomoglutaminsav

homohomolizin

hisztidin

homolizin

izoleucin

az imidazolgyliriin benzilcsoporttal védett
hisztidin

leucin

lizin

béta-(l-naftil)-alanin
béta-(2-naftil)-alanin

norleucin

Leu az alfa-amino-csoporton metilezett leucin
norvalin

ornitin

béta~- (3-piridil)-alanin

fenil-alanin

4-amino-fenil-alanin

4-guanidino-fenil-alanin

(CXMe(4Cl)Phe alfa-metil-4-klér-fenil-alanin

Pglu
Pro
dehyroPro

Sar

piroglutaminsav
prolin
dehidro-prolin

szarkozin



Ser szerin

Ser (OtBu) O-tercier-butil-szerin
Thr treonin

Trp triptofén

Tyr tirozin

Val valin

Ha az aminosavak szokdsos hdrombetiis réviditése
nagybetiivel kezd&dik, és nem adjuk meg kiildén, hogy melyik
izomerr8l van szé, akkor ez (a glicin kivételédvel) az L-izo-
mert jelenti. A D-izomert mindig a D-jelzéssel latjuk el.

Ha viszont az aminosav hdrombetiis réviditése kisbetiivel
kezd6dik, akkor ez jelentheti akdr az L-, akdr a D-izo-
mert. Megjegyezzik tovdbbd, hogy ha a szévegben egy amino-
savat teljes nevén emlitiink, akkor ez - ha kiildn mésképp

nem adjuk meg - az L-izomert jelenti.

Bizonyos esetekben kivdnatos, hogy ndstény
emldsSkben meggdtoljuk az ovuldcidét (peteérést); és a
‘gonadotropin releasing hormon olyan analégjait, amelyek a
gonadotropin releasing hormon normdl miik6dését antagoni-
z41j4k (ellene hatnak), mdr eddig is haszndltdk az ovuldcié
visszaszoritdsdra vagy késleltetésére. Ezért vizsgdlatok
folynak arra nézve, lehet-e a gonadotropin releasing hor-
monnak azon analdgjait, amelyek a gonadotropin releasing

hormonra nézve antagonista hatdsuak, fogamzdsg&tldsra vagy



a fogamzdképes id&szakok szabdlyozdsdra haszndlni. A gona-
dotropin releasing hormon antagonistdit a korai pubertés

és az endometridzis (a méhnydlkahdrtya szabdlytalan elhe-
lyezkedése) kezelésére is lehet haszndlni. Azt is kimutat-
tdk, hogy az ilyen antagonistdkat him eml8sdkben a gonado-
tropinok kivdlasztéds&nak szabdlyozdsdra is lehet haszndlni,
és igy le lehet 4llitani a spermiumok képzd8dését, tehédt
példdul himeknél fogamzdsgdtldként, tovdbbA& prosztata hiper-
tréfia (megnagyobbodds) kezelésére lehet azokat haszndlni.
Még kiil6n&sebben, a gonadotropin releasing hormon antagonis-
tédkkal a szteroidfiliggé daganatokat, igy a prosztata, agy- és

eml&édaganatokat is lehet kezelni.

Sziikség van olyan, Jjobb hatdsu peptidekre, ame-
lyek er8sen antagonizdljdk az endogén (a szervezetben kelet-
kez&) gonadotropin releasing hormont, és amelyek eml8s8kon
gdtoljédk a luteinizdld hormon kivdlasztdsdt és a nemi miri-
gyekben a szteroid hormonok felszabaduldsdt. Kivanatos to-~
vdbbé, hogy olyan hatdanyagokat taldljunk, amelyek in vivo
(az €186 szervezetben) ordlis (szd&jon &t vald) adagolés

esetében is kifejtik hatdsukat.

A jelen taldlmény tdrgydt olyan peptidek képe-
zik, amelyek eml8sdkdn, beleértve az embert is, gdtoljdk a
gonadotropinok felszabaduldsat, tovdbbi a taldlmény tédrgya
eljirds him és ndstény eml&8sdSkben a szteroidoknak az ivar-

mirigyekben valé felszabaduldsénak gltlésdra.



A gonadotropin releasing hormon javitott analdgjai erdésen
antagonizdljdk a gonadotropin releasing hormont, és gdtld
hatdst fejtenek ki eml8sdk reprodukcidés (szaporodési) fo-
lyamataira; ezért e vegylileteket gonadotropin releasing
hormon antagonistdkként emlitjiik. Ezen analdgok segitsé-
gével gatolhatjuk a gonadotropinok és a nemi hormonok ter-
melését kiildnféle kOriilmények ko&zdtt, ilyen kSrilmények
példdul a korai pubertds, a hormonfliggé neoplédzia (daganat),
menstrudcids zavarok, endometridzis és a szteroidfiiggé daga-

natok.

A jelen taldlmény értelmében 4ltaldban olyan
peptideket Allitunk eld, amelyek eml8sSkben, beleértve az
embert is, er8sen gdtoljdk az agyalapi mirigyben a gonado-
tropinok kivdlasztdsat és/vagy gatoljdk az ivarmirigyekben
a szteroidok felszabaduldsdt. E peptidek a gonadotropin
releasing hormon gyiiriis, és elény&sen biciklusos (két gyli-
riit tartalmazd) vagy triciklusos (hdrom gyliriit tartalmazd)
analdgjai, ahol legalébb két kovalens k&6tés van, mégpedig a
k6vetkez6 aminosav-pdrok k&zdtt: a 4-es helyen és a 1l0-es
helyen lev$ aminosav k&z6tt, az 5-8s helyen lev8 és a 8-as
helyen levd aminosav k&zdtt, valamint az l-es helyen levd és
a 3-as helyen lev8 aminosav k&z6tt. Bizonyos olyan, biciklu-
sos peptidekben, amelyek az l-es és 3-as helyen lev8 aminosav
k6z6tt nem tartalmaznak kovalens ko6tést, meghatdrozott amino-

savakat kell tartalmazniuk egyrészt az l-es helyen, mégpedig



eldénydsen dehidro-prolint vagy béta-(l1- vagy 2-naftil)-D-
-alanint, mésrészt a 3-as helyen eldny6sen helyettesitetlen
vagy helyettesitett D-triptofadnt, D-(3-piridil)-alanint,
béta-D-(2-naftil)-alanint vagy béta-D-(l-naftil)-alanint.

A 2-es helyen valamennyi peptid eldnySsen valamilyen mdédosi-
tott D-fenil-alanint tartalmaz. A 4-es helyen lehet példiul
cisztein, valamely, legfeljebb 5 szénatomot és két aminocso-
portot viseld aminosa&%g%giamely, két karboxilcsoportot vi-
seld aminosav, mint példdul aszparaginsav, glutaminsav vagy
2-amino-vajsav. Az 5-8s helyen el8nydsen glutaminsav, mig a
8-as helyen lizin szerepel, abban az esetben, ha e két cso-
port ko6z6tt kovalens kotés van; kivant esetben ezeken a
helyeken szerepelhetnek azonban az aldbbi aminosavak is:
homoglutaminsav; homohomoglutaminsav, vagyis 1,7-dikarboxi-
-2-amino-heptdnsav; homolizin vagy homohomolizin, vagyis
l-karboxi-2,8-diamino-oktédnsav. A peptid 6-os helyén is més
aminosav szerepel, mint az eredeti dekapeptidben, adott
esetben a 7-es helyen is mds aminosav &llhat, ilyenek péld4ul
a norleucin, alfa-N-metil-leucin, fenil-alanin, norvalin,
metionin, tirozin, triptofdn vagy béta-piridil-alanin; to-
vdbbé adott esetben a 9-es helyen levd prolin is médositott
formiban lehet jelen. A 10-es helyen levd aminosav komple-
menter viszonyban van a 4-es helyen levd aminosavval (kie-
gésziti azt). A triciklusos vegyliletekben és bizonyos biciklu-

sos vegyliletekben is az l-es és 3-as helyen 4118 aminosavak



komplementer viszonyban &llnak, amint ezt &ltaldnossédgban

a 4-es és 10-es helyen levd aminosavakkal kapcsolatban meg-
adtuk; eldnyts lehet azonban, hogy e két aminosav kézdtt
hosszabb dikarba-k&tést hozzunk létre, mint amilyet két 2-

—amino-vajsav k&zdtt létesithetilink.

A 2-es helyen levd, mddositott D-fenil-alanin
révén megndvekedett antagonista hatdsu peptidekhez jutunk,
ez a benzolgyliriin levd kiilonds mdédositdsoknak tulajdonit-
haté. Ha a gylirlinek csak egy hidrogénatomjidt helyettesitijiik,
akkor ezt elény&sen a para- vagy 4-helyzetben tesszilk, de
alkalmazhatunk ehelyett 2-es vagy 3-as helyettesitést is;

a helyettesitd csoport lehet példAul kldératom, fluoratom,
brématom, metilcsoport, metoxicsoport vagy nitrocsoport,
amelyek k&zil eldnyds a kldératom, fluoratom és. a nitro-
csoport. A dikldér-helyettesitést a gyliri 2,4- vagy 3,4-hely-
zetében valdsitjuk meg. Az aminosav alfa-szénatomja is vi-
selhet metilcsoportot, mint péld4ul az alfa—metil-j:4—klér-
-fenil-alaninban. Az l-es helyen 4116 aminosavat elény&sen
ugy médositjuk, hogy alfa-amino-csoportjdhoz valamely acil-
csoport kapcsoldédjon, ilyen acilcsoport példdul a formil-
csoport, acetilcsoport, akrililcsoport, vinil-acetil-csoport
és a benzoilcsoport, ezek kozlil eldényds az acetilcsoport és
az akrililcsoport. A piridil-alanin L- és D—izomerjében az
alanin béta-szénatomja a piridingyilirli 2-es, 3-as vagy 4-es

helyzetéhez, és elénybsen a 3-as helyzetéhez kapcsolédik.



Ha az l-es helyen béta-D-naftil-alanin van, akkor a 6-os
helyen elénydsen valamely hidrofil D-aminosav, példaul
4-amino-D-fenil-alanin, 4-guanidino-D-fenil-alanin, D-hisz-
tidin, D-arginin, D-homoarginin vagy D—piridil—alanin sze-
repel. Ha az l-es helyen dehidro-prolin van, akkor a 6-os
helyen elénydsen egy lipofil aminosav, példdul D-triptofén,
D-fenil-alanin, formil-D-triptofédn, nitro-D-triptofdn, D-leu-
cin, D-izoleucin, D-norleucin, D-tirozin, D-valin, D-alanin,
O-(tercier-butil)-D-szerin, béta-D-naftil-alanin vagy az
imidazolgyliriin benzilcsoporttal helyettesitett D-hisztidin

szerepel, de haszndlhatunk D-piridil-alanint is.

A gonadotropin releasing hormon ezen antagonistdi
ordlis adagoldsban is kifejtik hatdsukat, szemben a kordbban
ismert gonadotropin releasing hormon antagonistdkkal. E pep-
tidek meggdtoljdk néstény emléstkben az ovuldcidét, ha az
ovuldcidét megeldzd napon kis mennyiségeiket adagoljuk, to-
vdbbi hatékonyan eldsegitik a megtermékenyitett petesejtek
felszivéddsat, ha roviddel a fogamz&s utdn adjuk be azokat.

E peptidek ugyancsak hatdsosak him emlés8k fogamzdsgatld
célu kezelésében, tovdbbd a szteroidfiigg§ és mads daganatok

kezelésében.

Részletesebben, a jelen taldlmédny szerinti bi-

zonyos eldényds bicikusos peptideket az



i I
X—Rl—(A)D—Phe—R3—lR4—Glu—R6—R7—Lys—(E)Pro—Pilo—NH2 (I)

dltaldnos képlettel jellemezhetiink, ahol a fenti (I) 4lta-

l4nos képletben

X jelentése hidrogénatom,vagy 7 vagy ennél keve-
sebb szénatomot tartalmazd acilcsoport;

R jelentése dehidro-prolin, D-piroglutaminsav,
(A)D-fenil-alanin, (B)D-triptofan, prolin vagy
béta-D-naftil-alanin, ahol
A - jelentése hidrogénatom, klératom, fluor-

atom, nitrocsoport, metilcsoport, metoxi-
csoport, az aminosav alfa-szénatomjdhoz
kapcsolédd metilcsoport és ezzel egyi-
dejlileg a benzolgylirii 4-es helyzetéhez
kapcsolddd klératom, két klératom vagy
pedig brdmatom,

B jelentése hidrogénatom, nitrocsoport,
aminocsoport, metoxicsoport, fluoratom,
klératom, brdématom, metilcsoport, az
indolgyliri nitrogénatomjdhoz kapcsolddd
formilcsoport, vagy az indolgyiirii nitro-
génatomjéhoz kapcsolédélacetilcsoport;

R jelentése D-piridil-alanin, béta-D-naftil-alanin
vagy (B)D-triptofén;

R jelentése cisztein, aszparaginsav, glutaminsav,
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ornitin, 2,4-diamino-vajsav, 2,3-diamino-pro-

pionsav vagy 2-amino-vajsav;

jelentése béta-D-naftil-alanin, (B)D-triptofén,

(A')D-fenil-alanin, (D)D-homoarginin, D-tirozin,

(C)D-hisztidin, D-piridil-alanin, (D)D-arginin,

D-leucin, D-izoleucin, D=-valin, D-norleucin,

D-alanin, D-prolin, O-(tercier-butil)-D-szerin

vagy D-norvalin, ahol

Al jelentése az A jelentésére fent meg-
adott, aminocsoport, metil-amino-cso-
port vagy guanidinocsoport,

C jelentése hidrogénatom, az imidazolgyii-
riih6z kapcsolédd benzilcsoport vagy di-
nitro-fenil-csoport,

D jelentése hidrogénatom vagy két roévid-
szénldncu alkilcsoport;

jelentése norleucin, leucin, az alfa-amino-cso-

porton metilezett leucin, fenil-alanin, metionin,

norvalin, tirozin, triptofé&n vagy béta-piridil-

-alanin;

jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy

"dehydro", és

jelentése cisztein, aszparaginsav, glutaminsav,

ornitin, 2,4-diamino-vajsav, 2,3-diamino-propion-

sav vagy 2-amino-vajsav;



azzal a megkdtéssel, hogy ha

R4 jelentése cisztein vagy 2-amino-vajsav, akkor

R10 jelentése cisztein vagy 2-amino-vajsav; tovéb -
b4a, ha

R4 jelentése aszparaginsav vagy glutaminsav, akkor

RlO jelentése ornitin, 2,4-diamino-vajsav vagy 2,3-

-diamino-propionsav; tovabba, ha
R jelentése ornitin, 2,3-diamino-vajsav vagy 2,3-
-diamino-propionsav, akkor

R jelentése aszparaginsav vagy glutaminsav.

Abban az esetben, ha

R jelentése béta-D-naftil-alanin, akkor

R jelentése eldénydsen 4-amino-D-fenil-alanin,
D-homoarginin, D-hisztidin, 4-guanidino-D-fenil-

-alanin, D-piridil-alanin vagy D-arginin.

Amint ezt a fentiekben jeleztiik, az 5-8s helyen
levd glutaminsav helyén szerepelhet homoglutaminsav vagy
homohomoglutaminsav, tovédbbd a 8-as helyen levd lizin helyén

4llhat homolizin vagy homohomolizin is.

Dehidro-prolinon a C5H702N Osszegképletil 3,4-

-dehidro-prolint értjiik. A béta-D-naftil-alanin egy olyan
alanin D-izomerje, amelynek béta-szénatomjdhoz naftilcso-
port kapcsolddik, tehdt jeldlhetjiik 3-D-naftil-alaninnak is.

El8ny8sen béta-D-(2-naftil)-alanint hasznilunk, amelyben a



naftalingylirii 2-es helyzetén keresztiil kapcsoldédik az ala-
nin béta-szénatomjdhoz; alkalmazhatjuk azonban a béta-D-
-(l-naftil)-alanint is. A piridil-alanin olyan alanin-sz&r-
mazék, amelynek béta-szénatomjdhoz piridilcsoport kapcsold-
dik; a kapcsolddéds eld6nyds helye a piridingyliri 3-as hely-
zete. Ha helyettesitett D-triptofdnt alkalmazunk, és csak
egy hidrogénatomot helyettesitiink, akkor e helyettesitd kap-
csoldédhat az 5-0s vagy 6-os helyzethez, és e helyettesitd
csoport lehet kldératom, fluoratom, brdématom, metilcsoport,
aminocsoport, metoxicsoport vagy nitrocsoport, ezek kozil
el8nyds a kldératom, fluoratom és a nitrocsoport. Misrészt,
az indolgyiirii nigrogénatomja acilcsoportot is viselhet, pél-
ddul formilcsoportot vagy acetilcsoportot. Az elénySs ilyen,
helyettesitett triptofdn-szarmazékok az indolgyliri nitrogén-
atomjdn formilcsoporttal helyettesitett D-triptofdn és a
6-nitro-D-triptofdn. Ha a 6-os helyen D-arginin vagy D-homo-
arginin &ll, vagy a 8-as helyen arginin szerepel, akkor a
guanidino-oldallédncon két, 1-4 szénatomot tartalmazd rdvid-
szénldncu alkilcsoport lehet, mégpedig eldnyS8sen két etil-
csoport. Ha az l-es helyen dehidro-prolin van, akkor a 6-os
helyen elénySsen egy lipofil aminosav szerepel. E184llit-
hatunk tovadbbi olyan, bioldgiailag aktiv monociklusos és
biciklusos peptideket, amelyek az l-es és 3-as helyen levd
aminosavak k&zd6tt kovalens kétést tartalmaznak, és ezenkiviil

kivdnt esetben hasonldé kdtést hordozhatnak a 4-es és l1l0O-es
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helyen lev$ aminosavak k&z6tt és/vagy az 5-6s és 8-as he-
lyen lev$ aminosavak k6zo6tt. Az ilyen peptideket az aldbbi
képlettel jellemezhetjiik, ahol az R1 és R3 kdzott gylirit

kialakitdé kovalens k&tés van, és adott esetben hasonlé ko-

tés (ek) lehet(nek) az R5 és R8 és/vagy az R4 és RlO kozott:

f* 1 T T

X—Rl— (a) D—Phe—R3—R4—RS—R6—R7—Lys— (E) Pro—RlO—NH2 .

A fenti 4ltaldnos képletben

X jelentése hidrogénatom,vagy 7 vagy ennél ke-
vesebb szénatomot tartalmazd acilcsoport;

R1 jelentése D-cisztein, D-2-amino-vajsav, L- vagy
D-aszparaginsav, L- vagy D-glutaminsav, L- vagy
D~-homoglutaminsav, L- vagy D-homohomoglutamin-
sav, L- vagy D-lizin, L- vagy D-homolizin, L-
vagy D-homohomolizin, L- vagy D-ornitin, L- vagy
D-2,4-diamino-vajsav vagy L- vagy D-2,3-diamino-
-propionsav;

A jelentése hidrogénatom, kldératom, fluoratom,
nitrocsoport, metilcsoport, metoxicsoport, az
alfa-szénatomhoz kapcsoldédd metilcsoport és
ezzel egyidejiileg a benzolgyirii 4-es helyzeté-
hez kapcsolddé kldératom, két kldératom, vagy

pedig brdématom;

3 jelentése D-cisztein, L- vagy D-2-amino-vajsav,



L- vagy D-aszparaginsav, L- vagy D-glutaminsav,
L- vagy D-homoglutaminsav, L- vagy D-homohomo-
glutaminsav, L- vagy D-lizin, L- vagy D-homo-
lizin, L- vagy D-homohomolizin, L- vagy D-or-
nitin, L- vagy D-2,4-diamino-vajsav vagy L- vagy
D-2,3-diamino-propionsav;

jelentése szerin, cisztein, aszparaginsav, glu-

taminsav, ornitin, 2,4-diamino-vajsav, 2,3-di-

amino-propionsav vagy 2-amino-vajsav;

jelentése tirozin vagy glutaminsav;

jelentése béta-D-naftil-alanin, (B)D-triptofén,

(A')D-fenil-alanin, (D)D-homoarginin, D-tirozin,

(C)D-hisztidin, D-piridil-alanin, (D)D-arginin,

D-leucin, D-izoleucin, D-valin, D-norleucin,

D-alanin, D-prolin, O-(tercier-butil)-D-szerin

vagy D-norvalin, ahol

Al jelentése azonos A fenti jelentésével,
vagy aminocsoport, metil-amino-csoport
vagy gquanidinocsoport,

B jelentése hidrogénatom, nitrocsoport,
aminocsoport, metoxicsoport, fluoratom,
klératom, brdématom, metilcsoport, az
indolgyliri nitrogénatomjdhoz kapcsolddé
formilcsoport, vagy az indolgyilirii nitro-

génatomjdhoz kapcsolddsé acetilcsoport,
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C jelentése hidrogénatom, az imidazol-
gylri nitrogénatomjdhoz kapcsoldédd
benzilcsoport vagy dinitro—fenil—csé—
port;

D jelentése hidrogénatom vagy két rovid-
szénldncu alkilcsoport;

R jelentése norleucin, leucin, az alfa-amino-cso-
porton metilezett leucin, fenil-alanin, metionin,

norvalin, tirozin, triptofdn vagy piridil-alanin;

E jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
"dehydro";
R8 jelentése (D)-arginin, (D)-homoarginin vagy

lizin, és
Rlo jelentése glicin, D-alanin, cisztein, aszpara-

ginsav, glutaminsav, ornitin, 2,4-diamino-vaj-

sav, 2,3-diamino-propionsav vagy 2-amino-vajsav;

azzal a megkdtéssel, hogy ha

R4 jelentése cisztein vagy 2-amino-vajsav, akkor

RlO jelentése cisztein vagy 2-amino-vajsav; tov4b-
b4, ha

R4 jelentése aszparaginsav vagy glutaminsav, akkor

RlO jelentése ornitin, 2,4-diamino-vajsav vagy 2,3-

—-diamino-propionsav; tovédbb&, ha
R jelentése ornitin, 2,4-diamino-vajsav vagy 2,3-

-diamino-propionsav, akkor
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jelentése aszparaginsav vagy glutaminsay; to-
védbba, ha

jelentése glutaminsav, akkor

jelentése lizin; tovabb&, ha

Jelentése D-cisztein vagy D-2-amino-vajsav,
akkor

jelentése D-cisztein vagy D-2-amino-vajsav;
tovabbd, ha

jelentése L- vagy D-aszparaginsav, L- vagy
D-glutaminsav, L- vagy D-homoglutaminsav vagy
L- vagy D-homohomoglutaminsav, akkor

jelentése L- vagy D-lizin, L- vagy D-homolizin,
L- vagy D-homohomolizin, L- vagy D-ornitin,

L- vagy D-2,4-diamino-vajsav vagy L- vagy D-
-2,3-diamino-propionsav; tovabb&a, ha

jelentése L~ vagy D-lizin, L- vagy D-homolizin,
L- vagy D-homohomolizin, L- vagy D-ornitin, L-
vagy D-2,4-diamino-vajsav vagy L- vagy D-2,3~
~diamino-propionsav, akkor

jelentése L- vagy D-aszparaginsav, L- vagy D-
-glutaminsav, L- vagy D-homoglutaminsav, vagy

L- vagy D-homohomoglutaminsav.

A fentiekben tO8bb esetben egy aminosav L- vagy

D-izomerje szerepelhet, mind az l-es, mind a 3-as helyen

eldénybsek azonban a D-izomerek.
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Bizonyos el&nyds triciklusos peptidek képlete
dltalédban az el8z8 bekezdésben megadott, azzal az elté-
réssel, hogy
R1 jelentése D-cisztein, D-2-amino-vajsav, D-asz-

paraginsav, D-glutaminsav, D-homoglutaminsav,

D-homohomoglutaminsav, D-lizin, D-homolizin,

D-homohomolizin, D-ornitin, D-2,4-diamino-vaj-

sav vagy D-2,3-diamino-propionsav, és
R Jelentése valamely, ugyanezen csoportbdl kiva-

lasztott, és a fentivel komplementer viszonyban

4116 aminosav;

a triciklusos peptidekben azonban a hirom, gyiiriit kiala-
kitd koétés kozilil legaldbb kettdnek amidkdtésnek és/vagy

dikarba-k&tésnek kell lennie. Egyes kiildn&sen elénybs tri-

ciklusos peptideket az aldbbi képlettel jellemezhetjiik:

i 1 1

{
X—Rl—(A)D—Phe—R3—R4-Glu-RG—R7—Lys~(E)Pro—RlO-NH2,

| I

ahol

X jelentése hidrogénatom, vagy 7 vagy ennél keve-
sebb szénatomot tartalmazé acilcsoport,

Rl jelentése D-cisztein, D-2-amino~vajsav, D-asz-

D.—
paraginsav, Yglutaminsav, D-homoglutaminsav,

D-homohomoglutaminsav, D~lizin, D-homolizin,
D~-homohomolizin, D-ornitin, D-2,4-diamino~-vajsav

vagy D-2,3-diamino-propionsav;



jelentése hidrogénatom, klératom, fluoratom,

nitrocsoport, metilcsoport, metoxicsoport, az

alfa-szénatomhoz kapcsolédé metilcsoport és
ezzel egyidejlileg a gyilirli 4-es helyzetéhez kap-
csolédd klératom, két kldératom, vagy pedig brdm-
atom;

jelentése D-cisztein, D-2-amino-vajsav, D-asz-

D.-

paraginsav}“&iutaminsav, D-homoglutaminsav,

D-homohomoglutaminsav, D-1izin, D-homolizin,

D-homohomolizin, D-ornitin, D-2,4-diamino-vaj-

sav vagy D-2,3-diamino-propionsav;

jelentése cisztein, aszparaginsav, glutaminsav,

ornitin, 2,4-diamino-vajsav, 2,3-diamino-pro-

pionsav vagy 2-amino-vajsav;

jelentése béta-D-naftil-alanin, (B)D-triptofén,

(A')D-fenil-alanin, (D)D-homoarginin, D-tiro-

zin, (C)D-hisztidin, D-piridil-alanin, (D)D-ar-

ginin, D-leucin, D-izoleucin, D-valin, D-norleu-
cin, D-alanin, D-prolin, O-(tercier-butil)-D-
~-szerin vagy D-norvalin;

A’ jelentése azonos A fenti jelentésével,
vagy aminocsoport, metil-amino-csoport
vagy guanidinocsoport;

B jelentése hidrogénatom, nitrocsoport,
aminocsoport, metoxicsoport, fluoratom,

klératom, brdématom, metilcsoport,



az indolgyliri nitrogénatomjdhoz kap-
csoldédd formilcsoport vagy az indolf
gyirld nitrogénatomjdhoz kapcsolddd
acetilcsoport;

C jelentése hidrogénatom, az imidazolgyiiri
nitrogénatomjdhoz kapcsolédé benzilcso-
port vagy dinitro-fenil-csoport;

D jelentése hidrogénatom vagy két révid-
szénldncu alkilcsoport;

R7 jelentése norleucin, leucin, az alfa-amino-cso-
porton metilezett leucin, fenil-alanin, metionin,
norvalin, tirozin, triptofdn vagy piridil-alanin;

E jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
"dehydro", és

R10 jelentése cisztein, aszparaginsav, glutaminsav,
ornitin, 2,4-diamino-vajsav, 2,3-diamino-pro-
pionsav vagy 2-amino-vajsav;

azzal a megkdtéssel, hogy ha

R4 jelentése cisztein vagy 2-amino-vajsav, akkor

R10 jelentése cisztein vagy 2-amino-vajsav; tovéb-
b4, ha

R4 jelentése aszparaginsav vagy glutaminsav, akkor

R10 jelentése ornitin, 2,4-diamino-vajsav vagy 2,3-

—diamino-propionsav;



tovédbbé4, ha

R4 jelentése ornitin, 2,4-diamino-vajsav vagy
2,3-diamino-propionsav, akkor

R jelentése aszparaginsav vagy glutaminsav, to-

védbba azzal a megk&téssel, hogy ha

R1 jelentése D-cisztein vagy D-2-amino-vajsav,
akkor
R3 jelentése D-cisztein vagy D-2-amino-vajsav;

tovabb4d, ha
R jelentése D-aszparaginsav, D-glutaminsav,

D-homoglutaminsav vagy D-homohomoglutaminsav,

akkor

R3 jelentése D-1lizin, D-homolizin, D-homohomolizin,
D-ornitin, D-2,4-diamino-vajsav vagy D-2,3-di-
amino-propionsav; tovéabb&, ha

Rl jelentése D-1lizin, D-homolizin, D-homohomolizin,
D-ornitin, D-2,4-diamino-vajsav vagy D-2,3-di-
amino-propionsav, akkor

R3 jelentése D-aszparaginsav, D-glutaminsav, D-homo-

glutaminsav vagy D-homohomoglutaminsav.

Kivdnatos lehet, hogy az l-es és 3-as helyen
levé aminosavak k&zotti, gyliriit kialakitd kdtés hosszabb
legyen, mint a két D-2-amino-vajsav k&z6tt létrehozott di-
karba-k&tés, ilyen esetekben elS84llithatunk olyan peptide-

ket, amelyeket az aldbbi képlettel jellemezhetiink:



r (CH2) n 1
X—NHCHCO— (Aa) D-Phe—NHCHCO—R4—R5—R6—R7—R8— (E) Pro—RlO--NH2 ’
ahol
X jelentése hidrogénatom, vagy 7 vagy ennél keve-

sebb szénatomot tartalmazdé acilcsoport;

A jelentése hidrogénatom, kldératom, fluoratom,
nitrocsoport, metilcsoport, metoxicsoport, az
alfa-szénatomhoz kapcsolddd metilcsoport és
ezzel egyidejiileg a gyliri 4-es helyzetéhez kap-

csolédd klératom, két kldératom, vagy pedig

brématom;

n jelentése 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 vagy 11;

R4 jelentése szerin, cisztein, aszparaginsav, glu-
taminsav, ornitin, 2,4-diamino-vajsav, 2,3-di-
amino-propionsav vagy 2-amino-vajsav;

R5 jelentése tirozin, glutaminsav, homoglutaminsav
vagy homohomoglutaminsav;

R6 jelentése béta-D-naftil-alanin, (B)D-triptofén,

(A')D-fenil-alanin, (D)D-homoarginin, D-tirozin,

(C)D-hisztidin, D-piridil-alanin, (D)D-arginin,

D-leucin, D-izoleucin, D-valin, D-norleucin,

D-alanin, D-prolin, O-(tercier-butil)-D-szerin

vagy D-norvalin;

Al jelentése azonos A fenti jelentésével,
vagy aminocsoport, metil-amino-csoport

vagy guanidinocsoport;



B jelentése hidrogénatom, nitrocsoport,
aminocsoport, metoxicsoport, fluoratom,
klératom, brdématom, metilcsoport, az
indolgyirld nitrogénatomjédhoz kapcsolddd
formilcsoport vagy az indolgyliri nitro-
génatomjdhoz kapcsolddd acetilcsoport;

C jelentése hidrogénatom, az imidazol-
gyliri nitrogénatomjdhoz kapcsolddd ben-
zilcsoport vagy dinitro-fenil-csoport;

D jelentése hidrogénatom vagy két rdévid-
szénldncu alkilcsoport;

R jelentése norleucin, leucin, az alfa-amino-cso-
porton metilezett leucin, fenil-alanin, metio-

nin, norvalin, tirozin, triptofdn vagy piridil-

~alanin;

E jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
"dehydro";

R8 jelentése (D)arginin, (D)homoarginin, lizin,

homolizin vagy homohomolizin, és

RlO jelentése glicin, D-alanin, cisztein, aszpara-
ginsav, glutaminsav, ornitin, 2,4-diamino-vaj-
sav, 2,3-diamino-propionsav vagy 2-amino-vajsav;

azzal a megkStéssel, hogy ha

R4 jelentése cisztein vagy 2-amino-vajsav,

akkor ez az R,, helyén 4116 aminosavhoz, mégpedig ciszteinhez

vagy 2-amino-vajsavhoz kapcsolédik;
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tovédbba, ha
R4 jelentése aszparaginsav vagy glutaminsav,

akkor ez az RlO helyén 4116 aminosavhoz, mégpedig ornitin-

hez, 2,4-diamino-vajsavhoz vagy 2,3-diamino-propionsavhoz

kapcsolddik; tovabbéa, ha

R4 jelentése ornitin, 2,4-diamino-vajsav vagy
2,3-diamino-propionsav,

akqu ez az R10 helyén 4116 aminosavhoz, mégpedig aszpara-

ginsavhoz vagy glutaminsavhoz kapcsolddik; tovédbbé&, ha

R5 jelentése glutaminsav, homoglutaminsav vagy
homohomoglutaminsav,

akkor ez az R8 helyén 4116 aminosavhoz, mégpedig lizinhez,

homolizinhez vagy homohomolizinhez kapcsoldédik.

Ha az l-es és 3-as helyen levd aminosav egyardnt 2-amino-

-vajsav, akkor

n jelentése 4% de eldnybsen 7, 8 vagy 9.

Az ilyen peptidek monociklusosak, biciklusosak

vagy triciklusosak lehetnek.

A jelen taldlmdny szerinti peptideket el&4l-
lithatjuk a klasszikus, oldatban végrehajtott szintézissel
vagy szildrd fazisu mdédszerrel, amely utdébbihoz egy klér-
-metilezett gyantdt, egy hidroxi-metilezett gyantdt, egy
metil-benzhidril-amin (MBHA) gyantdt, egy benzhidril-amin

(BHA) gyantdt vagy bArmely mds, a peptidkémidban szokésosan



alkalmazott, alkalmas gyantdt haszndlhatunk. A szildrd fé&-
zisu szintézist ugy hajtjuk végre, hogy a léncban szerepld
aminosavakat egyenként kapcsoljuk a mdr meglevd részhez,
amint ezt a 4.211.693 szdmu amerikai szabadalmi leirés rész-
letesen ismerteti. A szintézisben alkalmazott, kiil&énSsen la-
bilis oldalléncokat tartalmazdé aminosavakhoz el8ny8sen az
oldallédnc védésére alkalmas, a peptidkémidban jélismert
véd8csoportokat kapcsolhatunk, és adott esetben véd&csopor-
tokat kapcsolhatunk mds aminosavakhoz, példdul triptofénhoz
is, mield8tt ezeket az aminosavakat hozzdkapcsoljuk a gyan-
tdhoz k&tdtt, mlr felépitett lédncrészlethez. Az ilyen szin-
tézis sordn kéztitermékként a gyantdhoz kétdtt, és teljesen

védett peptidhez jutunk.

Az elényOs biciklusos peptidek eld&llitdséihoz
haszndlhaté, és Altaldban a jelen taldlmény szerint el84lli-
tott kémiai k&ztitermékeket az aldbbi (II) &ltaldnos képlettel

jellemezhetjiik:

Xl—Rl—(A)D—Phe-R3(Xz)—R4(X3)—R (X6)—R6(X4 vagy X°)-

5
—R7(X2 vagy X vagy X7)—R8(X8)—(E)Pro—Rlo(X3)—X9 (11),
ahol
Xl jelentése az alfa-amino-csoport valamely olyan

tipusu védd&csoportja, amelyr8l ismeretes, hogy
a polipeptidek stepwise (az aminosavak egymés
utdn vald kapcsoldsédbél 4118) szintézise sorén

haszndlhaté, és abban az esetben, ha a kivant



.
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peptidben X jelentése egy adott acilcsoport,
akkor ezt az acilcsoportot is haszndlhatjuk

védScsoportként.

Az alfa-amino-csoport Xl véd&8csoportjaként sze-

repelhetnek példé&ul

1) acil-tipusu véd&csoportok, mint példdul a formil-
csoport, trifluor-acetil-csoport, ftalilcsoport, p-toluol-
-szulfonil-csoport, benzoilcsoport, benzol-szulfonil-csoport,
o-nitro-fenil-szulfenil-csoport, tritil-szulfenil-csoport,
o-nitro-fenoxi-acetil-csoport, akrililcsoport, klér-acetil-

—-csoport, acetilcsoport és gamma-klér-butiril-csoport;

2) aromds uretdn-tipusu véd&csoportok, példiul

‘benziloxi-karbonil-csoport, fluorenil—metoxifkarbonil—cso-
port és helyettesitett benziloxi-karbonil-csoportok, mint
példdul p-kldér-benziloxi-karbonil-csoport, p-nitro-benzil-
oxi-karbonil-csoport, p-brém-benziloxi-karbonil-csoport és

a p—metoxi—benziloxi-karbonil—csopdrt;

3) aliféds uretédn-tipusu véd8csoportok, mint példdul
a tercier-butoxi-karbonil-csoport, diizopropil-metoxi-kar-
bonil-csoport, izopropoxi-karbonil-csoport, etoxi-karbonil-

-csoport és az alliloxi-karbonil-csoport;

4) cikloalkil uretdn-tipusu véd&csoportok, mint
példédul a ciklopentiloxi-karbonil-csoport, adamantiloxi-

-karbonil-csoport és a ciklohexiloxi-karbonil-csoport;



sese

5) tiouretdn-tipusu védS8csoportok, mint példdul a

fenil-tiokarbonil-csoport;

6) alkil-tipusu védbcsoportok, mint példdul az
allilcsoport, trifenil-metil-csoport (tritilcsoport) és a

benzilcsoport;

7) trialkil-szilil-csoportok, mint példdul a tri-

metil-szilil-csoport.

Az alfa-amino-csoport védésére eldnydsen hasz-
ndlhaté véd8csoport a tercier-butoxi-karbonil-csoport, kii-

15n8sen abban az esetben, ha X jelentése hidrogénatom.

2 . . . . . . .

X jelentése hidrogénatom, vagy a triptofan indol-
gyliriijének nitrogénatomja védésére alkalmas védd-
csoport, mint példdul benzoilcsoport.

X3 jelentése a cisztein merkaptocsoportjdnak védésére

alkalmas védS8csoport, és eldny&sen p-metoxi-
-benzil-csoport, p-metil-benzil-csoport, acet-
amido-metil-csoport, tritilecsoport vagy benzil-
csoport; vagy az oldalldncban levd aminocsoport
védésére alkalmas véd&csoport, példdul 2-kldér-
-benziloxi-karbonil-csoport vagy tercier-amil-
oxi-karbonil-csoport; vagy az oldalldncban levd
karboxilcsoport védésére alkalmas, elé6nySsen
hidrazinnal lehasithatdé védécsoport, mint pél-

d4dul a benzil-észter-csoport; vagy egy k&zvetlen



k6tés, ahol a gylirlis forma karba-kétést vagy

dikarba-k&tést eredményez.

jelentése hidrogénatom vagy a tirozin fenolos
hidroxilcsoportjdnak védésére alkalmas védé-
csoport, példdul tetrahidro-piranil-csoport,
tercier-butil-csoport, tritilcsoport, benzil-
csoport, benziloxi-karbonil-csoport, 2-brdém-
-benziloxi-karbonil-csoport vagy 2,6~-dikldér-
~benzil-csoport. Ezek ko6ziil elényds a 2-brdm-

~benziloxi-karbonil-csoport.

jelentése az oldalléncban, példdul az arginin
oldallidncdban jelenlevd guanidinocsoport védé-
sére alkalmas védbcsoport, vagy pedig a hisz-
tidin imidazolgyiliriijének védésére alkalmas véds-
csoport, péld4ul nitrocsoport, tozilcsoport,
tritilcsoport, adamantiloxi-karbonil-csoport,
benziloxi~karbonil-csoport vagy 2,4-dinitro-fe-
nil-csoport, vagy pedig

jelentése lehet hidrogénatom is, vagyis az ol-
dallédncban nem alkalmazunk védést. Altaldban

elényds a tozilcsoport.

jelentése hidrogénatom vagy valamely, bdzissal
lehasithaté védSécsoport az oldallincban jelen-

lev8 karboxilcsoport védésére, elénydsen



fluorenil-metil-észter-csoport, vagy kovalens

kotés.

X jelentése hidrogénatom, vagy a metionin védé-

sére alkalmas csoport, példdul oxigénatom.

X jelentése valamely, bdzissal lehasithaté védsé-
csoport az oldallancban szerepld aminocsoport
védésére, eldnydsen 9-fluorenil-metoxi-karbonil-

-csoport, vagy kovalens k&tés.

X jelentése lehet O—CH2—/gyanta/, -NH-/gyanta/
4ltaldnos képletili csoport, hidroxilcsoport, ész-

tercsoport vagy aminocsoport.

Az oldallincban levd$ csoportok védésére szol-
gdlé X2 - X8 véd&csoportok megvadlasztdsdnil azt kell figye-
lembe venniink, hogy e véd&csoportoknak stabilaknak kell len-
nidik a szintézis egyes lépéseiben az alfa-amino-csoport védsd-
csoportjdnak (eldénydsen a tercier-butoxi-karbonil-csoportnak)
a lehasitédsédhoz vAlasztott kOriilmények kOz6tt az alkalmazott
reagenssel szemben. A véd&csoportnak nem szabad lehasadnia
a kapcsoldsi reakcid kSriilményei kozdtt, de lehasithaténak
kell lennie a kivAnt aminosav-szekvencia szintééisének befe-
jezése utdn, mégpedig olyan koriilmények kdzdtt, amelyek nem
kdrositjdk a peptidlancot. Bizonyos vegyliletek szintézise
3

sordn kivédnatos, hogy az X6 és az X8 véd&csoportokat az X

véd&csoport lehasitédsa nélkiil lehessen eltdvolitani.



Ha X9 jelentése az —O—CH2—/gyanta/ dltalanos
képletll csoport, akkor ez a hordozdként haszndlt polisztirol
gyanta szdmos funkcids csoportja kozilil az egyiknek az ész-
terét jelenti. Ha az X9 jelentése -NH-/gyanta/ 4ltalénos
képletii csoport, akkor az R10 csoportot amidkotés kap-

csolja a benzhidril-amin gyantdhoz vagy a metil-benzhidril-

-—amin-gyantdhoz.

Ha példaul a végtermék képletében X jelentése
acetilcsoport, akkor e csoportot alkalmazhatjuk az X1 véds-
csoportként az l-es helyen szerepld D-naftil-alanin vagy
badrmely m&s aminosav alfa-amino-csoportjan, e célbdl e cso-
portot bevezethetjik, mielStt még ezen utolsdé aminosavat
hozzdkapcsolndnk a peptidlédnchoz. El8nydsen azonban ugy ja-
runk el, hogy a reakcidét a gyantdhoz kdtdtt peptiddel végez-
zik el (az alfa-amino-csoport véd&csoportjdnak lehasitésa
utdn, mik&zben azonban az oldallédncokban szerepld védécso-
portok megmaradnak), példdul diciklohexil-karbodiimid jelen-
létében ecetsavat hasznédlva, vagy ecetsav-anhidriddel, vagy

pedig barmely mds, Onmagdban ismert, alkalmas reakcid-

val.

Az eldnyds biciklusos peptidek el84llitdsa sordn
az egyik gylirtizdrdst célszeriien a hat aminosavbdl 4118 pep-
tid koztitermékkel végezziik el, még a gyantdhoz k&tdtt &lla-
potban. A gylirlizdrds végrehajtdsa utdn fejezziik be a deka-

peptid szintézisét. Ha triciklusos peptidet &llitunk elé,



vagy pedig az l-es és 3-as helyen levd aminosavak kdzdtt
amidkdtést kivanunk létesiteni, akkor az l-es és 3-as helyen
levdé aminosavak k6zo6tti gylirizdrdst a gyantdhoz kdtdtt &lla-
potban hajtjuk végre. Ezutdn a védett peptidet valamely al-
kalmas médon lehasitjuk a gyantdrdél, példdul egy hidroxi-
-metilezett gyantdrdél vagy egy kldér-metilezett gyantardl
6nmagdban ismert mdédon, ammonolizis utjén, és igy a teljesen
védett amid kodztiterméket kapjuk, vagy eljdrhatunk ugy is,
hogy egy benzhidril-amin gyantdrdél fluor-hidrogénsavval ha-
sitjuk le a peptidlé&ncot, és ezzel egyidejiileg a véd&cso-

portokat is eltdvolitjuk.

A gonadotropin releasing hormon peptid analdg-
jénak végsd gyilirlizdrdsi 1lépése természetesen attdl fiigg,
hogy milyen tipusu k&tést kivdnunk létrehozni a 4-es és a
1l0-es helyen levé aminosavak koz&tt; ugyanakkor figyelembe
kell venni az 5-0s és 8-as helyen levd aminosavak k&zotti
amidk&tést, valamint az l-es és a 3-as helyen levé aminosavak
k6z6tt adott esetben kialakitott, bdrmely k6tést. Altaldban
elénySs, ha a végsé gyliriizdrdsi 1lépést, amelyben kialakit-
juk a 4-es és 10-es helyen levé8 aminosav kdzdtti kdtést, a
gyantdrd8l vald lehasitds utdn hajtjuk végre. Ilyen, diszulfid
form&dju kotést ugy hozhatunk létre, hogy oxiddcidt végziink
egy ferricianid-oldattal, mégpedig eldny8sen a Rivier és
munkatdrsai 4ltal leirt médon /Biopolymers, 17, 1927 - 1938.
(1978) /, vagy az oxid&cidét levegbd8vel végezziik, vagy bdrmely

més, ismert eljdréssal.



Ha a gylirlizdrdst a 4-es helyen levd aminosav
oldalldncdban levd aminocsoport és a 10-es helyen levd
aminosav oldallédncédban levd karboxilcsoport kozott, amid-
k6tés létesitése révén kivadnjuk elvégezni (ez az eldényds
valtozat), vagy forditva, akkor eldnydsen a védett peptidet
egy metil-benzhidril-amin gyantdn vagy benzhidril-amin gyan-
tdn 41litjuk eld, majd az oldalldncban lev8 karbonsav ben-
zil-észteréb8l hidrazidot készitiink, mikdzben a peptid még
a gyantdhoz kotdtt 4llapotban van. Ezt ugy valésithatjuk meg,
hogy az amidkdtés formdju hidban résztvevd aminosav oldal-
l4ncédnak karboxilcsoportjit benzil-észter formdjdban védjilik.
E szelektiv hidrazidos aktivdlést kOvetSen az oldalléncok-
ban jelenlevd t8bbi véd&csoportot lehasitjuk, majd a pepti-
det lehasitjuk a gyantdrdél is. Ezt kovetden a gyﬁrﬁzérést
ugy hajtjuk végre, hogy a peptidet izoamil-nitrittel és egy
er8s savval, példdul sésavval kezeljik, igy az azidot &l-
litjuk eld, amely semlegesités utdn reakcidéba 1lép a 10-es
helyen levd$ aminosav oldallancdban levd szabad aminocsoport-

tal, és igy kialakul az amidkoétés.

Azon gonadotropin releasing hormon analdgokat,
amelyekben a 4-es és 1l0-es helyen a ciszteinek helyett ezek
olyan, médositott vdltozatai szerepelnek, amelyek révén a
diszulfid-k&tés helyett metiléncsoportokon keresztiil megvald-

suld k6tés szerepel, dikarba-szadrmazékoknak nevezziik.



Ha csak az egyik merkaptocsoport helyén szerepel metilén-
csoport, akkor ez egy karba-szarmazék, ilyen péld4ul a
/karba4, Cyslo/—(gonadotropin releasing hormon analdg) .
Altaldban, a peptidek ilyen &ltaldnos gylirlizdrdsi mdédsze-
reire nézve tartalmaz kitanitdst és példdkat a 4.115.554
szédmu (1978. szeptember 19.); a 4.133.805 szé&mu (1979.
janudr 9.); a 4.140.767 szé&mu (1979. februdr 20.); a
4.161.521 szamu (1979. julius 17.); a 4.191.754 szamu
(1980. marcius 4.); a 4.238.481 szé&mu (1980. december 9.);

a 4.244.947 szdmu (1981. janudr 13.); és a 4.261.885 szamu

(1981. 4prilis 14.) amerikai szabadalmi leirasok.

A végsd peptidet tekintve, azon a helyen, ame-
lyen egyébként cisztein szerepelne, a karba- és dikarba-pep-
tidek esetében alfa-amino-vajsav &4l1l. Ha ilyen karba- vagy
karba-kén-kotéseket vagy ennél hosszabb szénldncot tartal-
mazé dikarba-k&téseket tartalmazd peptideket &4llitunk eld,
akkor a 4.161.521 szd&mu és a 4.703.106 szdmu amerikai sza-
badalmi leirdsok bérmelyikében ismertetett eljdrdsokat al-
kalmazhatjuk (e leirdsokra itt utalunk); bdrmelyik esetben
a (II) &ltaldnos képleti kdztitermékben X3 jelentése a mésik

aminosavhoz vezetd kdzvetlen kétés.

Igy példdul a taldlmény térgya tovdbbd eljérés
bizonyos el8nyds, biciklusos peptidek és ezek nem-toxikus

séi el84llitésdra, amely peptideket az
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X—Rl—(A)D—Phe—R -R ~-Glu-R_-R_~Lys-(E)Pro-R, ~-NH

1

37 Ry 6 7 (1)

i i

10 2

dltaldnos képlettel jellemezhetjiik, ahol

X

jelentése hidrogénatom, vagy 7 vagy ennél keve-

sebb szénatomot tartalmazd acilcsoport;

jelentése dehidro-prolin, D-piroglutaminsav,

(A)D-fenil-alanin, (B)D-triptofdn, prolin vagy

béta-D-naftil-alanin;

jelentése hidrogénatom, kldératom, fluoratom,

nitrocsoport, metilcsoport, metoxicsoport, az

alfa-szénatomhoz kapcsolddd metilcsoport és ez-
zel egyidejiileg a fenilgylirli 4-es helyzetéhez
kapcsoldédsé kldératom, két klératom, vagy pedig
brématom;

B jelentése hidrogénatom, nitrocsoport,
aminocsoport, metoxicsoport, fluoratom,
klératom, brématom, metilcsoport, az
indolgyiirii nitrogénatomjdhoz kapcsoldédd
formilcsoport, vagy az indolgyirii nit-
rogénatomjdhoz kapcsolddd acetilcso-
port;

jelentése D-piridil-alanin, béta-D-naftil-ala-

nin vagy (B)D-triptofén;

jelentése cisztein, aszparaginsav, glutaminsav,

ornitin, 2,4-diamino-vajsav, 2,3-diamino-propionsav

vagy 2-amino-vajsav;
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jelentése béta-D-naftil-alanin, (B)D-triptofén,

(A')D-fenil-alanin, (D)D-homoarginin, D-tirozin,

(C)D-hisztidin, D-piridil-alanin, (D)D-arginin,

D-leucin, D-izoleucin, D-valin, D-norleucin,

D-alanin, D-prolin, O-(tercier-butil)-D-szerin

vagy D-norvalin;

Al jelentése azonos A fenti jelentésével,
vagy aminocsoport, metil-amino-csoport
vagy guanidinocsoport;

C jelentése hidrogénatom, az imidazolgyiri
nitrogénatomjédhoz kapcsoldédé benzilcso-
port vagy dinitro-fenil-csoport;

D jelentése hidrogénatom vagy két rdévid-
szénldncu alkilcsoport;

jelentése norleucin, leucin, az alfa-amino-cso-

porton metilezett leucin, fenil-alanin, metionin,

norvalin, tirozin, triptofdn vagy piridil-alanin;
jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy

"dehydro"; és

jelentése cisztein, aszparaginsav, glutaminsav,

ornitin, 2,4-diamino-vajsav, 2,3-diamino-pro-

pionsav vagy 2-amino-vajsav;

azzal a megk&téssel, hogy ha

Ry

R

10

jelentése cisztein vagy 2-amino-vajsav, akkor

jelentése cisztein vagy 2-amino-vajsav; tovéabbé,

ha



R4 jelentése aszparaginsav vagy glutaminsav, ak-
kor
Rlo jelentése ornitin, 2,4-diamino-vajsav vagy 2,3-

-diamino-propionsav; és ha

R jelentése ornitin, 2,4-diamino-vajsav vagy 2,3-
—-diamino-propionsav, akkor

R1O jelentése aszparaginsav vagy glutaminsav;

amely eljdréds abban 4ll1l, hogy

a) elbsz0r el841litunk egy

Xl—Rl—(A)D—Phe—R3(X2)—R4(X3)—Glu(x6)—R6(X4 vagy XS)—

—R,](X2 vagy X4 vagy X7)—Lys(X8)—(E)Pro—Rlo(X3)—X9

4ltaldnos képletil vegyliletet, ahol

Xl jelentése hidrogénatom vagy az alfa-amino-cso-
port védésére alkalmas védécsopoft;

X jelentése hidrogénatom vagy az indol nitrogén-
atomjdnak védésére alkalmas véd&csoport;

X jelentése egy kdzvetlen k&6tés, hidrogénatom vagy
a cisztein védécsoportja, vagy pedig az oldal-
ladncban levé aminocsoport vagy karboxilcsoport
védésére alkalmas védScsoport;

X jelentése hidrogénatom vagy a tirozin fenolos
hidroxilcsoportjénak védésére alkalmas védScso-

port;

X jelentése vagy hidrogénatom vagy az oldallancban



levé guanidinocsoport vagy imidazolgyliri védé-

sére alkalmas véd&csoport;

X6 jelentése az oldalléncban levd karboxilcsoport
védésére alkalmas és bazissal lehasithatd védéd-
csoport vagy egy k&zvetlen kotés;

X7 jelentése a metionin védésére alkalmas véd8cso-
port;

X8 jelentése az olda}léncban 1év6 aminocsoport vé-
désére alkalmas és bdzissal lehasithatd véddcso-
port, vagy egy k&zvetlen k&tés; és

X9 jelentése O—CH2—(gyanta) vagy -NH-(gyanta) &1l-
taldnos képletl csoport, vagy észtercsoport vagy
amidcsoport;

ezutén

b) az Xl - X8 csoportok k6zlil egyet vagy tdbbet el-

t4dvolitunk, és/vagy a peptidlancot az adott esetben az X9

csoportban jelenlevd gyantdrdél mint hordozérdél lehasitjuk;

c) adott esetben gylirizdrds utjén kotést hozunk
létre az R4 és az R10 helyén levdé aminosavak k&zo6tt, ha ez
mir kordbban nem jott létre, és kivdnt esetben

d) a kapott peptidet annak nem-toxikus séjavéd ala-

kitjuk.



Bizonyos el8ny8s biciklusos peptidek eldnyds

kdztitermékei az

Xl—Rl— (a) D—Phe—R3 (X2) —R4 (X3) —-Glu—R6 (X4 vagy XS) —R7 (X2

i
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vagy X4 vagy X7)—L§s—(E)Pro—R (X7)-X (IIT)

4dltaldnos képleti vegyliletek, ahol
a (II) 4ltaldnos képletben szerepld X6 és X8 helyén koz-

vetlen amidk&tés van jelen.

Bizonyos eldnyds triciklusos peptidek eldény0ls

kdztitermékei az

{ , T
Xl—Rl-(A)D—Phe-—R3—R4(X3)—Glu—R6(X4 vagy XS)—R7(X2 vagy X4
|
vagy X7)—Llys—(E)Pro—R10(X3)—X9 (IT1IA)

4dltaldnos képletl vegyiiletek.

A peptidek tisztitds&t karboxi-metil-celluldz
oszlopon végzett ioncseréld kromatogrdfidval, majd ezt ko-
vet&8en Sephadex G-25 oszlopon végzett, megoszldsos kromato-
grdfidval (eluens: n-butanol és 0,1 normdl ecetsav-oldat
1 : 1 térfogatardnyu elegye), hajthatjuk végre; elS6nybsen
azonban a tisztitdst nagyfelbontdsu folyadék-kromatogréfiéds
médszerrel végezzilk, amint ez a peptidkémidban szokdsos, és
amint ezt kiildndsen J. Rivier és munkatdrsai leirtédk /J.

Chromatography, 288, 303 - 328. (1984)/.

A jelen taldlmdny szerinti peptidek mar 100

/ug/testtémegkilogramm alatti dézisokban is kifejtik



hatdsukat, és ha ndstény patkdnyoknak a proasztrusz nap-
jan (az ovuldcidét megeldzd nap) déltdjban beadjuk azokat,
akkor meggdtoljdk az ovuldcidt . Ha hosszsbb iddn &t visz-
sza akarjuk szoritani az ovuldcidt, akkor testtomegkilo-—
grammonként koriilbeliil 0,1 mg és koriilbeliil 2,5 mg ko-
zotti ddézisokat kell haszndlnunk, A jelen taldlmdny sze-
rinti antagonisték olyan értelemben is hatdsosak, hogy
him eml&ésdknek rendszeresen adagolva ledllit jdk a sper-
miumok képzddését, és igy fogamzdsgdtld szerekként hasz-
ndlhatdk . Miutdn e vegyiletek cstkkentik a tesztoszteron
szintjét (ami egy nem-kivénatos mellékhatds a normdlis,
szexudlisan aktiv himeknél), célszerii lehet a gonadotropin
releasing hormon antagonistdval egylitt helyettesitd ddzis-
ban tesztoszteront is adagolni, A jelen taldlmdny szerinti
antagonistdkat arra is haszndlhatjuk, hogy mds, példaul

a fentiekben megadott célokbdl szabdlyozzuk a gonadotro-

pinok €s a nemi szteroid hormonok termelését .
A taldlmdny szerinti peptidek elfdllitdasdt
a tovdbbiakban -~ a taldlmdny oltalmi korének szilkkitése

nélkiil - példdkkal szemléltet jik,
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A fentiekben ismertetett szildrd fézisu

szintézissel 41litjuk eld az 1, tdbldzatban megadott,

| 1
Ac-—R,]—(lLCl)D—Phe-RB—Rq—Glu—R6—Leu—Lys-Pro—R,IO-NH2
| S J
dltaldnos képletii peptideket .
1. PTABLAZAT
Peptid
szdma 1 Rq Ry Rg R
1 B-D-2NAL D-Trp Asp D-Arg Dpr
2 n " Dpr 11} Asp
3 " D-3PAL Asp B-D-2NAL Dpr
4 dehydroPro D-Txrp Cys " ‘ Cys
5 B-D-2NAL n " " "
6 " D-3PAL Dpr D-3PAL Asp
7 1 . " orn " Asp
8 dehydroPro B-D2NAL Asp B—-D-2NAL Dpr
9 " D-3PAL " D-Tyr Dpr
10 B-D-2NAL D-Trp Glu - D~-2PAL Dpr
11 " " Dbu (4gua)D-Phe Asp
12 " 1" " " "
13 dehydroPro " " D-Ala Glu
14 D-Trp D-4PAL " D-Phe "
15 D-pGlu D-Trp Dpr D-Ile "
16 D-Phe D-2PAL " D-Val Asp



Szemléltetés céljdbdl az aldbbiakban lei-
runk egy jellemzd szildrd fdzisu szintézist, mégpedig a

fenti tdbldzatban szerepld 1, szdmu peptid, vagyis a

(ciklo 4-10, 5-8) /Ac—béta-D-2NALT, (401)D-Phe?

Aspa, GluS, D—Arg6, Lys8, Dprqo/—(gonadotropin releasing

H D—TrpB,

hormon analdg) szintézisét, E peptid képlete az aldbbi:

- iy g o et P ) S g W

~NH, .

Hasonld médon eljdrva 411litjuk eld és tisz-

titjuk meg a tobbi peptidet is,

A szintézishez 5 g benzhidril-amin gyantat
haszndlunk, €és a tercier-butoxi-karbonil-csoporttal vé-
dett 2,3-diamino-propionsavat ugy kapcsoljuk a gyantdhoz,
hogy a reakcidt dikldér-metdnban, 2 drén 4t a tercier-but-
oxi-karbonil-szédrmazék hdromszoros feleslegével, aktivdld-
szerként diciklohexil-karbodiimidet haszndlva végezziik,

A 2,3-diamino-propionsav amidkttéssel kapcsolddik a benz-

hidril-amin gyantdhoz,

Koriilbeliil 5 g gyantdbdl kiindulva, és egy
automatikus berendezést haszndlva, az egyes aminosavak
kapcsoldsdt kovetlen az elegy kimosdsdt, a védlcsoport le-
hasitdsdt és a kovetkezd aminosav kapcsoldsdt az aldbbi

miveleti rend szerint végezzik:
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Mivelet Reagensek és miiveletek Keverési 1d6,
szdma, perc
1 mosés 80 ml dikldér-metdnnal (kétszer) 3
2 mosds 30 ml metanollal (kétszer) 3
3. mosds 80 ml dikldér-meténnal (hdromszor) 3
4 50 % trifluor-ecetsav plusz 5 % 1,2- 10
-etdn-ditiol dikldér-metdnban, az elegy
térfogata: 70 ml (kétszer)
5. izopropanol + 1 % etdn-ditiol, mosds 3
80 ml eleggyel (kétszer)
6, 12,5 % trietil-amin dikldr-metdnban, 5
térfogata: 70 ml (kétszer)
7. mosds 40 ml metanollal (kétszer) 2
8, mosds 80 ml dikldér-metdnnal (hdromszor) 3
9. 10 mmél, tercier-butoxi-karbonil-cso- 30-300
30 21 dimetil-formamidban
porttal vede aminosavlvagy ml di-
klér-metdnban, az adott, védett amino-
sav oldhatésdgdtsl filigglen (egyszer),
plusz 10 mmél diciklohexil-karbodiimid
dik1ldér-metdnban
10 | mosds 40 ml metanollal (kétszer) 3
11, 12,5 % trietil-amin dikldér-metdnban,
az elegy térfogata: 70 ml (egyszer) 3
12, mosds 30 ml metanolla 1 (kétszer) 3

13, mosds 80 ml dikldér-metdnnal (kétszer) 3



Ha a szintézist nem az automatikus beren-—
dezéssel, hanem kézzel végezziik, akkor a 13, miivelet utan
mintdt vesgziink a ninhidrin teszt elvégzéséhez, Ha a teszt
negativ, akkor az elsd miivelettel folytatva kapcsoljuk a
kovetkezd aminosavat; ha a teszt pozitiv vagy enyhén po-
zitiv, akkor visszatériink a 9. miivelethez, és a 9 - 13.

mivelatet megismételjik.

Az els8 aminosavnak a gyantdhoz vald hozzd-
kapcsoldsa utdn a fenti miiveleti rend szerint kapcsoljuk
a mdr meglevs részhez a jelen taldlmdny szerinti peptidet
alkotd Osszes aminosavat, A teljes szintézis sordn hasz-—

nalt, valamennyi aminosavat az alfa-~amino-csoporton ter-

cier-butoxi-karbonil-csoporttal védjiik, Az alfa~-amino-cso
port jdn tercier~butoxi-karbonil-csoporttal védett béta-D-—
~(2-naftil)-alanint dnmagdban ismert mdédon, példdul az
1980, november 18-dn megadott, 4,234,571 szdmu amerikai
szabadalmi leirdsban részletesen ismertetett médon 411it-
juk el8. A D-arginin oldalldncdt tozilcsoporttal védjiik.
A lizin oldalldncéban lev8 aminocsoportot fluorenil-metoxi-
-karbonil~-csoporttal védjiik, a 2,3-diamino-propionsav ol-
dalldncdnak aminocsoportja védésére bernziloxi-karbonil-cso-
portot haszndlunk, A glutaminsav oldalldncédnak kerboxil-
csoport jdt fluorenil-metil-észter formdjdban védjik, mig

az aszparaginsav oldalldncdban levd karboxilcsoport védé-
sére benzil-észter-csoportot haszndlunk, Utolsé aminosar

ként az alfa-amino-csoportjdn tercier-butoxi-karbonil-



~csoporttal védett béta~D-(2-naftil)-alanint kapcsoljuk a
mdr meglevl részhez, Az alfa-amino-csoportjdn tercier-but-
oxi-karbonil-csoporttal, és a guanidinocsoportjén tozil-
csoporttal védett D-arginint, amely dikldér-metdnban rosz-—
szul o0ldddik, dimetil-formamid és dikldr-metdn elegyében

kapcsoljuk,

Miutén a metil-benzhidril-amin gyantdn kié-
pitjiikk a Boc-Glu(OFm)~-D-Arg(Tos)-Leu~-Lys(Fmoc)~Pro-Dpr(Z)-
-MBHA gyanta
képletii hexapeptid koztiterméket, lehasitjuk %élutaminsav
és a lizin véd8csoport jat, valamint elvégezziik az elsd
gyliriizdrdst, E célbdl a gyantdhoz kbtété&eptidet 1 érdn &t,
koriilbeliil 22°C hémérsékleten 20 térfogat%h piperidint tar-
talmazdé dimetil-formamiddal (térfogata: 50 ml) kezeljik,
majd kimossuk, Ezutdn a gyantdhoz kotdtt peptidbdl, 2,2 g
(koriilbeliil 5 milliegyenérték) benzotriazolil-N-oxi-trisz-
(dimetil-amino)-foszfdnium-hexafluorofoszfdtbél és 15 milli-
egyenérték diizopropil-etil-aminbdl szuszpenzidt készitiink,
és az elegyet 2 drdn 4t szobahdmérsékleten keverjiik, Igy
zdrjuk be a glutaminsav és a lizin oldalldncai k&zott a
gyliriit , Ezt kovetben a gyantdhoz kotstt peptidet kisziirjiik,
és dimetil-formamiddal, metanollal, dikldér-metéinal és ismét
metanollal mossﬁk, Utdna lehasitjuk %%éd6csoportként hasz-
ndlt tercier-butoxi-karbonil-csoportot a gyliriis hexapeptid-

r8l, és a dekapeptid szintézisét befejezziik, Ily mddon a
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Boc-béta~D-2NAL-( 4Cl) D-Phe~D-Trp-Asp(0Bzl) -

-Glu~-D-Arg(Tos) -Leu-Lys—-Pro-Dpr( Z) -MBHA gyanta
képletii koztitermékhez jutunk,

Az N-termindlison levd alfa-amino-csoportrdl
a véddcsoportot trifluor-ecetsav segitségével lehasitjuk,
majd dikldér-metdnban, ecetsav-anhidrid nagy feleslegével
acetilezést végziink, Ezutdn a gyantdhoz kotott, védett
peptid koriilbeliil 4 g tOmegli mennyiségét szobshdmérsékle-
ten 40 ml dimetil-formamidban szuszpenddljuk, és folyama-
tos keverés kozben hozzdadunk 1 ml (30 - 40-szeres feles-
leg) vizmentes hidrazint . A reakcidelegybe nitrogént ve-
zetlink, majd az elegyet 48 Srdn 4t zdrt edényben keverjik,
Ezt kovetden a gyantdat kisziirjiik, dimetil-formamiddal, me-
tanollal, dikldér-metannal, és végil ismét metanollal mos-—

suk, majd megszdritjuk.

A gyantdhoz k6tdtt védett peptid-hidrazid
koriilbeliil 4 g tOmegll részletét‘OOC hémérsékleten 60 per-—
cig, 1,5 ml anizol mint kationmegksdtd szer jelenlétében
10 = 15 ml desztillélt'fluor-hidrogénsavval kezel jiik, igy
eltédvolitjuk a még meglevd véd8csoportokat, és lehasit juk
a peptidet a gyantdrdl, A fluor-hidrogénsavat nagymértékben
csokkentett nyomdson ledesztilldljuk, és a peptidet vizmen-
tes dietil-éter segitségével kicsapjuk, A szildrd anyagot
kisziirjiik, majd feloldjuk acetonitril és viz 1 : 1 tér-

fogatardnyu, 50 ml térfogatu elegyében, és az oldatot
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fagyasztva szdritjuk. Ezt a terméket forditott f4zisu
nagyfelbontdsu folyadék-kromatogrdfidval tisztitjuk, és a

végsd gyliriizdrdst ezutdn végezziik el

1000 mg peptid-hidrazidot feloldunk 15 ml
dimetil-formamidban, az oldatot -25°C hémérsékletre hiit jik,
és nitrogéngdzt vezetiink 4t rajta, Hozzdadunk 0,56 ml
(koriilbeliil 2,25 mmél) 4 normdl dioxdnos sésav-oldatot, és
végiil 10 perc alatt hozzdadunk 105 Jul (koriilbeliil 0,78
mmél) izoamil-nitritet. Ezutdn a reakcidelegyet 3 Srén 4t
-25°C hémérsékleten keverjik. Az azid oldatdt 4000 ml
~25°C hémérsékletre eldre lehiitdtt dimetil—formemiddal hi-
gitjuk, majd alkalmas méretii részletekben mindaddig adago-
lunk hozzd N,N-diizopropil-etil-amint, mig az elegy pH-ja
a 7,8~at el nem éri, A pH-t t6bbszdr ellendérizzik, és ismé-

telten bedllitjuk,

A kapott oldatot 3 napig 4°C némérsékleten
tdroljuk, majd az oldészert nagymértékben csbkkentett nyo-
méson ledesztilldljuk, A maradékoﬁaietil-éter jelenlétében
elddrzstljik, A kapott szildrd anyagot kisziirjiik, és cstk-

kentett nyomdson megszdritjuk.

A peptid végs8 tisztitdsdt két, forditott
fédzisu hordozén végzett, nagyfelbontdsu folyadék-kromatogri-
fids szétvdlasztdssal végezziik el, Az elsd kromatografdlds
sordn elénydsen trietil-amménium-foszfét puffer-rendszert
haszndlunk, mig a mdsodikhoz trifluor-ecetsavas puffer-rend-
szert alkalmazunk, amint ezt a J, Chromatography fentiekben

idézett kozleménye részletesen leirja,



A kapott peptid a kiilonféle olddészer ele-
gyekkel végzett vékonyréteg-kromatogrdfids vizsgdlat, va-
lamint a vizes trietil-amménium~foszfdt-oldat és aceto-
nitril elegyével végzett, forditott fdzisu nagyfelbontdsu
folyadék-kromatogrdfids vizsgdlat alapjdn egységesnek te-

kinthetd,

A kapott, tisztitott peptid aminosav-anali-
zlse Osszhangban van a felirt szerkezeti képlettel, és a
léancban szerepld valamennyi aminosavra nézve lényegében
egész szdmu értékeket ad, Az 1, szdmu peptid fotoelektromos

polariméterrel mért optikai forgatdképessége:
/alfa/§2 = =49,5° + 1 (c = 1, 50 %-0s ecetsav)

Ha egy peptidben, mint példdul a 4, szdmu
peptidben is, egy mdsodik gyliriit képez8 kotés, példdul a
L-es és 10-es helyen levd aminosavak oldallénéa kozott ki-
alakitott diszulfid kﬁtéézfgfior e kotést a levegdvel vég-
zett oxiddcid segitségével azutdn végezziik el, hogy a
gylriis dekapeptidet lehasitottuk a gyantdrdl, Erre al-
Pro-(4C1) D-Phe~-D-Trp-Cys(MeOBz1l) ~Glu-béta-D=2NAL-Leu~Lys~Pro-
~-Cys(MeOBz1) -MBHA gyanta
dltaldnos képletii koztiterméket, E kdztitermék alfa-amino-
-csoport jardl lehasitjuk a védScsoportot, és a kapott ter-
méket a fent leirt mddon acetilezziik, Ezutdn a cisztein
oldalldncénak védGcsoportjdt és a peptidnek a gyantdrdl

vald lehasitdsdt nagyon egyszeriien elvégezhet jiik, mégpedig
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0% hémérsékleten, fluor-hidrogénsav segitségével, a savas
kezelés eldtt az elegyhez kationmegkotd szerként anizolt
adunk, A fluor-hidrogénsavat cstkkentett nyomdson ledesz-
tilldljuk, a gyantdt 50 %-os ecetsavval kivonatoljuk, és
a kimosott peptidet koriilbeliil 24 Srdn 4t koriilbeliil 22°C
hémérsékleten a levegd segitségével oxiddljuk, Iy médon
minden molekuldban kialakitjuk a cisztein-egységek kozott
a diszulfidkotést, Végiil egy fagyasztva-szdritdsi miive-

lettel jutunk a porszerii, nyers peptidhez,

E peptideket in vivo, valamint in vitro ko-
riilmények k6zott is vizsgdljuk, mégpedig a vizsgdlat elltt
L napig tenyésztett, disszocidlt (szétvdlasztott) patkdny
agyalapi mirigy sejteken, A peptidek alkalmazdsdnak va-
laszreakcidjaként kivdlasztott luteinizdld hormon szint jét
a patkdny luteinizdld hormonra nézve specifikus radioimmuno-
assay médszerrel (radioaktiv anyagot alkalmazd, immunoldgiai
meghatdrozdssal) mérjik. A kontrollsejteket tartalmazd edé-
nyekbe meghatdrozott mennyiségil, mégpedig 3 nanomdl gonado-
tropin releasing hormont tesziink; a kisérleti edényekbe
ugyancsak bemériink 3 nanomdl gonadotropin releasing hor-
mont, valamint vagy a jelenleg Osszehasonlitd vegyliletként
haszndlt antagonista, vagyis az /Ac—dehydroProq, (AF)D-Pheg,
D—Trp3’6/—(gonadotropin releasing hormon analdg) meghatd-
rozott mennyiségét, vagy a vizsgdlandd peptidet, 0,01 nano-
mél és 10 nanomdél kozdtti koncentricidban., Usszehasonlitjuk

a csak gonadotropin releasing hormonnal kezelt mintdékban



kivdlasztott luteinizdld hormon mennyiségét a peptiddel

és a gonadotropin releasing hormonnal kezelt mintdkban ki-
védlasztott mennyiségével, Tovabba meghatdrozzuk azt is,
milyen mértékben képes a vizsgdlt peptid a 3 nanomdél go-
nadotropin releasing hormon &dltal felszabaditott luteini-
zd1l4 hormon mennyiségét csOkkenteni, a jelenleg Osszeha-
sonlitd vegyiiletként haszndlt, fenti peptidhez viszo-

nyitva,

Az in vivo kisérletek sordn azt vizsgdljuk,
mennyire hatékonyan gdtoljdk e peptidek néstény patkdnyok
ovuldciéjédt ., E vizsgdlatban meghatdrozott szdmu (példdul
5 = 10), 225 - 250 g testtomegii felndtt ndstény
Sprague-Dawley patkdnynak a prodsztrusz napjdn (az ovuld-
cidét megeldzd napon), koriilbeliil délben injekcid utjdn
beadjuk a peptid mikrogrammokban meghatdrozott ddzisdt,
mégpedig vagy.fiziolégiés sé~oldatban, vagy.békterioszta-
tikus vizben, Egy mdsik, ugyancsak ndstény patkdnyokbsl
4116 csoportot kontrollként haszndlunk, ezeknek nem adunk
peptidet, Valamennyi kontrollként haszndlt néstény patkdny
ovuldl a prodsztrusz estéjén; feljegyezziik a kezelt patxd-
nyok kdziil ovuldld dllatok szdmdt, Az 1, szdmu peptidet
ugy tekinthetjiik, hogy igen kis dézisban, szignifikéns
médon gdtolja a ndstény patkdnyok ovuldcidjdt; koriilbeliil
50C sug/testtomegkilogramm ddzisvan hatédsa teljes, és mdr

100 sug/kg szinten kifejtheti hatdsat,



Az 1, tébldzatban felsorolt Osszes peptidet
ugy tekinthetjiik, hogy alacsony koncentrdcidkban hatéko-
nyan gdtoljdk a gonadotropin releasing hormon &ltal ki-
véltott luteinizdld hormon-kivélasztdst, €s valamennyit
hatékonynak tekinthetjiik olyan értelemben, hogy alacsony

d8zisban gdtoljdk a néstény emldsdk ovuldcidjat .,

A fentiekben ismertetett szildrd fdzisu

szintézissel 4llitjuk eld a 2, tabldzatban megadott,

) m
Ac-dehydroFro-(A)D-Phe-D- 3PAL~R4-R5—D ~Trp-Leu-Rg-Pro-
[rmm e ———————
--R,]O—NH2

altaldnos képlatil peptideket,
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Peptid

szdma g y R Rg R’lO
17 4F Cys Glu Lys Cys
18 s Dpr " Hly Asp
19 4C1 Oorn " Hhl "
20 u Dbu Hgl Lys Glu
21 n " " Hly Asp
22 " Dpr " Hhl "
23 4Br " Hhg " Glu
24 " Dbu " Lys "
25 H " " Hly Asp
26 4NO, " Glu " "
27 " Asp " Hhl Dpr
28 2,4Cc1, " " " ‘Dbu
29 " Glu Hgl " "
30 c’™™e/4C1 Abu " Lys Cys
31 3,4Cl, Cys " Hhl Abu

A 2, tédblazatban megadott peptidek in vitro
és/vagy in vivo vizsgdlata alapjdn ugy tekinthetjiik, hogy
e peptidek in vitro korilmények k6zdtt alacsony koncentrd-
cidban gatoljdk a gonadotropin releasing hormon dltal ki-

vdltott luteinizdld hormon~kivédlesztdst. Valamennyi peptid
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A fentiekben ismertetett szildrd fézisu

szintézissel 41litjuk eld a 3, tdbldzatban megadott,
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Peptid . .

szama * "y 6 10
32 Ac _Cys D-Arg Abu
33 Acr Abu D-Tyr Abu
34 For Asp " Dpr
35 Bz " D-Arg Dbu
36 Ac Dpr D-His Asp
37 Vac " (Et,)D~-Har Glu
38 Acr orn (4gua) D-Phe "
39 Ac Dbu D-3PAL Asp
40 Acr Cys D-His Cys
41 Ac orn (Et,)D~Arg Asp
42 " Dpr D-2PAL "
43 Vac " (4NH,) D-Phe Glu

44 Bz Glu D-Har Dpr
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A 32, és 33, szédmu peptidet a h,161,521 sza-
mu amerikai szabadalmi leirdsban foglalt dltaldnos kitani-

tds alkalmazdsdval 411litjuk eld,

A 3. tdblazatban megadott peptidek in vitro
ég/vagy in vivo vizsgdlata alapjdn ugy tekinthet jiik, hogy
e peptidek in vitro koriilmények kozott alacsony koncentrd-
cidban gdtoljdk a gonadotropin releasing hormon altal ki-
védltott luteinizdld hormon-kivélasztast . Valamennyi peptid

kis ddzisban hatékonyan gdtolja a nbstény emllsdk ovuld-

cidjat

- vt o g o

A fentiekben ismertetett szildrd fdzisu szin-

tézissel d1litjuk eld a 4. tdbldzatban megadott,

[~=-TTrTmT T A
Ac"Rq—(401)D—Phe—D—Trmeu—Glu—D~3PAL—R7—Lys—(G)\Pro~
\VJ
[ e e e e e 4
10~ N,

dltaldnos képletii peptideket,



4, TABLAZAT
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Peptid n
szdma 1 Ru R7 : 10
45 B—D~2NAL Asp Nle H Dpr
46 (1Ac) D-Trp : " Met OH "
47 (6Br) D-Trp " Tyr H Dbu
48 (5F) D-Trp " Nle dehydro *
49 (6NO,) D-Trp " Met " Dbu
50 (5C1)D~-Txrp " Tyr H Dpr
51 (4Cl) D-Phe " Phe " Oorn
52 (4F) D-Phe n 4F-D-Phe " L
53 (2, 4C12) D-Phe Glu NML OH "
54 dehydro?fo n Nle " Dbu
55  B-D-2NAL . " Trp H "
56 (60CH;) D-Trp " Leu " Dpr
57  (5NH,) D-Trp " Nva woo "
58 (4NO,) D-Phe " NML " L
59 dehydroPro " Tyr OH "

A 4, tdbldzatban felsorolt Osszes peptidet
ugy tekinthetjiik, hogy in vitro koriilmények kozstt ala-
csony koncentrdcidban hatékonyan gdtoljdk a gonadotropin
releasing hormon 4ltal kivaltott luteinizdld hormon-

kivalasztdst



Valamennyi peptidet ugy tekinthetjiik, hogy
kis dézisban hatékonyan gdtolje a néstény emldsdk ovuld-

cidjat .

5. példa

Pt vty @8 e e

A fentiekben ismertetett zzildrd fizisu

szintézissel d11litjuk 218 az 5. t4bldzatban megadott,

B a
Ao-Rq—(AF)D—Phe-R3~§4-Glu—R6—Tyr-Lys—Pro—
[ =
‘RﬂO-WHZ

dltalédnos képletii peptideket,



s S0 e e T o et oy SO S ey g ot S S

Peptiad R R 2 R R
szédma L 3 4 6 10

60 pB-D-2NAL (6NO,)D-Trp Cys D-Arg Cys
61 " (5CH;) D-Trp " (DNP) D-His Abu
62 n (50CH;) D-Trp ™ (4gua) D-Phe Ccys
63 dehydroPro B-D-2NAL " (6NO,) D-Trp "

64 " B-D-1NAL " D-Val Abu
65 [-D-2NAL (1For)D-Trp " (Et,) D-Arg "

66 " (5F)D-Trp Abu (5NH,) D-Trp Cys
67 dehydroPro (5C1l)D-Trp " D-Tyr Abu
68 " D-2PAL - Glu D-Nle Dbu
69 " (1Ac)D-Trp " (4F) D-Phe Oorn
70 Pro D~3PAL Asp B-D-1NAL Dbu
71  (1For)D-Trp " " (4NHCH;) D-Phe Dpr
72 B-D-2NAL " Cys (Ipr,)D-Arg Cys
73 " (5NH,)D-Trp ™ (4NH,) D-Phe Abu
74 B-D-1NAL (6Br)D-Trp " (1For)D-Trp Cys
75 (6CH;) D-Trp D-4PAL Asp D-4PAL Dbu

Az 5, tdblédzatban megadott peptidek in vitro
és/vagy in vivo vizsgdlata alapjdn ugy tekinthetjiik, hogy
e peptidek in vitro kOriilmények k8zdtt alacsony koncentrd-

cidban gdtoljédk a gonadotropin releasing hormon dltal ki-

vdltott luteinizdld hormon~-kivdlasztdst, Valamennyi



peptidet ugy tekinthet jiik, hogy kis d35zisban hatékonyan

gatolja a nbstiny eml8sdk ovuldcidjat

6. példa

S ey Bt ot S

A fentiekben ismertetett szildrd fdzisu

szintézissel d411litjuk eld a 6, tdbldzatban megadott,

A 1
K—Rq—(AF)D-Phe-DmTrp—R4~Glu—R6-Leu—Lys~Pro—
[mmmm e mmmm e J
“Rqo~NH,

T o — - ) — B — " 0y T S SR

Peptid . . =
széma * 1 RA 6 10
76 Acr dehydroPro Asp D-vVal Dpr
77 Ac " Dpr B-D-2NAL Asp
78 Ac B—-D-2NAL Cys {MeEt)D-Arg Cys
79 Acr Pro Glu D-Ser (OtBu) Orn
80 H dehydroPro Dpr (imBzl)D-His Asp
81 Bz (4Br) D-Phe " (5C1)D-Trp Glu
82 " D-pGlu " (6Br)D-Trp "
83 For B-D-1NAL " D-Nva Asp
84 " dehydroPro Cys (Ipr,)D-Har Abu
85 Vac B-D-2NAL " D-Pro Cys
86 " D-Phe Dbu D-Ile Asp

87 H - dehydroPro " D-Ala Glu



A 6, tdbldzatban megadott peptidek in vitro
és/vagy in vivo vizsgdlata alapjdn ugy tekinthet jiik, hogy
e peptidek in vitro koriilmények kozdtt alacsony koncent -
ridcidban gdtoljdka gonadotropin releasing hormon 4ltal
kivdltott luteinizdld hormon-kivdlasztdst, Valamennyi pep-
tidet ugy tekinthetjﬁk,\hogy kis ddzisban hatékonyan gd-

tolja a néstény eml8sdk ovuldcidjét .

e o o — vy

A fentiekben ismertetett szildrd fdzisu

szintézissel 41litjuk el8 a 7. tdbldzatban megadott,

="

Ac~R1—(4Cl)D—Phe—R3-RA—Glu—R6-Leu—Lys~Pro—
J

=R, ~-NH

10 2

altaldnos képletii peptideket,
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7. PABLAZAT

Peptid
R R R R

széma 1 3 4 6 10
88 dehydroPro (6NO,) D-Trp Asp p~-D-2NAL Dpr
8 9 1] (1] n D_Val n
90 " (6F)D-Trp " (4gua) D-Phe "
9 1 11 11 11} D_Nva n
92 " (50CH;) D-Txp " D-Pro "
9 3 " n 1] D_ZPAL "
94 B-D-2NAL (1Ac) D-Txrp Glu (Me,) D~Har "
95 " (1For)D-Trp " (5CHy) D-Trp Dbu
96 dehydroPro (6Br)D-Trp Abu D-Nle Cys
97 " " " D-Leu Abu
98 n (6CH4) D-Trp " B-D—-2NAL Cys
99 " (6NH,) D-Trp Asp (4NH,) D-Phe Dpr
100 " " (5NH,) D-Txp " D-Ala "

A 7. tédbldzatban megadott peptidek in

vitro és/vagy in vivo vizsgdlata alapjdn ugy tekint-

het jiik, hogy e peptidek in vitro koriilmények kdzott

alacsony koncentrdcidban gdtoljédk a gonadotropin relea-

sing hormon dltal kiv4ltott luteinizdldé hormon-kivdlasz-

tdst ., Valamennyi peptidet ugy tekinthetjiik, hogy kis

dézisban hatékonyan gdtolja a ndstény ellsdk ovuldcid-

jat



A fentiekben ismertetett szildrd fdzisu szin-

tdzissel 41litjuk eld a 8, tdbldzatban megadott,

Ac -R’l-( 4F)D~Phe —D—3PAL-R4—Glu-R6 —R7—Lys-PI'o-R -NH

10 2
b e e e e ..’
dltaldnos képletii peptideket .
8, TABLAZAT
Peptid
emdne 0 v S O o
101 B-D-2NAL Cys (5NO,) D-Trp Leu Cys
102 " ' " D-3PAL " Abu
103 " Abu p-D-2NAL " Cys
104 " n (EtBu) D-Arg " Abu
105 dehydroPro " B-D=2NAL 3PAL Cys
106 " Dpr (4NO,) D-Phe Tyr Glu
107 B-D-2NAL Dbu D-3PAL NML "
108 " Dpr B-D-1NAL 4PAL Glu
109 " orn (imBzl)D-His Leu "
110 " Asp (6NO,) D-Trp " Dpr
111 " Glu - D-Tyr " "
112 L n (1For)D-Trp Phe Dbu
113 » " (6F) D-Trp ' NML "
114 (C’Mey/
4Cl)D-Phe " (4C1)D-Phe Nle orn
115 Pro Asp (imBzl)D-His Met "
116 dehydroPro " (60CH;) D-Trp Nva Dbu
117 " u (5CH;) D-Trp " Dpr
118 " " (1Ac) D-Trp (4F)Phe "
119 " " D-Nle NML Dbu
120 " Cys D-Arg Nle Abu
121 " " B-D-2NAL Trp Cys
122 Pro Dpr (2,4Cl,)D-Phe . Nva Asp
123 S-D-2NAL " B-D-1NAL Tyr "
124 " Dbu (5C1)D-Trp Met "

125 (4Cl)D-Phe " (4Br) D-Phe 3PAL " (acetat-so)



A 8, tdbldzatban megadott peptideket in
vivo kbriilmények kozott vizsgdljuk, és meghatirozzuk,
milyen mértékben képesek ndstény patkdnyok ovuldcidjdt
gdtolni, Valamennyi peptidet ugy tekinthet jiik, hogy kis
dézisokban képes meggdtolni a ndstény patkdnyok ovuld-
cidjét, és koriilbeliil 500 /ug dézisszinten hatdsuk tel-

Jes,

A fentiekben ismertetett szildrd fdzisu

szintézissel 4llitjuk eld a 9, tdbldzatban megadott,

| A T
Ac—Rq—(QCl)D-Phe—RB—Rq-Glunbéta—D—QNAL—Leu—Lys—Pro—

dltaldnos képletii peptideket
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Peptid
széma R1 R3 oy R10

126 D-Glu D-Lys Glu Dbu
127 D-Dbu D-Hgl " Oorn
128 D-Cys D-Abu Asp Dbu
129 D-Asp D-0rn _ " Dpr
130 " D-Hly Cys Cys
131 D-Glu D-Lys " Abu
132 D-Hhg D-Hhl orn Asp
133 D-Cys D-Cys Asp Dbu
134 D-Dpr D-Asp Cys Cys
135 D-Hly ‘D-Glu " Abu
136 D-Orn D-Asp orn Asp
137 D-Hhl D-Hhg " "

138 D-Abu D-Abu Asp Dpr
139 D-Abu . D-Cys " "

140 D-Hgl . D=-Oxrn Abu ~ Cys

A triciklusos peptideket ugy 4llitjuk eld,
amint ezt a fentiekben dltaldnossdgban leirtuk, mégpedig
elész0r a gyantédhoz kotott gyliriis hexapeptid elddllitd-
sdhoz alkalmazott 1lépéseket végezziik el, amint ezt az
1. példédban ismertettiik, Ezutdn kapcsoljuk a ldnchoz a

tovdbbi négy megfeleld aminosavat, Igy példdul a 126, szdmu



aaaaa
.....

peptid elddllitdsa sordn a gyliriis hexapeptidrdl lehasit-
Juk a védGcsoportként haszndlt tercier-butoxi-karbonil-
~csoportot, majd befejezziik a dekapeptid el8411itésdt, és
igy a
Boc=D-Glu(OFm) -(4C1l) D=Phe--D-Lys(Fmoc)-Glu( 0Bz1l) -Glu~
-béta-D-2NAL-Leu-Lys~-Pro~Dbu(Z)-MBHA gyanta

képletii koztitermékhez jutunk.

A metil-benzhidril-amin gyantdhoz kotott
teljes dekapeptid koztitermék kialakitdsa utdn a D-gluta-
minsav és a D-lizin véd8csoportjainak lehasitdsdt és a
gyuriizdrdst ugyanugy végezhetjiik el, mint amikor a ldnc-
ban glutaminsav és lizin szerepelt, vagyis a gyentdhoz
kotott peptidet piperidinnel kezeljiik, majd mossuk, €s
ezutdn a D-~glutaminsav és a D-lizin oldalldncai k&zott
ugy hajtjuk végre a gylirlizdrdst, hogy a gyantdhoz kotott
peptidet benzotriazolil—N—oxi-trisz(dimetil—amino)—foszfé—
nium-hexafluoro-foszfattal és diizoproﬁil-etil-aminnal ke-
zeljiik, A gyantdhoz k6tcott peptidet ezutdn kissziirjik, di-
metil-formamiddal, metanollal, dikldér-metdénnal és ismét

metanollal mossuk,

Ezutdn az N-termindlis alfa-amino-csoport ja-
rél a védScsoportot trifluor-ecetsavval lehasitjuk, majd
diklér-metdnban, nagy f£oldslegben vett ecetsav-anhidriddel
acetilezést végziink, Ezutdn a gyantdhoz kotott védett pep-

tidet szobahlmérsékleten dimetil-formamidban szuszpenddljuk,



majd folyamatos keverés és nitrogén gdz hevezetdse mel-
lett vizmentes hidrazint adunk az elegyhez. 48 dra mulva

a gyantat kiszirjik, dimetil-formamiddal, metanollal, di-
kldr-metdnnal és ismét metanollal mossuk, majd megszdrit-—
Juk, és anizol mint kationmegkttd szer jelenlétdben desz—
$111d1t fluor-hidrogénsavval kezeljiik, igy eltdavolitjuk a
még meglevs védScsoportokat, és lehasitjuk a peptidet a
gyantdrdl, A fluor-hidrogénsev ledesztilldldsa utdn a pep-
tidet vizmentes dietil-éterrel kicsapjuk, elkiilonit jilkk, €s
fagyasztva szdritjuk, Ezutdn a végsd gylirtizdrds elbtt, az
1. példdban leirt mddon forditott fédzisu nagyfelbontdsu
folyadék-kromatogrdfidval tisztitjuk, A végsd gyliriizdrdst
az 1. példdban leirt mdédon hajtjuk végre, és igy alakitjuk
ki a harmadik amidkotést K Végiil a triciklusos peptid végs§
tisztitdsdt az 1. példdban ismertetett mddon végeszziik

el

Valamely olyan peptid, mint példdul a 133,
szdmu peptid elédllitédsa sordn az 4-es és 3-as helyen levd
D-cisztein-egységek koz3tt a diszufidkotés oxidativ kiela-
kitdsdt ellnySsen a nyiltldncu peptid aziddd vald alaki-

tdse eldtt végezziik el

A 9, tédbldzatban megadott peptidek in vitro
és/vagy in vivo vizsgdlata alapjdn ugy tekinthet jiik, hogy
e peptidek in vitro kériilmények k6z6tt alacsony koncentrd-
cidban gdtoljdk a gonadotropin releasing hormon dltal ki-

véltott luteinizdld hormon-kivélasztdst, Valamennyi peptidet
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ugy tekinthetjiik, hogy kis ddzisban hatékonyan gdtolja a

néstény eml8stk ovuldcidjit .

10 . példa

et ottty W e B

A fentiekben ismertetett szildrd fdzisu

szintézissel 41litjuk eld a 10, t&bldzatbun megadott,

S G v} 08 s GOk ep ey Gt S ol S e A4S ot 00wt e

I~ e ' .
Ac-D-Glu~(4C1)D-Lae-D-Lys=R,~R.~béta-D-2NAL-Teu-Ry-Pro-

‘Rﬂo"NHz

dltaldnos képletii, az R5 és Rg k©6zdtt, vagy pedig az Ry és

R,o k0z0tt egy mdsodik gylirlizdrd kotést tartalmazd pepti-

deket
M, TABLAZAT

Peptid

. Ry Rg Ry Ri0
szama

141 Glu Lys Ser D-Ala
142 " Hly " Gly
143 Hgl " . orn "
144 " Hhl Dbu D-Ala
145 Hhg " Dpr "
146 Tyr Har " Dbu
147 " (Et,)Har Abu Cys
148 " - Arg Asp Dbu
149 " * (Ipr,)Har Glu Dpr
150 " (Et,)Arg Cys Cys
.151 .o (Ipr,)" Abu Abu

152 " Arg orn Asp
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A 10, tdbldzatban megadott peptidek in
vitro é€s/vagy in vivo vizsgdlata alapjdn ugy tekint-
het jik, hogy e peptidek in vitro koriilmények kozodtt
alacsony koncentrdcidhan gdtoljdk a gonadotropin re-
leasing hormon &altal kivdltott luteinizdldé hormon-ki-
vdlasztdst ., Valamennyi peptidet ugy tekinthet jiik, hogy
kis dézisban hatékonyan gdtolja a néstény eml8ssdk ovu-

ldcid jat .

N\
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A fentiekben ismertetett szildrd fdzisu

szintézissel &1litjuk eld a 11, t4bldzatban megadott,

Acqu—(hCl)D-Phe~R3-Ser-Tyr—R6-Leu~Arg~Pro~R10—NH2

dltaldnos képletii, monociklusos peptideket .
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1M1, TABL A Z AT
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Peptid

szdma R1
153 D-Asp
154 D-Glu
155 D-Orn
156 D-Glu
157 orn
158 Asp
159 "
160 Glu
161 ‘D-Abu
162 D-Lys
163 D-Asp
164 D-Glu
165 D-Lys
166 D-Glu
167 Lys
168 Hly
169 Hhg
170 n

B-D-2NAL
n

D-3PAL
D-Arg
B-D-2NAL

D-3PAL

1]
D-Leu
D-3PAL

n"
D-Arg
D-3PAL
D-Arg
p-D-2NAL

Gly

"
D-Ala
D-Ala
Gly
D-Ala

XX RS

vitro és/vagy in vivo vizsgdlata alapjdn ugy tekint-

A 11, tébldzatban megadott peptidek in

het jiik, hogy e peptidek in vitro koriilmények kozdtt



alacsony koncentrécidban gdtoljék a gonadotropin relea-

sing hormon Altel kivaltott luteinizdld hormon-kivdlasz-
tdst . Valamennyi peptidet ugy tekinthet jiik, hogy kis 46~
zisban hatékonyan gdtolja a ndstény emllsok ovuldcid-

jat .

12, példa

S et e it iy ey mp S

A fentiekben ismertetett szildrd fdzisu

szintézissel 411itjuk eld a 12, tdbldzatban megadott,

( CH2) n———y S 1

’
AC-IHCHCO-(&Cl)D~Phe—NHCHCO—R4—Rs-beta—D-QNAL—Leu«Rg-

gnonociklusos, bicikluscs vagsw tricikluscs
dltaldnos képletii, olyaaneptideket, amelyekben az ‘l-es

€s 3-as helyen levd aminosav D-izomer formdjét haszndl-
Juk, tovdbbd e peptidek koziil a 168 - 172, szdmu pepti-
dekben vagy az R5 és R8, vagy pedig az Ra és Rqo kozott

egy mdsodik gyliriizdrd kotés van jelen, tovdbbd a 173 - 176,
szdmu peptidekben egy mdsodik és harmadik gyiiriizdrd kités

is jelen van,



12, TABLAZAT
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Peptid
n R R R R
széma b 2 8 10
171 7 Ser Tyr Arg D-Ala
172 5 " n (Ipr,)Har Gly
173 8 orn " (Et,)Arg "
174 6 - Dbu " Arg D~-Ala
175 10 Ser Glu Lys "
176 9 " Hgl Hly Gly
177 Abu Tyr (Et,)Har Cys
178 11 Asp " Arg Dbu
179 Glu n Har Dpr
180 Cys Glu Lys Cys
181 Abu " Hly Abu
182 11 orn Hgl u Asp
183 10 Glu Hhg Hhl Dbu
A 12, t4bldzatban megadott peptidek in vitro

és/vagy in vivo vizsgdlata alapjén ugy tekinthet jiik, hogy

e peptidek in vitro korilmények kozott alacsony koncent-

rédcidban gdtoljdk a gonadotropin releasing hormon &ltal

kivdltott luteinizdld hormon-kivdlasztdst. Valamennyi pep-

tidet ugy tekinthetjiik, hogy kis djSzisban hatékonyan gdtol ja



a néstény eml8sok ovuldcidjdt .

A jelen taldlminy szeriuti peptideket gysk-
ran ezek gydgydszatileg elfogadhatd, nem-toxikus sdi for-
md jédban, példdul savaddicids sdik formdjdban, wgy fém-
~komplexeik, példdul cinkkel, bdriummal, kalciummal, mag-
aéziummal, aluminiummal $s mds, hasonldkkal képzett komp-
lexeik formdjédban adagoljuk (e komplexeket & jelen beje-
lentés szempontjdbél addicids sdknak tekinthet jiik), vagy
alkalmazhatjuk e kétféle sd kombindcidit, Ilyen savaddi-
cids sdk példdul a hidroklorid, hidrobromid, szulfdt,
foszfdt, nitrdt, oxaldt, fumardt, gliikondt, tanndt, ma-—
ledt, acetdt, citrdt, benzodt, szukcivdt, algindt, maldt,
aszkorbét, tarterdt és mds, hasonlék, Igy példdul a peptid
vizes oldatdt ismételten kezmelhe®jitk 1 normdl ecetsavval,
majd az elegyet fagyasztva széritﬁa a peptid ecetsavas
sdjéhoz jutunk, Ha a hatdéanyagot tabletta formdjdban ki-
vdnjuk adagolni, akkor a tabletta tartalmazhat valamely,
gydgydszatilag elfogadhatd higitdszert, amely lehet pél-
dédul egy kotSanyag, mint példdul a tragakanta, kukorica-—
-keményitd vagy zselatin; egy szétesést ellsegitd anya=
got, példdul alginsavat; &s egy csusztatdszert, mint pél-
ddul magnézium-szteardtot, Ha a hatdanyagot cseppfolyds
készitmény formdjdban kivdrnjuk adagolni, askkor a gydgyd-
szatilag elfogadhatd higitdszer részeként haszndlhatunk
édesitOszereket és/vagy izesit8szereket, mig intravénds

adagoldshoz izotdénids sé-oldatot, foszfdt-puffer-oldatokat



és mds, hasonldékat haszndlhatunk .

A gybgyészati készitményekben a peptidek
&ltaldban valamely szokdsos, onmagdban ismert, gydgyd-
szatilag elfogadhatd vivlanyag kiséretében vannak jelen.
Intravénds adagolds esetében a ddzisok a kezelt egyed
testtomegének 1 kg-jdra szdmitva 41ltaldban koriilbeliil
10 sug és koriilbeliil 2,5 mg kozdtt vannak; habdr sz ord-
lis dézisok ennél magasabbak, elfogadott az a vélemény,
hogy e vegyliletek gylirils jellege hatékonyabb ordlis ada--
goldst eredményezhet , Végeredményben, az ezen peptidekkel
vald kezelést dltaldban ugyanugy végezziik, amint a gonado-
tropin releasing hormon mds antagonistdit a klinikai keze-
1és céljdra haszndljdk, valamely olyan, alkalmas viva-

nyaghan, amelyben a peptid oldhatd.

Kivanatos lehet az is, hogy a gonadotropin
releasing hormon analdgot hosszabb iddn 4t, példdul 41 hét
és 1 év kOzOtti ideig juttassuk a szervezetbe, e célra
haszndlhatunk lassu kiolddddst hiztosits, 41llandé hatd-
anyagforrdst jelentd, ugynevezett depd vagy beiiltetett
gybgyszerformdkat , Igy példdul egy gydgyszerforma tartal-
mazhat ja a hetdanyag valamely gydgydszetilag elfogadhets,
nen-toxikus, olyan sdéjdt, amely a testfolyadékokban csak
kigmértékben oldhatd, ilyen sdék példdul a tSbbértékii savak-
kal képzett addicids sdk; tartalmazhatja valamely t&bhér-
tékii fém kationnal képzett séjdt; vagy e kétféle sé& kombi-

nécidjédt . Egy viszonylag oldhatatlan sébdl gélt is



- 75 -

készithetiink, példdul aluminium-szteardt gélt. Rgy alkal-
mas, lassu kiolddddst biztositd, injekcids depd-készitmény
tartalmazhst ja a gonadotropin relessing hormon analdgot
vagy ennek sdjét valamelj lassan lebomld, nem-toxikus $és
nem-zntigén jellegii polimerben, példdul politejsav/poli-
glikolsav polimerben diszpergidlva vagy kapszuldzvs, amint
ezt példdul e 3,773,919 szdmu amerikai szabadalmi leiras
ismerteti, Készithetiink e vegyliletekbdl szilasztikus, be-

iiltetett gydgyszerformdkat is,

Adagolhat juk e peptideket emllsdknek intra-—
véndsan (véndba), szubkutdn (bdr ald), intramuszkuldrisan
(izomba), ordlisan (szdjon &t), perxutdn (b8ren &t), példdul
intranazdlisan (orrba) vagy iutravagindlisan (hiivelvbe), és
ighfétolhatjuk és/vagy szabdlyozhatjuk a fogamzdképességet .
Alkalmazhat juk e vegylileteket tovdbbd olyan esetekben, ami~-
kor az ivarmirigyek wiikodését reverzibilis (megfordithatd)
médon vissza kivdnjuk szoritani, példdul a korai pubertds
kezelésében vagy sugdrkezelés vagy kemoterdpids kezelés
sordn, Haszndlhatjuk e vegyileteket a szteroidfiiggd daga-
natok kezelésére is, A hatds kifejtéséhnez sniixséges ddzi-
sok az adagolds médjadtdl és a kezelni kivdnt emlds fajdtdl
fiiggben vdltoznak, Egy tipikus dézisforma lehet példdul a
peptidet teartalmazd, bakteriosztatikus vizzel késziilt pldat,
amelynek olyan mennyiségét adagoljuk, hogy a kezelt egyed
testtomegének 1 kg-jdra szédmitva a ddzis kdriilbeliil 0,1 mg
és koriilbeliil 2,5 mg kozdtt legyen, E peptideket ordlisan

szildrd vagy cseppfolyds gydgyszerformdkban alkalmazhet juk
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A fentiekben leirt, vdlogatott antagonis-
ték in vivo vizsgdlati eredményeit mutatjuk be a 13, $4b-

ldzatban .
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Habdr a jelen taldlmdnyt annsk eldnyos
kivitelezési vdltozataira irjuk le, ugy tekint jiik,
hogy egy atlagosan képzett szakember szdmira nyilvda-
vald médositdsokat és vdltoztatdsokat hajthatunk végre
anélkil, hogy eltérnénk a taldlminy oltalmi kirétdl,
amely oltalmi kort az alibbi igénypontok rdgzitik., Igy
példdul, ha az “-es 8s 3-ag helyen levd aminosavak ko-
z0tt egy gyiiriizdard kotést alkalmazunk, akkor bioldgiai-
lag hatdsos peptideket kaphatunk akkor is, ha ezt nem
kiséri egy mdsodik gyliriizdrd kotés, A jelewn taldlmdny
szerinti peptidekben egyes aminosavakest helyettesithe-
tiink més, olyan amincsavakkal, amelyekrdl icmeretes,
nogy nem kefolydsoljdk lényegesen & peptidek hatdsédt .
A D={2-piridil)-alanint ¢s a D-(A4-piridil)-alanint
egyenértékiinek tekintik a D~(3-piridil)-alavinnal
A T-es helyen e fenil-alanin helyett haszndlhatunk he-
lyettesitett feanil-alanint, példéul 4-fluor-fenil--ala-
nint; ez 5-0s helyen levd tirozin helyén alkalmazhatunk
helyettesitett fenil-~alanint, példdul 2-kldir-fenil-ala-~
nint, Az ‘1-es helyen alkalmazhatunk mds hidrofdb amino-
savakat is, eldnydsen ezekx D-izomer formdjdban, €s eze-
ket a fent megadottakkal egyenértiékiinek tekint jiix,

A talélmdny kiilonos vondseit ez alidbbi

igénypontok teszik nyomatékosabbd,
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SZABADAIMI IGENYPONTOK

._..—-.——.---

X-R "(A)ﬂ—Dne—R R, RSuQ6«R7 Re=(E) Pro-R o -NH,

gitaldnos képletii, olyan peptidek és ezek nem~-toxikus sdi,
amelyek az R, €g R3 helyén 4114 amincsav kozdtt kialakitott
kotés révén gyirit képeznek, tov4bbd, amelyek az R, és R.q
Lelyén, és/vagy az R5 és Ry helyén 4116 aminosavek kdzott
adott esetben kialakitott egy vagy két tovdbbi kotés révén
tovdbbi gylirii(ke)t képaznek, ahol a fenti dltaldnos képletben

X jelentése hidrogénatom’vagy 7 vagy ennél ke-
vesebb szénatomot tartalmazd acilcsoport;

R1 jelentése D-cisztein, D-2-amino-vajsav, L- vagy
D-aszparaginsav, L- vagy D-glutaminsav, L- vagy
D-homoglutaminsav, L- vagy D-homohomoglutamin-
sav, L- vagy D-lizin, L- vagy D-homolizin, L-
vagy D-homohomolizin, L- vagy D-ornitin, L- vagy
D-2,4-diamino-vajsav vagy L- vagy D-2,3-diamino-
-propionsav;

A jelentése hidrogénatom, kldératom, fluoratom,
nitrocsoport, metilcsoport, metoxicsoport, az
alfa-szénatomhoz kapcsolédé metilcsoport, és
ezzel egyidejiileg a benzolgyiirii 4-es helyzeté-
hez kapcsolddé klératom, két kldratom, vagy
pedig brdématom;

R3 jelentése D~cisztein, L- vagy D-2-amino-vajsav,



L- vagy D-aszparaginsav, L- vagy D-glutaminsav,
L- vagy D-homoglutaminsav, L- vagy D-homohomo-
glutaminsav, L- vagy D-lizin, L- vagy D-homo-
lizin, L- vagy D-homohomolizin, L- vagy D-or-
nitin, L- vagy D-2,4-diamino-vajsav vagy L- vagy
D-2,3-diamino-propionsav;

jelentése szerin, cisztein, aszparaginsav, glu-

taminsav, ornitin, 2,4-diamino-vajsav, 2,3-di-

amino-propionsav vagy 2-amino-vajsav;

glutaminsav, homoglutaminsav vagy homohomo-
jelentése tirozin, glutaminsav;

jelentése béta-D-naftil-alanin, (B)D-triptofén,

(A')D-feni%—alanin, (D) D-homoarginin, D-tirozin,

(C)D-hisztidin, D-piridil-alanin, (D)D-arginin,

D-leucin, D-izoleucin, D-valin, D-norleucin,

D-alanin, D-prolin, O-(tercier-butil)-D-szerin

vagy D—noryalin, ahol

A' jelentése azonos A fenti jelentésével,
vagy aminocsoport, metil-amino-csoport
vagy guanidinocsoport,

B jelentése hidrogénatom, nitrocsoport,
aminocsoport, metoxicsoport, fluoratom,
klératom, brématom, metilcsoport, az
indolgyiirli nitrogénatomjdhoz kapcsolédé
formilcsoport, vagy az indolgyiirii nitro-

génatomjdhoz kapcsolédd acetilcsoport,



C jelgntése hidrogénatom, az imidazol-
gyiiri nitrogénatomjéhoz kapcsolddd
benzilcsoport vagy dinitro-fenil-cso-
port;

D jelentése hidrogénatom vagy két révid-
szénldncu alkilcsoport;

R | jel§n£ése norleucin, leucin, az alfa-amino-cso-
porton metilezett leucin, fenil-alanin, metionin,

norvalin, tirozin, triptofdn vagy piridil-alanin;

jelentése (D)-arginin, (D)-homoarginin,

Rg
lizin, homolizin vegy Lomohomolizin;

E jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport
vagy "dehydro"; és

R1O jelentése glicin, D-alanin, cisztein, asz-

paraginsav, glutaminsav, ornitin, 2,4-@13—
mino-vajsav, 2,3~diamino-propionsav vagy
2-amino-vajsav;
azzal a megkdtéssel, hogy ha
R, jelentése cisztein vagy 2-amino-vajsav,
ekkor ez az R,]O helyén 4116 aminosavhoz, mégpedig cisztein-
hez vagy 2~amino-vajsavhoz kapcsolddik; tovdbbd, ha
R, jelentése aszparaginsav vagy glutamin-
sav,
ekkor ez az R4 helyén 4116 aminosavhoz, mégpedig ornitin-
hez, 2,4-diamino-vajsavhoz vagy 2,3-diamino-propionsavhoz

kapcsclddilk; tovdbbd, ha



M jelentése ornitin, 2,&—diamind-§ajsav vagy
| 2,3-diamino-~propionsav, |

akkor ez agz R.o helyén‘éllé aminosavhoz, mégpedig aszpa-

raginsavhoz vagy glutaminsavhoz kapcsolddik; tovébb4d, ha

R5 jelentése glutaminsav, homoglutaminsav vagy

homohomoglutaminsav,

akkor ez az Rq hélyén 4116 aminosavhoz, mégpedig lizinhez,

,hoﬁbliziﬂﬁez vagy homohomolizinhez kapcsolddik; tovab-

bd, ha

Rq. . . jelentése D-cisztein vagy D~2-amino-vajsav,

ekkcr ez az R3 ﬁflyén 8116 aminosavhoz, mégpedig D-cisz-

teinhez vagy DJamino-vajsavhoz kapcsoldédik; tovdbb4, ha

R,I jelentése IL- vagy D-aszperaginsav, IL- vagy
D~glutaminsav, L- vagy D-homoglutaminsav
vagy L- vagy D-homohomoglutaminsav,

akkor ez az R3 helyén 4118 aminosavhoz, mégpedig L- vagy

D-lizinhez, L- vagy D-homolizinhez, L- wvagy D-homohomoli-

zinhez, L~ vagy D-ornitirvhez, IL- vagy D-2,4-diamino-vaj-

savhogz végy I- vagy D—2,3—diahino—propionsavhoz kapcsold-
dik; tovébbd, ha

R, jelentése L- vagy D-lizin, L~ vagy D-homo-
lizin, L- vagy D-homohomolizin, L- vagy
D=ornitin, L- vagy D—2,4—diamino—vajsav
vagy L- vagy D-2,3-diamino-propionsev,

akkor ez az R3 helyén 8116 aminosavhoz, mégpedig L- vagy

D-aszparaginsavhoz, L- vagy D~glutaminsavhoz, L- vagy

D-homoglutaminsavhoz vagy L- vagy D-homohomoglutaminsavhosz

kapcsolddik,



2. Az 1, igénypont szerinti peptid, ahol

R,l Jelentése D-glutaminsav vagy D-homoglutamine-
sav, €s
R3 jelentése D-lizin vagy D-homolizin,

3. A2, ig2nypont szerinti,

r 1
Ac~D~Glu~(4C1) D-Phe-D-Lys-Asp-Glu-
]
vnbéta-D-LNAL—Leu—Lys~Pr0nDb ~-NH

1

2

képletil peptid,

L, Az 1. igénypont szerinti,

X~ -(A)D Ihp-RB—R R —Rf 7" 8-(E)P?o R -hd
| J

dltaldnos képletii peptid, azzal a megkdt éssel, hogy ha

Ry jelentése cisztein vagy 2-amino-vajsav,
akkor

R1O Jelentése cisztein vagy 2-amino-vajsav;
tovabbd, ha

R4 jelentése aszparaginsav vagy glutaminsaw,
akkor

RqO jelentése ornitin, 2,4~diamino-vajsav vagy
2,3~dianino~propinsav; tovédbb4, ha

R[Jr jelentése ornitin, 2,4-diamino-vajsav vagy
2,3~diamino~propionsav, akkor

Rqo Jelentése aszparaginsav vagy glutaminsav;

tovékbd, ha
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R, jelentése D-ciszbtein vagy D-2-amino-vajsav,
akkor
P-.3 jelentése D~cigztein vagy D-2-amino-vajsav;

tovébhi, ha

m

1 jelentése D-aszparaginsav, D-glutaminsav,
D=homoglutaminsav vagy D-homohomoglutaminsav,
akkor

jelentése D-lizin, D-homolizin, homohonolizin,

A0

D-orrnitin, D-2,4~diamino-vajsav vagy D-2,3-
—~diamino~propionsav; tovdbbd, ha

Rq jelentése D-lizin, D-homolizin, homohomolizin,
D=ornitin, D-2,4-diamino-vejsav vagy D-2,3~-
~diamino-propionsav, akkor

R jelentése D-aszparaginsav, D-glutaminsav,

W

D-homogiutaminsav vagy D-homohomoglutaminsav,

5. Az 1, vagy 4, igénypont szeriati peptid,
ahol

Rq jelentége D-cisztein vagy D-2-amino-vajsav,

’

es

R3 jelentése D—cisztei%%agy D-2-amino-vajsav,

—(CHy) = el

X—NHCHCO-(A)DuPhe-NHCHCOmRu~?5-R6-R7—%8—(E)Pro—Rqo~NH2

dltaldnos képletii peptidek $s ezek nem-toxikus séi, amely
peptidek az R, és R helyén és/vagy az Rg és Rg helyén
4118 aminosavsk koz6tt adott esetben kialakitott egy vagy

két kotés révén egy vagy két tovdbbi gyiiriit képezhetnek,
ghol & fenti dltaldnos képletben
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jelentése hidrogénatom,vagy 7 vagy ennél keve-
sebb szénatomot tartalmazdé acilcsoport;
jelentése hidrogénatom, kldératom, fluoratom,
nitrocsoport, metilcsoport, metoxicsoport, az
alfa-szénatomhoz kapcsolddsé metilcsoport, és
ezzel egyidejlileg a gyliri 4-es helyzetéhez kap-
csoldédd kldératom, két kldératom, vagy pedig
brématom;
jelentése 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 vagy 11;
jelentése szerin, cisztein, aszparaginsav, glu-
taminsav, ornitin, 2,4-diamino-vajsav, 2,3-di-
amino-propionsav vagy 2-amino-vajsav;
jelentése tirozin, glutaminsav, homoglutaminsav
vagy homohomoglutaminsav;
jelentése béta-D-naftil-alanin, (B)D-triptofén,
(A')D-fenil-alanin, (D)D-homoarginin, D-tirozin,
(C)D-hisztidin, D-piridil-alanin, (D)D-arginin,
D-leucin, D-izoleucin, D-valin, D-norleucin,
D-alanin, D-prolin, O-(tercier-butil)-D-szerin
vagy D-norvalin;

Al jelentése azonos A fenti jelentésével,
vagy aminocsoport, metil-amino-csoport

vagy guanidinocsoport;
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B jelentése hidrogénatom, nitrocsoport,
aminocsoport, metoxicsoport, fluoratom,
klératom, brdématom, metilcsoport, az
indolgyliri nitrdgénatomjéhoz kapcsolddd
formilcsoport vagy az indolgylirii nitro-
génatomjdhoz kapcsolédd acetilcsoport;

C jelentése hidrogénatom, az imidazol-
gyliri nitrogénatomjdhoz kapcsolddd ben-
zilcsoport vagy dinitro-fenil-csoport;

D jelentése hidrogénatom vagy két rdvid-
szénlédncu alkilcsoport;

R7 jelentése norleucin, leucin, az alfa-amino-cso-
porton metilezett leucin, fenil-alanin, metio-

nin, norvalin, tirozin, triptofdn vagy piridil-

-alanin;

E jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
"dehydro";

R8 jelentése (D)arginin, (D)homoarginin,.liZin,

homolizin vagy homohomolizin -
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X—Rq-(A)D~Phe~R3«?A-RBnR6—R7—R8~(E)Pro—Rqo-NHz

- s o s T . S G aad ey Gl . TS e ot S o = ey e o

altaldnos képletii, olyan peptidek és ezek nem-toxilus 561,

amelyek az R, és R3 helyén, az R, és R,y helyén, és az Rg

7 .P ’ rd ’ . . .
°s g helyén 4116 aminosav~pdrok k52Ul két ilyen pér kozott



gyirit kialakits kotést tartalmaznak, ahol a fenti dlta-

ldnos képletben

X

R

jelentése hidrogénatom, vagy 7 vagy emnél
kevesebb szénatomot tartalmazd acilcsoport;
jelentése béta-D-(2-naftil)-alanin, dehidro-
-prolin, D-cisztein, D--2-amino-~vajsav, D-—asz-
paraginsav, D~-glutaminsav, D-lizin, D-orni-
tin, D-2,4-diamino-vajsav vagy D--2,3-diamino-
—-propionsav;

jelentése hidrogéﬁatom, klératom, fluoratom,
nitrocsoport, metilcsoport, metoxicsoport, az
alfa-szénatomhoz kapcsolddd metilcesoport és
ezzel egyidejiileg a fenilgylixii 4~es helyuze-
téhez kapcsolddd kldératom, két kldératom, vagy
pedig brdmatom;
jelentése béta-D-(2-naftil)-alanin, D-(3-piri-
dil)~alanin, D-triptofdn, D-cisztein, D-2-
-amino-vajsav, D-aszparaginsav, D-glutaminsav,
D-lizin, D-ornitin, D-2,4-diamino-vajsav vagy
D-2,3-diamino~propionsav;
jelentése szerin, cisztein, aszparaginsav,
glutaminsav, ornitin, 2,4-diamino-vajsav,
2,3~diamino~propionsav vagy 2-anino-vaj-

sav;

jelentése tirozin, glutaminsav, homoglutamin-

sav vagy homohomoglutaminsav;



s

jelentése béta-D-naftil-alanin, . -
(B)D-triptofdn, (A’)D~fenil-alanin, (D)D-ho-
moarginin, D-tirozin, (C)D-hisztidin, D-piri-
dil-alanin, (D)D-arginin, D-leucin, D-izoleu-
cin, D-valin, D-norleucin, D-alanin, D-prolin,
O-(tercier-butil)-D-szerin vagy D-norvalin;
A’ jelentése azonos A fenti jelentdsé-
vel, vagy aminocsoport, metil-amino-

—-csoport vagy guanidinocscport;

o

jelentése hidrogénatom, nitrocsoport,

aminocsoport, metoxicsoport, fluor-~

atom, klératom, brdmatom, metilcso-
port, az indolgylirii nitrogénatcmjdhoz
kapcsolédd formilesoport vagy az in-
dolgylirii nitrogénatomjdhoz kapcsoldds
acetilcsoport;

C jelentése hidrogénatom, az imidazol-
gyiiri nitrogénatomjéhoz kapcsolddd
benzilcsoport vagy dinitro-fenil-
—~csoport;

D jelentése hidrogénatom vagy két ro-
vidszénldncu alkilcsoport;

jelentése norleucin, leucin, az alfa-amino-

~csoporton metilezett leucin, fenil-alanin,

metionin, norvalin, tirozin, triptofdn vagy

piridil-alanin;



R1O

5elentése (D)~-arginin, (D)-homoarginin,
homolizin, homohomolizin vagy lizin;
jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
"dehydro"; ¢£s

jelentése glicin, D-alanin, ciszteir, aszpa-
raginsav, glutaminsav, ornitin, 2,4-diamino-
~vajsav, 2,3—-diamino-propionsav vagy 2-amino-

-vajsav;

azzal a megkdtéssel, hogy ha

Ry

R0

Ry

jelentése cisztein vagy 2-amino-vajsav, akkor

jelentése cisztein vagy 2-amino-vajsav; to-—

jelentése aszparaginsav vagy glutaminsav,
akXxor

jelentése ornitin, 2,4-diamino-vajsav vagy
2,3~diamino--propionsav; tovdbbd, ha
jelentése ornitin, 2,4-diamino-vajsav vagy
2,3-diamino-propionsav, akkor

jelentése aszparaginsav vagy glutaminsav;
tovdbbd, ha

jelentése glutaminsav, akkor

jelentése lizin; tovdbbd, ha

jelentése D-cisztein vagy D~2-amino-vajsav,
akkor

jelentése D-cisztein vaegy D-2-amino-vajsav;

tovédbbd, ha



R1 jelentése D-aszparaginsav vagy D-glutamin-
sav, akkor

R3 Jelentése D~lizin, D-ornitin, D-2,4-diamino-
~vajsav vagy D-2,3—diamino—propionsav; to-
vabbd, ha

Rq Jelentése D-lizin, D-ornitin, D-2,4-diamino-
~vajsav vagy D42,3—diamino~propionsav, axkor

‘RQ Jelentése D-aszparaginsav vagy D-glutamin-
sav,

8. A T, igénypont szerinti,

| ¥

X~Rq-(A)D—Phe~R3"R4~R5—R6~R7~RB~(E)PTO~R10~NH2 &ltaldnos

i |

képleti peptid .

9. 4 8, igénypont szerinti peptid, ahol
A jelentése a fenilgyiirii 4-es helyzetéhexz kap-
cso0lddé kldératom vagy fluoratom,

jelentése béta»D-(2~naftil)-alanin,

R1

R5 Jelentése glutaminsav,
R7 jelentése leucin, és
R8 jelentése lizin,

10, A 8, igénypont szerinti,
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.- - "q —— ‘
Ac~béta--D-2WAL-( 4C1)D~Phe~D-Trp-Asp~Glu-D-Arg-Leu~Lys—

. {

|

-Pro-Dpr-NH, vagy

Ac~béta~-D-2NAL-(4C1l) D-Phe-D-3PAL-Asp-Glu~D--Arg-Leu~Lys-
4
[

mPro~Dpr—NH2 vagy

I ¢
- Ac~dehydroPro--(4C1)D-Phe-D-Trp~(ys~Glu-béta~D~2NAL-Leu~Lys—~
i

{
-Pro-Cys-Ni,

képleti peptidek,

11, BEljdrds az

| 1
- -l — O e -— - -.? o --T‘ — E ) o)
X-R,~(4)D-Phe Ry~R),~Rg=R¢~Ry~Rg-(E)Pro-R,

L ) J]O

dlteldnos képletii, olyan peptidek és ezek nem-toxikus sdéi

uNHz (I)

el6dllitdsdra, amely peptidek az R, és R3 helyén, az R, és

R.n helyén és az R: és R, helyén 4114 hdrom aminosav-pdr
1 lezaldnt . 5 8
¥ozlil'k

€t aminosav~pdr kozott kialakitott kotés révén gyii-

riit képeznek, ahol a fenti dltaldnos képletben



R

jelentése hidrogénatom, vagy 7 vagy ennél
kevesebb szénatomot tartalmazd acilcsoport;
Jelentése béta-D-(2-naftil)-slanin, dehidro-
~-prolin, D-cisztein, D--2-zmino-vajsav, D-asz-
paraginsav, D-glutaminsav, D-lizin, D-orni-
tin, D-2,4~diamino-vajsav vagy D-2,3-diamino-
-propionsavy

jelentése hidrogéﬁatom, klératom, fluoratom,
nitrocsoport, metilcsoport, metoxicsoport, asz
alfa-szénatomhcz kapcsolddd metilcsoport és
ezzel egyidejilleg a fenilgylixii 4-es helyze-
téhez kapcsoldds kldratom, két kldératom, vagy
redig brdmatom;
jelentése véta-D-(2-naftil)-alanin, D-(3-piri-
dil)-alanin, D-triptofdn, D-cisztein, D=2-
—amino-vajsav, D-aszparaginsav, D-glutaminsav,
D-lizin, D-ornitin, D-2,4-diamino-vajsav vagy
D-~2,3-diamino~propionsav;
jelentése szerin, cisztein, aszparaginsav,
glutaminsav, ornitin, 2,4-diamino-vajsav,
2,3~diamino-propionsav vagy 2-amino-vaj-

sav;

jelentése tirozin, glutaminsav, homoglutamin-

sav vagy homohomoglutaminsav;
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Jeientése bvéta-D-naftil-alanin,
(B)D-triptofédn, (A’)D-fenil-alanin, (D)D-ho-
moarginin, D-tirozin, (C)D-hisztidin, D«pirim
dil-alanin, (D)D-arginin, D-leucin, D-izoleu-
cin, D-valin, D-norleucin, D-alanin, D-prolin,
O-(tercier-butil)-D-gzerin vagy D-norvalin;

A’ jelentése azonos A fenti jelentdésé-~
vel, vagy aminocsoport, metil-amino-
—~csoport vagy guanidinocscport;

B jelentése hidrogénatom, nitrocsoport,
aminocsoport, metoxicsoport, fluor-
atom, kloératom, brématqm, metilcso-
port, az indolgylirii nitrogénatomjdnoz
kapcsoldédd formilcsoport vagy az in-
dolgyiirii nitrogénatomjdhoz kapcsolddd
acetilcsoport;

C jelentése hidrogénatom, az imidazol-
gyiiril nitrogénatomjdhoz kapcsoldds
benzilcsoport vagy dinitro-fenil-
—~-csoport;

D jelentése hidrogénatom vagy két ro-
vidszénldncu alkilcsoport;

jelentése norleucin, leucin, az alfa-amino-

-csoporton metilezett leucin, fenil-alanin,

metionin, norvalin, tirozin, triptofdn vagy

piridil-alanin;
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jelentése (D)-arginin, (D)-homoarginin,
homolizin, homohomglizin vagy lizin;
jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
"dehydro'; és

Jjelentése glicin, D-alanin, ciszteir., aszpa-
raginsav, glutaminsav, ornitin, 2,4-diamino-
~vajsav, 2,3-diamino-propionsav vagy 2-amino-

-vajsav;

azzal a megkdtéssel, hogy ha

Ry

Rao

Ry,

R

Jjelentése cisztein vaegy 2-amino-vajsav, akkor
jelentése cisztein vagy 2-amino-vajsav; to-
vabbé, ha

jelentése aszparaginsav vagy glutaminsav,
akXxor

jelentése ornitin, 2,4~diamino-vajsav wvagy
2, 3~-diamino-propionsav; tovdbbd, ha
Jelentése ornitin, 2,4-diamino-vajsav vagy
2,3~diamino-propionsav, akkor

jelentése aszparaginsav vagy glutaminsav;
tovdbbd, ha

jelentése glutaminsav, akkor

jelentése lizin; tovdbbd, ha

jelentése D-cisztein vagy D~2-amino-vajsav,
akxor

jelentése D-cisztein vagy D-2-amino-vajsav;

tovabbd, ha



R1 Jelentése D-aszparaginsav vagy D-glutamin-
sav, akkor

RB Jelentése D~lizin, D~ornitin, D-2,4-~diamino-
-vajsav vagy D—2,3—diamino~propionsav; to-
védbbd, ha

R,I Jelentése D-lizin, D-ornitin, D-2,4-diamino-
~vajsav vagy D42,3-diamino~pr0pionsav, akkor

R, Jelentése D-aszparaginsav vagy D-glutamin-

sav:.
J

azzal jellemszve, hogy

a) el8szdr elS&llitunk egy

1 2
X"-R, - (A) D-Phe-R, (x*) -R, (x*) -.(X6)-R6 (x? vagy x°)-

AN -
-

2 4 7 : 8 3 9
—R7(X vagy X vagy X )—E%;(X )—(E)Pro—Rlo(X ) =X
dltalénos képletii s ahol
x7 jelentése hidrogénatom vagy az alfa-amino-

~csoport védésére alkalmas védScsoport;

X2 jelentése hidrogénatom vagy az indolgyiirii
nitrogénatomjdnak védésére alkalmas véds-
csoport;

x> jelentése egy kizvetlen k&tés, hidrogén-

atom vagy a cisztein védésére alkalmas védad-
csoport, vagy pedig egy oldalldnchban levd
aminocsoport vagy karboxilcsoport védésére

alkalmas véd&csoport;
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a
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Ka jelentése hidrogénatom vagy a tirozin feno-
los hidroxilcsoportjdnak védédsdre alkalmas
véd&csoport;

X5 jelentése hidrogénatom vagy az oldalldancban
levS guanidinocsoport vagy imidazolgyirt vé-
désére alkalmas védScsoport;

X6 jelentése bdzissal lehasithatd, az oldallédnc=-
ban levl karboxilcsoport védésére alkalmes
védScsoport vagy egy kozvetlen kités;

x! Jelentése a metionin védésére alkalmas vEa&-
csoport;

%8 jelentése bdzissal lehasithatd, az oldalldnc-
ban levS$ aminocsoport védésére alkalmas vEdgd-
csoport vegy egy kidzvetlen kotés; és

x” jelentése O—CH2~(gyanta) vagy ~NH~(gyanta)

dltaldnos képletii csoport, tovdbbd észter-

csoport vagy amidcsoport;

koztiterméket; ezutdn

b) az x1 - x8 helyén szerepl$8 egy vagy tdbb védd-
csoportot eltdvolitunk és/vegy az X% részét kxépez8 gyantd-

rél lehasitjuk a peptidet; majd

c) - adott esetben gyliriit alakitunk ki a fentiek-
ben emlitett hdrom aminosav-pdr egyikében, amennyiben még

nincs jelen, és kivdnt esetben
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d) a kapott peptidet nem-toxikus séjdvd ala-
kitjuk,
4 meghatalmazott
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