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Eljards bombezin-receptorokhoz irreverzibilisen kétdds

peptid-ligandumok eldallitasara és eljéras hamanyagkent e peptideket
tartalmazé gyogydaszatii készitmények elGallitasara

(57) KIVONAT

A szokdsos peptid-kémiai eljarasokkal eldallitott (I)
altalinos képletii peptidek - a képletben

A jelentése hidrogénatom, terc-butoxi-karbonil-
csoport vagy acetilcsoport és

B és C koziil az egyik pMel vagy mMel maradékot
jelent, ahol a Mel jelentése (a) képletii csoport, miga
mésik jelentése kozvetlen kétés, Leu-Gly, Gln-E-
Leu-Gly vagy Lys(A0-Gly maradék, ahol

E jelentése Arg(A), és

D jelentése kizvetlen kotés, vagy Asn vagy Thr ma-

radék,
X jelentése Gly vagy ala maradék,
Y jelentésekdzvetlen kotés, vagy His(R ), Phe vagy

A—B~-C—D—GIn-Trp~Ala~Val —X—Y = T—W

0

A lefrds terjedelme:100ldal (ezen beliil 1 lap dbra)

' phe maradék,

T jelentése kGzvetlen kotes vagyLeu maradek
W jelentése hidroxilcsoport, aminocsoport, pentil-

‘amino-csoport vagy Met-RZ, Leu-R,, Ile-R, vagy

Nle-R, maradék,

R, Jelentese hidrogénatom vagy 2 4—dm1tro-feml—
csoport, és

R, jelentése aminocsoport -

és sbik irreverzibilisen gatoljék a bombezin-recep-

torokat, igy gydgydszati készitmények hatéanyaga-

ként a GRP-peptidek dltal moduldlt daganatok keze-
1ésére haszndlhatok. (Megjegyzés: az aminosav-rovi-
ditések kis kezdGbetiije a D-konfiguracit jelzi.)
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A taldlmény tirgya eljérds Gj, bioldgiailag aktiv pepti-
dek és gybgyészatilag elfogadhaté sik, valamint hatd-
anyagként e vegyiileteket tartalmaz6 gy6gydszati ké-
szitmények el64llitisara.

Aleirdisban a peptid-kémia teriiletén szokdsosan al-
kalmazott szimbdlumokat és roviditéseket hasznaljuk
[lisd Eur. J. Biochem. 138, 9 - 37 (1984)]. fgy a hé-
rombetiis aminosav-szimbstumok L-konfiguriciji
optikailag akiiv aminosavakat jelentenek. A D-amino-
savakat kisbetiikkel jel6ljiik: példdul ala jelentése D-
Ala. Azegyéb hasznilt roviditéseK.

Az aminosav

AcOEt etil-acefit

AcOHecetsav-

BzL benzil

PBSbombezin

Boc terc-butoxi-karbonil

BuOH butil-alkohol

CCD elleniramii megoszlds

DCCN,N'-diciklohexil-karbodiimid

DMAP 4-(dimetil-amino)-piridin

DMF dimetil-formamid

Dnp2.4-dinitro-fenil

ECCetil-klér-karbonit

Et,Odietil-éter

b-GRF (vagy p-GRF) humén (vagy sertés) gasztrint
felszabadit6 peptid

HCV/AcOH szirazsbsav vizmentes ecetsavban

HOBt 1-hidroxi-benzotriazol

i.c.v.intracerebroventrikuléris

MeOH metil-alkohol

o.p.olvadispont

mMelm-bisz(2-klér-etil)-amino-L-fenilalanin

nv. nem vizsgalt

NMM N-metil-morfolin

pMel p-bisz(2-kiér-etil)-amino-L-fenilalanin

HPLCnagynyomdsi folyadékkromatogréfia

OSu N-hidroxi-szukcinimidil

TFA trifluor-ecetsay

THF tetrahidrofurdn

TLCvékonyréteg-kromatografia

Tos p-zoluolszulfonit

TsOH p-toluolszulfonsav

Zbenzil-oxi-karbonil

A taldlmény kozelebbrdl bombezin-antagonista ak-
tivitissal rendelkez$ peptidek elgallitisira vonatko-
zik, amelyek a gy6gydszatban a GRF-csaladba tartozd
peptidektol fiiggé humdn daganatok kezelésére hasz-
néthatok, '

~ Kordbban eldllitott mér bombezin-antagonista
hatésii peptideket, de azok a vegyiiletek csak kismér-
tékii affinitist mutattak BBS-receptorokhoz [A.Co-
wan, TIPS, 9 1-3 (1988)].

A taldlmany szerinti eljéras az (I) 4ltalinos képletii
peptidek —aképletben

A jelentése hidrogénatom, terc-butoxi-karbonil-
csoport vagy acetilcsoportés

B és C koziil az egyik pMel vagy mMel maradékot
Jelent, miga mésik jelentése kizvetlen kités, Leu-Gly,
Gln-E-Leu-Gly vagy E-Gly maradék, ahol
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E jelentése Arg(A), vagy Lys(A), és
" D jelentése kizvetlen kités, vagy Ans vagy Thr ma-
radék,

X jelentése Gly vagy ala maradék,

Y jelentése kozvetlen kotés, vagy His(R ), Phe vagy
phemaradék,

T jelentése kbzvetlen kités vagy Leu maradék,

W jelentése hidroxilcsoport, aminocsoport, pentil-
amino-csoport vagy Met-R,, Leu-R,, Ile-R, vagy
Nlg-R, maradék,

R, jelentése hidrogénatom vagy 2,4-dinitro-fenil-
csoporf, és

R, jelentése aminocsoport -

€éssoik el6allitdsira vonatkozik,

Az (I) dltalanos képletii peptidek soi gydgyaszatilag
elfogadhatd savakkal képzett sok Iehetnek. A fenti sd-
kat kiilonféle szervetlen és szerves savakkal, példaul
kénsavval, foszforsavval, s6savval, hidrogén-bromid-
dal, hidrogén-jodiddal, salétromsavval, szulfaminsav-
val, citromsavval, borostyankdsavval, borkGsavval, fa-
héjsavval, ecetsavval, trifluor-ecetsavval, benzoesav-
val, szalcilsavval, gliikonsavval, aszkorbinsavval vagy
hasonlé savakkal képezhetjiik.

A bombezin egy tetradekapeptid, amelynek képle-
te: Glp-Gln-Arg-leu-Gly-Asn-Gla-Trp-Ala-Val-Gly-
His-Leu-Met-NH,, és amelyet eredetileg béka biré-
bél izolaltak. A biologiai aktivitdsért a molekula C-
terminélis része felelés. A BBS(6-14) nonapeptid
ugyanolyan aktivitdsil, mint az alapvegyiilet. A bom-~
bezin huméan megfelelGje egy 27 aminosavbol 4116 pep-
tid, amely mint gasztrint felszabadité hormon (b-
GRP) ismert. A bombezin és a vele rokon peptidek
szamos biol6giai aktivitissal rendelkeznek [J.H.Walsh
»Brain Peptides”, D.T. Krieger, M.J. Brownstein és
J.B. Martin (szerkesztGk), Wiley Interscience Publ,,
941-960. oldal (1983)], t6bbek k6z6tt humén kis sejtes
tiid6-karcindman autokrin névekedést serkent ha-
tast fejtenek ki [F. Cuttitta és munkatérsai, Cancer
Survey, 4, 707-727 (1985)], autokrin és/vagy parakrin
stimuldl6 hatdst fejtenek ki humén prosztatardk-sej-
tek proliferdcidjara (M. Bologna és munkatarsai, Can-
cer, kozlés alatt), é&s moduldljak az EGF-receptorokat
[I. Zachary és E. Rozengurt, Cancer Surveys, 4, 729-
765 (1985)).

fgyvirhat6, hogyegy bombem—antagomsta hatést
vegyiilet — a természetes ligandummal a receptorhe-
Iyekért folytatott versengés kovetkeztében — gatolni
vagy mddositani fogja az abnormélis sjet-proliferaci-
6hozvezets események kaszkidjanak beinduldsat,

Az (I) altalinos képletii alkilez§ bombezin-anal6-
gok bombezin-antagonista hatdsti vegyiiletek, ezért
olyan humin daganatok kezelésére hasznilhatok,
amelyek novekedését €s kifejlédését —~ akir kozvetle-
niil, akdr mas novekedési faktorokkal egyiitt —a GRP-
peptidek mddositjak.

Ezért a talilminy szerinti eljéréssal eldallitott, al-
kilez analégokat a fenti betegségekkel kapcsolatos
Klinikai tiineteket, és a GRP-szerii peptidek hiper-
szekrécitja kovetkeztében felIép(S klinikai tiinetek ke-
zelésére hasznélhatjuk,
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A taldlmény szerinti eljarassal elGallitott vegylile-
teket szokdsos moédon ~ példaul parenterdlisan, igy
intravénds injekcid vagy infzi6 formd jaban, vagy int-
ramuszkularisan, szubkutén, intracavitrisan ésintra-
nazilisan - adagolhatjuk.

A dézis a kezelendd beteg koratdl, testtdmegétdl, a
beteg allapotitol és az adagolas modjatol fiigg,

Az in vitro és egerekben in vivo végzett vizsgilatok
szerint a gyogyéaszatilag hatdsos d6zis human gyogya-
szatban kb. 10 ng/kg - 10 mg/kg lehet, naponta 1-6
alkalommal adva.

A taldlmény tovabbi targya ennek megfelelGen el ja-
rés gyogyészati készitmények elSallitasira, amelyek
hatéanyagként egy (I) altaldnos képletii vegyiiletet
vagy annak egy gybgyaszatilag elfogadhaté sbjat tar-
talmazzdk, a szokdsos, gyogyaszatilag elfogadhatd
hordoz6- és/vagy egyéb segédanyagokkal kombinélva.

A fenti gyogyaszati készitményeket rendszerint a
gybgyszerkészitésben szokdsos eljardsokkal allitjuk
¢ld, és megfelel§ készitmény forméajaban adagoljuk.

fgy példaul az intravénis injektdldsra vagy infiizi6-
ra alkalmas oldatok hordozdanyagként steril vizet tar-
talmazhatnak, vagy steril, vizes izotonids sdoldatok
forméjéban lehetnek.

Az intramuszkuldrisan adagothaté injekcids olda-
tok vagy szuszpenzidk a hatoanyagon kivill gyogyésza-
tilag elfogadhatd hordozéanyagot, példaul steril vizet,
olivaolajat, etil-oleitot, glikolokat, igy propilénglikol,
és kivint esetben megfelel6 mennyiségii lidokain-hid-
rogén-kloridot is tartalmazhatnak.

1ws

A talalmany szerinti el Jarassal elGallitott gyodgyd-

* szati készitmények ~ mint méir emlitettiik ~ neuroen-

dokrin daganatok - példaul kis sjetes tiidg-karcinoma
és prosztata karcinoma —, vagy ezekkel a betegségek-
kel kapcsolatos Klinikai tiintetek kezelésére hasznal-
hatdk, oly médon, hogy az arra részoruld betegnek a
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taldlmény szerinti eljardssal el6dllitott gydgyaszati -

készitményt megfeleld dbzisban adagoljuk.

Az (I) ltaldnos képletli peptideket a Klasszikus, ol-
dat-fazisban lefolytatott eljirasokkal allithatjuk el6,
A szintézis 1ényegében a védett aminosavak vagy pep-
tid-fragmentumok megfelels, egymést kivet§ kon-
denzAlasabol 4ll. A kondenzicis 1épéseket Ggy hajt-
juk bégre, hogy a kapott peptidekben azaminosav-ma-
radékok akivant sorrendben helyezkedjenek el.

A peptid-kémidban szokisosan alkalmazott eljara-
sokkal kondenzélhaté aminosavak és peptid-fragmen-

40

. A rendszer;

45

tumok a peptid-kotés kialakitdsdban részt nem vevs -

amino- és karboxilcsoportjaikat megfeleld véddeso-
portokkal blokkolt formaban tartalmazzak, amelyeket
azutdn savas vagy ligos hidrolizissel vagy hidrogenoli-
zissel eltavolithatunk.

Az aminocsoportok védésére példaul az aldbbi vé-
ddesoportok  alkalmazhatdk: benzil-oxi-karbonil-,
terc-butoxi-karbonil-, tritil-, formil-, trifluor-acetil-,
o-nitro-fenil-szulfenil-, 4-metoxi-benzil-oxi-karbo-
nil-, 9-fluorenil-metoxi-karbonil-, 3,5-dimetoxi-
a,0)-dimetil-benzil-oxi-karbonil- vagy metil-szulfo-
nil-etoxi-karbonil-csoport.

A karboxil-véddcsoportok példaul az aldbbiak le-
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hetnek:

metil-, etil-, terc-butil-, benzil-, p-nitro-benzil-, flu-
orenil-metil-, amido-, hidrazido-, terc-butoci-karbo-
nil-hidrazido- vagy benzﬂ-om—karboml-hldrazndo—
csoport,

A hidroxi-aminosavak hxdroxxlcsoportjat és a hisz-
tidin iminocsoportjat megfelelé véddcsoportokkal
vedhet;uk - a teljes szintézis alatt, vagy csak néhiny
1épés sordn —, de a fenti csoportok védetlen formaban
is lehetnek. A hidroxilcsoport védésére példdul az
alabbi védbesoportok alkalmazhatdk: terc-butil-, ben-~
zil-, acetilcsoport, Az imidazol nmmocsoportjanak Vé-
désére megfelel példdul a 2,4-dinitro-fenil-, tozil-,
benzilesoport. A véddesoportok eltdvolitisit a peptid-
kémia teriiletén szokasos eljarasokkal végezhetjiik.

Az egyik molekula aminocsoportjinak a masik mo-
lekula karboxilcsoportjival valé kondenzilisaval a
peptid-kotés kialakitasat aktivalt sav-szimrazékon ~
példdul vegyes anhidriden, azidon vagy aktiv észteren
~ keresztiil végezhetjiik, vagy a szabad aminocsopor-
tot és a szabad karboxilcsoportot kdzvetleniil konden-
zélhatjuk, kondenzalészer -~ példdul diciklohexil-kar-
bodiimid - jelenlétében, kivant esetben egy racemizi-
ci6t gtld szert - példaul N-hidroxi-szukcinimiet vagy

1-hidroxi-benzotriazolt —és aktivalészert — példaul 4-
(dimetil-amino)-piridint - is hasznalhatunk. A kon-
denzildst oldészerben — példaul dimetil-formamid-
ban, dimetil-acetamidban, piridinben, acetonitrilben,
tetrahidrofuranban vagy N-metxl—Z-pn‘rohdouban -
jatszhatjukle. .

A reakciohémérséklet —30 “C és szobaliémérséklet
kozbtt viltozhat, Areakcxmdo altalaban 1-120 orale-
het. ,

A szintézisutaf, a vedocSOportokat €sa kondenzalo— :
szereket Gigy valaszijuk meg, hogya mcemlzacm lehe- 7
tdségét elkeriljiik,

Az R, értékeket szilikagél 60 F254- bf'il (Merck) ki-

_alakitott, 0,25 mm vastagsigi, 20 cm magassagl vé-

konyrétegen hatdrozzuk meg, az alibbi futtatorend—

szereket hasznélva:

etil-acetat:benzoliecetsaviviz =
500:500:100:50 térfogataranyd elegy (felsd fazis)

B rendszer: etil-acetat:benzoliecetsaviviz -
500:500:200:75 térfogataranyd elegy (als6 fazis)

C rendszer: n-butanoliecetsav-viz = 600:150:150 tér-
fogatardnyGelegy

D rendszer: kloroform:metanol: 30%-05 ammonium-
hidroxid =488:338:150 térfogatardnyi elegy

E rendszer: Kloroform:metanol = .—90:10 térfo-
gatardnyi elegy ,
F rendszer: toluol: etll—acetat ecetsav’vnz »

100:100:20:10 térfogataranyii elegy

A vékonyréteg-kromatografiis elemzést 18-25 °C-
on végezziik, az R; értékek ennek megfeleloen * 5%
eltérést mutathatnak,

A nagynyomdési folyadékkromatografids eljarast
Hewlett-Packard 1084B késziilékkel végezziik, amely
210 nm-en miik6dé UV-detektorral van ellitva. A
peptideket 4 x 250 mm-es Lichrosorb RP 18 5 n oszlo-
pon valasztjuk szét. A hasznalt oldészer-rendszerek az

3



1 HU 205771 B 2

aldbbiak:
A)0,02 méVl KH,PO, (pH 3,5-re illitva 3%-os

H3PO -val)acetonitril = 9:1 térfogatardny elegy
B)0,02 mél/l KH,PO, (pH 3,5-re illitva 3%-os

H,PO,-val):acetonitril = 37 térfogataranyd elegy.

Az eludldst a B elegy 60-90% linearis gradiensével
végezziik, 20 perc alatt (A rendszer), vagy a B elegy
30-70% linearis gradiensével 15 perc alatt (B rend-
szer), majd 15 percen Kkeresztil izokratikusan,
I ml/perc atfolyasi sebesség mellett,

A peptideketretencis idejiikkel (R,) jellemezziik.

Az aminosav-analizist savas hidrolizitumokban
(110 °C-on 22 6rén keresztiil 6 n sésavoldattal + 0,1%
~ fenollal; vagy 100 ‘C-on 16 érén keresztiil 3 n merkap-
to-etinszulfonsavval; mindkét esetben mitro-
génatmoszfériban) végezziik. Csak a természetes ami-
nosav-maradékokat hatirozzuk meg. A normilis hid-
rolizis koriilmények koz6tti részleges bomlds miatt a
Trp-t csak szulfonsavas hidrolizdtumokban hatiroz-
zuk meg,

A talilmény szerinti eljdrdssal elddllitott vegyiile-
tek bioldgiai hatdsit az aldbbiak szerint vizsgaljuk,

Az (I) dltalanos képletii vegyiiletek bombezin-re-
ceptorokhoz valé affinitdsdt Swiss 3T3 egér fibrob-
lasztokon hatdrozzuk meg [I. Zachary és E. Rozengurt,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 82, 7616-7620 (1981)]. Az
eredményeketaz 1. tiblazatban ismertetjiik.

A mitogenezisre kifejtett hatdst szérummentes k-
zegben fenntartott, nyugalomban levs és dsszefiigg
Swiss 3T3 sejteken hatérozzuk meg [A.N. Corps és
munkatirsai, Biochem. J., 231, 781-785 (1985)]. Az
elsd kisérletsorozatban az analégokat vagy egyediil,
vagy bombezinnel egyiitt adjuk a tenyészethez. A méi-
sodik kisérletsorozatban a sejteket elékezeljiik az al-
kilezd peptidekkel, majd a sejteket mossuk, 37 °C-on
24 6rén keresztiil dlini hagyjuk, és ezutdn reagéltatjuk
a bombezinnel. A DNS-szintézist mindkét esetben a
[PH]-timidin beépiiléssel értékeljiik ki (2. t4blazat).

A bombezin és analégja mitogén hatdsit szintén
meghatdrozzuk, a protein-tirozin-kiniz aktivitisa-
ként, amely a bombezin-receptor komplexszel kapcso-
16d6 115000 méltdmegti proteint (p115-6t) foszforile-
zi, [D. Cirillo és munkatérsai, Mol. Vell. Biol. 6, 4641-
4649 (1986)]. Az eredményeket a 3. tablazatban fog-
faljuk 8ssze.

Ezenkiviil SCLC sejtvonalat (példaul NCI-H345-
ot, NCI-N592-t, NCI-H128-at), valamint prosztata-
karcinoma sejtvonalakat (példaul DU145-6t és PC3-
at) 0,1-50 nmél1 koncentricidtartomanyban a talil-
mény szerinti peptidekkel kezelve, jelentds csékkenés
figyelhetd mega sejtek szaporodasaban.

Csupasz egerekbe transzplantilt humdn SCLC és
prosztata-karcinoma sejtvonalak szaporoddsa is je-
lentdsen csokken, ha az egereknek parenterélisan 10
ng/kg - 10 mg/kg testtdmeg dozisban talslmany sze-
rinti eljirdssal elgallitott peptidet adunk.

A periféridlis é centralis hatdsokat patkinyon
vizsgaljuk, in vitro, a higyhélyag Ssszehdzédasaval
[M. Broccardo és munkatarsai, Br. J. Pharmac. 55,
221-227 (1975)] és in vivo, i.c.v. adagolds esetén, a
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tisztélkodasi viselkedés megfigyelésével [A. Cowan és
munkatirsai, Life Sciences, 37, 135-145 (1985)],
bombezin jelenlétében, és anélkiil,

L példa

Boc-pMel-Gin-Trp-Ala-Val-Gly-OH  (IIl
gyiilet) elbdllitdsa
1. 1épés: Boc-pMel-OH (I vegyiilet

0,684 g(1,85mmal) H-pMel-OEt.Hcl-t [F. Bergel és
J.A. Stock, J.Chem. Soc. 2409-2417 (1954)}és 0,485 g
(2,2 mmdl) (Boc),O-t 40 ml vizben és 8 ml terc-buta-
nolban oldunk. Az oldat pH-jit 1 n natrium-hidroxid-
oldattal 10-re allitjuk, 15 percen keresztiil keverijik,
majd hozzdadunk 40 ml vizet és 110 ml metanolt, és a
pH-t 1 n natrium-hidroxid-oldattal 13,5-re allitjuk. A
reakcitelegyet szobahSmérsékleten 1 érin keresztiil
keverjiik, majd pH-jat 1 n sésavoldattal 8,5-re llit-
juk, és vikuumban koncentraljuk. A vizes oldatot
négyszer 30 ml n-hexénnal mossuk, majd -5 °C-ra hiit-
jiik, 1 nsosavoldattal pH 2-re savanyitjuk keveréskoz-
ben, és négyszer 30 ml lehiitdtt etil-acetattal extrahal-
juk. A szerves fizisokat Gsszegyiijtjiik, telitett natri-
um-klorid-oldattal semlegesre mossuk, vizmentes
natrium-szulfat felett sziritjuk, szirjiik, és vikuum-
ban beparoljuk. A maradékot diklér-metén és ecetsav
99:1 térfogataranyi elegyében oldjuk és szilikagélen,
gyorskromatografids eljarissal tisztitjuk, az elualdst
isa fenti olddszereleggyel végezziik,

0,7 g (77,8%) cim szerinti I vegyiiletet kapunk, olaj
forméjiban, Rey =0,70.

2. Iépés: Boc-pMel-Gly-Trp-Ala-Val-Gly-OBzl (I ve-
gyiilet)

0,6 g (1,48 mmol) Boc-pMel-OH-t (I vegyiilet) 10 ml
vizmentes THF-ban oldunk. Az oldatot -20 “C-ra hiit-
Jiik, és egymds utin hozzdadunk 0,16 ml (1,48 mmél)
NMM-t és 0,15 ml (1,48 mmél) ECC-t. Az clegyet a
fenti hdmérsékleten 2 percen keresztiil keverjiik,
majd 1,02 g (1,48 mmol) H-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-
OBzlHcl (sajat 8808768.9 szdmii nagy-britanniai sza-
badalmi lefrdsunk) és 0,16 ml (1,48 mmél) NMM
10 ml vizmentes DMF-dal késziilt, hideg oldatitadjuk
hozz4. A reakcidelegyet -10 és -15 “C k6ztti hémér-
sékleten 2 6rédn keresztiil keverjilk, majd szirjiik és
vakuumban bepéroljuk.

A maradékot 20 ml DMS-ban oldjuk és cseppen-
ként hozziadjuk 40 ml 10%-os citromsavoldat 5 °C-os
oldatihoz. Az elegyet 10 °C alatti hémérsékleten 1
6rén keresztiil keverjiik, majd szlirjiik és vizzel semle-
gesre mossuk. .

1,4 2(91,5%) cim szerinti IIvegyiiletet kapunk, Ry
=0,48.

3. 1épés: Boc-pMel-Gla-Trp-Ala-Val-Gly-OH (I ve-
gyiilet)

1,2g (1,16 mmdl) Boc-pMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-
OBzl (I) 24 ml vizmentes THF-nal késziilt oldatihoz
0,44 g 10% fémet tartalmaz szénhordozés pallidium-
kataliztort és 1,2 ml hangyasavbél, 3,3 ml NMM-bél
és 100 ml metanolb6l késziilt, elémelegitett oldatabol
24 ml-t adunk. A reakcidelegyet 40 °C-on 15 percen
keresztiil keverjiik, majd szobah6mérsékletre hitjiik,

ve-
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szlirjiik, és vdkuumban bepéroljuk. A maradékot
FMD-ban oldjuk és etil-acetattal kicsapjuk. 1,1 g
nyersterméket kapunk,

. A kapott terméket ellendrami megoszlésos méd-
szerrel tisztitjuk, viz, DMF, n-butanol és etil-acetat
40:3:20:80 térfogatarinyd elegyébél 4llé6 oldészer-
rendszerben. A terméket tartalmazo frakcidkat 6ssze-
gytjtjik é vékuumban bepéroljuk, A maradékot
DMF-dal, metanollal és etil-acetattal eldorzsoljiik,

0,680 g (63%) cim szerinti IIT vegyiiletet kapunk,

RfD = 0,54;

RtA= 8»4;
Aminosav aranyok: Glu 0,93 (1), Gly P,99 (1), Ala
0,99(1), Val 1 (Trp éspMel n.v.),

2. példa

Boc-pMel-Gin-Trp-Ala-Val-Gly-His(Dnp)-
Leu-Met-NH , (IV vegyiilet) el6allitasa

0,330 g (0,35 mmdl) Boc-pMel-Gln-Trp-Ala-Val-
Gly-OH (IT) 3 ml vizmentes THF-nal késziilt oldata-
hoz 0,053 g (0,39 mm4l) vizmentes HOBt-t, 0,081 g
(0,39 mmoél) DCC-t, 0,235 g (0,39 mmé!) H-His(Dnp)-
Leu-Met-NH, HCl-ot [F. Angelucci és R. de Castigli-
one, Experientia, 507-508 (1975)] és 0,043 ml (0,39
mmol) NMM-t adunk egymas utén, A reakcidelegyet
0 °C-on 1 6rén keresztiil és'szobah6mérsékleten 30

oran keresztiil keverjiik, majd sziirjiik és vikuumban -

bepiroljuk.”

A maradékot 3 ml vizmentes DMF-ban oId jul, és

10 °C alatti h6mérsékleten, cseppenként 6 g natrium-
Koridot és 3 g citromsavat tartalmazé 30 ml vizes ol-
dathozad juk. Az elegyet 10 °C alatti h6mérsékleten 1
Ordn keresztiil keverjiik, majd a szuszpenzi6t szlirjiik
€s a terméket semlegesre mossuk.

A kapott nyersterméket kétszer 10 ml vizmentes
DMF-bél bepéroljuk, majd 3 ml vizmentes DMF-ban
oldjuk & 10 °C alatti hdmérsékleten, cseppenként 1,5
g nétrium-hidrogén-karbonatot és 6 g natrium-klori-

dot tartalmaz6 30 ml vizes oldathoz ad Juk Azelegyet
1 6rén keresztiil keverjuk majd szirjiik és vizzel sem~

legesre mossuk, ~
- 0,5g(95, 6%) c;m szermn v vegyuletet kapunk.

T Ry =0,84;
Ry =212

Aminosav ardnyok: Trp 0,97 (1), Glu 1,00 (1), Gly 1,
Ala 1,00 (1), Val 1,00 (1), Met 1,10 (1), Leu 1,04 (1)
(PMel és His (Dnp) n.v.).

3. pe‘lda .

B lee-Gln-T)p AIa-Val-GIy—st(an )-Leu
-Met-NH 2 HCL(V vegyiilet) eléallitasa

<0,10° g (0 067 mmdl) Boc-pMel-Gln-Trp-Ala-Val-
Gly-His-(Dnp)-Leu-Met-NH,-t (IV) 0,2 ml 2-mer-
kapto-etanolt €s0,1 ml anizolt tartalmazo, 1 ml 1,33 n
HCVACOH oldattal reagéltatunk. A reakicoelegyet
szobahomerséldeten 30 percen keresztiil keverijiik,
majq vakuumban beparoIJuk A maradékot dietil-
éterrel eIdorzsoIJuk

0 OSOg 83,5%) cgm szerinti Vvegyuletet kapunk,

Rec =0
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Rip=93;
Aminosav ardnyok: Glu 0,99 (1), Gly 0,98 (1), Ala

1,04 (1), Val 1,10 (1), Met 0,82 (1), Leu 0,81 (1) (Trp,
pMel és His(Dnp) n.v.).

4. példa

Boc-pMel-Gin-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met -
-NH , (VIvegyiilet el6allitasa

0,4g(0,27 mmdl) Boc—pMel-Gln-Trp—Ala-Val-Gly—
His(Dnp)-Leu-Met-NHp-t (IV) 400 ml vizmentes
DMF-ben oldunk, majd hozzdadunk 5,36 ml 0,1 moli
koncentréci6ji  kalium-dihidrogén-foszfat-oldatot
(amelynek pH-jat 1 n kalium-hidroxid-oldattal 8,1-re
allitottuk), és 20 mi 2-merkapto-etanolt. A rewakcide-
legyet szobahGmérsékleten 2 6ran keresztiil keverjiik,
majd vikuumban koncentraljuk. A maradékot ellena-
ram{ megoszlasos eljirdssal tisztitjuk, olddszerrend-
szerként viz, n-butanol és ecetsav 40:35:1 térfo-
gatarényﬁ elegyét hasznélva. A tiszta terméket tartal--
maz6 frakcidkat Gsszegyljtjiik és vakuumban bepi-
roljuk,

0,35g (100%) cim szerinti VIvegyuletet knpunk

Ric=0,63;Rp=0,82;

Rip=142;

Aminosav arinyok: Glu 1, Gly 1,00 (1), Ala1 04
(1), Val 1,04 (1), Met 0,94 (1), Leu 1,02 (1), His 0,95
(1), Trp 0,88 (1) (pMel n.v.).

5. példa-

H- pMeI-Gln-Tr_p-AIa-VaI-GIy-st-Leu-Met—
NH ,.2HC1 (VI vegyiilet) el6allitasa

0,1 g (0,075 mmoly BOc~pMe1~Gln-Trp-Ala—Val—
GIy-H1s-Leu—Met~NH2—bol (VI) a véddesoportot a 3.
példéban leirtak szerint eltdvolitjuk. -

0,089 g (91%) cim szerinti VHvegyuletet kapunk

ch =0,45;

Rp=113; '

Ammosav aranyok Glu 1,06 (I) Gly 1,00 (1), Ala
0,99 (1), Val 1, Met 0,94 (1), Leu 0,96 (1), His 0 \94 (1)
(TrpéspMeln.v.) -

6. példa

Boc-pMel-Tip-Ala-Val-Gly- phe—Leu-Met-NH 9
(VIO vegyiilet) eloallitasa

0,15 g (0,16 mmdl) Boc-pMelnGln-Trp-A]a-Val—
Gly-OH-t () 12 ml vizmentes DMF-ban oldunk, és -
hozzaadunk 0,023 g )0,169 mmol) vizmentes HOBt-t.
A 0 "C-ra hiit6tt oldathoz egymds utdn 0,041 g(0,177

- mmél) DCC-t, 0,085 £(0,192 mmo]) H-phe—Leu—Met—

NH,HCI-t (sajat 8808768.9 szdmii nagy-britanniai
szabadalmi lefrasunk 1. péida 14. 1épése) és 0,022 m!
(0,192 mm¢él) NMM-t adunk. A reakciéelegyet 0 °C-
on 15 percen keresztiil keverjiik, majd hozziadunk
0,002 g (0,016 mmol) DMAP-t, Areakcloelegyet 0°C-
on 1 6rén keresztiil, és szobahdmérsékleten egy éjsza-
kén keresztiil keverjiik, majd sziirjiik és vikuumban
bepéroljuk. A maradékot 3 ml vizmentes DMF-ban
oldjuk és cseppenként, 10 °C alatti hémérsékleten 3 g
citromsavat és 6 g nétrium-kloridot tartalmazd 30 m!
vizes oldathoz adjuk. Az elegyet 1 6rén keresztiil ke-

5
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verjiik, majd a szilird anyagot szirjiik és vizzel serale-
gesre mossuk. A terméket ezutin 10 ml vizme es
DMF-ban oldjuk és vikuumban bepéroljuk. A mara-
dékot dietil-éterrel elddrzsoljiik.

0,190g (88,8%) cim szerinti VI nyersterméket ka-
punk. Azanyag egy részét forditott fazist fél-prepara-
tiv HPLC eljérdssal tisztitjuk, 0,05%-0s TFA (A) és
0,05% TFA/acetonitril = 3/7 (B) oldészerrendszer 70%
—90% Blinedris gradiensével eluilunk.

R;-=0.85;

Ry, =184,

Aminosav ardnyok: Glu 0,90 (1), Gly 1,14 (1), Ala
1,02 (1) Val 0,99 (1), Met 0,94 (1), Leu 1,08 (1), phe
0,96 (1), Trp 0,96 (1) (pMel n.v.).

7. példa

Boc-mMel-Gin-Trp-Ala-Val-Gly-OH  (IX
gyulet) elédllitdsa

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példdban lefrtak sze-
rint eljarva allitjuk el, Boc-mMel-OH-bél kiindulva,
amelyet H-mMel-OH-b4l [H.F. Gram és munkatérsai,
J.Med. Chem. 6, 85-87 (1963)] 4llitunk el6.

Ry =0.56;

R;p =8.5; ,

Aminosav ardnyok: Glu 0,93 (1), Gly 0,95 (1), Ala
0,95 (1), Val (1) (Trp é&s mMel n.v.).

ve-

8. példa

Boc-mMel-Leu-Gly-Thr-Gln-Trp-Ala-Val-Gly
-Leu-Met-NH , (XIV vegyiilet) elGallitdsa
1. 1épés: Boc-Leu-Gly-OBz (X vegyiilet)

2,33 ml1 (20,7 mmal) NMM-tés 2,91 m1 (20,7 mmél)
izobutil-kl6r-karbonatot adunk egymis utin 4,8 g
(20,7 mmél) Bac-Leu-OH 70 ml vizmenetes THE-nal
késziilt, -25 “C-ra hiitdtt oldatdhoz. A reakcidelegyet
kb. -12 °C-on 3 percen keresztiil keverjiik, majd hoz-
zdadjuk 6,98 g (20,7 mmél) H-Gly-OBz.TsOH és
2,33 ml (20,7 mmél) NMM 50 ml vizmentes DMF-dal
készilt oldatit. A reakcidelegyet kb. -12 °C-on 45 per-
cen keresztiil, majd 0 °C-on 90 percen keresztiil kever-
jiik, majd szirjiik & vikuumban bepéroljuk, A mara-
dékot etil-acetitban oldjuk és egymds utan 10%-os vi-
zes citromsavoldattal, natrium-klorid-oldattal, 5%-o0s
natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és ismét nitri-
um-Klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist vizmentes
nétrium-szulfit felett szaritjuk és az oldészert vaku-
umban eltavolitj Juk.

7.8 g (100%) cim szerinti X vegyiiletet kapunk, olaj

Zes

forméjiban,

Ryp=0,83;

R,y =13,6.
2. lépésiH-Leu-Gly-OBzLHCI (XI vegyiilet)

7,4 g (19,6 mmol) Boc-Leu-Gly-OBzl (X) védGeso-
portjat a 3. példiban leirtak szerint eltavolitjuk. Az
olajos maradékot petroléterrel néhanyszor eldérzsdl-
ik

3,94 g (63,8%) cim szerinti XI vegyiiletet kapunk.

Rc=0,59.

3. 1épés: Boc-mMel-Leu-Gly-OBzl (XI vegyiilet)

5,7g(12,51 mmdl) Boc-mMel-OH-tés 3,94 g (12,51
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mmdl) H-Leu-Gly-OBzLHCl-ot (XI) az 1. példa 2. 1é-
pésében leirtak szerint kondenzilunk. A maradékot
AcOEt-ban oldjuk és egymds utin t6bbszor mossuk
10%-o0s citromsavoldattal, natrium-klorid-oldattal,
5%-os ndtrium-hidrogén-karbonit-oldattal és ismét
nétrium-klorid-oldattal. A szerves fizist vizmentes
nitrium-szulfat felett szaritjuk és az oldészert vaku-
umban eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen, gyorsk-
romatografids eljarassal tisztitjuk, az eludldst etil-
acetat és dietil-8ter 1.7 térfogatardnyi elegyével vé-
gezzik,

6,25 g (75%) cim szerinti XII vegyiiletet kapunk,
ahbformajiban.

Rip=0,80.

4, 1épés: Boc-mMel-Leu-Gly-OH (XII vegyiilet)

6,0 g (9,0 mmdl) Boc-mMel-Leu-Gly-OBzl-t (XII)
az 1. példa 3.1épésében leirtak szerint kezeliink. A ma-
radékot etil-acett, dietil-éter és petroléter elegyével
elddrzsoljiik.

4,3 g(83%) cim szerinti X1 vegyiiletet kapunk, .

Rip=0,43.
5.1épés: Boc-mMel-Leu-Gly-Thr-Gln-Trp-Ala-Val-

Gly-Leu-Met-NH, (XIV vegyiilet)

0,092 g (0,16 mmél) Boc-mMel-Leu-Gly-OH-t (XI-
1) és 0,105 g (0,16 mmél) H-Thr-Gln-Trp-Ala-Val-
Gly-Leu-Met-NH, HCl-ot (8808768.9 szdmi nagy-
britanniai szabadalmi lefrisunk 4, példéja) a 2. példa-
ban leirtak szerint kondenzilunk. Az oldészer elparo-
logtatdsa utdn a maradékot 10 ml DMF-ban oldjuk,
cseppenként 100 ml 10%-o0s c1tromsavoldathozadjuk.
15 percen keresztiil keverjiik, majd sziirjiik ¢ és semle-
gesre mossuk.

A nyerstrméket 30 ml DMF-ban oldjuk és vakuum-
ban bepédroljuk. A maradékot DMF/MeOH/AcO-
EVEt,0 eleggyel eldorzsoljiik.

0,17 g (72,7%) cim szerinti XIV nyersterméket ka-
punk. A termék egy részét fél-preparativ HPLC elji-
rassal tisztitjuk, a 6. példiban leirtak szerint.

Ric=0,84;

R\ =16,5;

Aminosav ardnyok: Thr 0,94 (1), Glu 1,06 (1), Gly
2,12(2),Ala 0,94 (1), Val 0,94 (1), Met 1,00 (1), Leu 2,
Trp0,87 (1) (mMelnv.).

A fentiek szerint eljirva allitjuk eld a kdvetkezd
peptideket s,

XV H-pMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-phe-Leu-Met
-NH,.HCL

Ric=0, 72 Ry =96
XVI Boc-mMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly—Hls(an)-L

eu-Met-NH,

Rep=0,86; RtA-:ZlS AA aréiny: Glu 1, Gly 0,99
(1), Ala 1,03 (1), Val 0,99 (1), Met 1,03 (1), Leu 1,04
(1), Trp 1,05 (1) (mMel és His(Dap) n.v.)

XVII H-mMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His(Dnp)-Leu
'Met-NHz.HC].

Ryc =0,74; Ry =9,4; AA arédny: Glu 0,99 (1), Gly
1,04 (1), Ala 1,02 (1), Val 1, Met 0, 96 (I), LeuO 96 (1),
(His(Dnp) Trp ésmMel a.v.)
XVHIBoc-mMel—Gln-Trp-Ala—VaI—GIy Hls Leu- -

Met-) NHZ CF3COOH ’
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Ry = 0,55, Ryp = 14,4; AA arény: Glu 1, Gly 0,99
(1), Ala 0,99 (1), Val 1,06 (1), Met 1,05 (1), Leu 0,97
(1),His 0,90 (1), Trp 1,03 (1) (mMel n.v.)

XIX H-mMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met
-NH,.2HCl

Ryc =0,44; Ry = 11,3; AA aréiny: Glu 1,00 (1), Gly
1,00 (1), Ala 1,05 (1), Val 1,Met 0,91 (1), Leu 0,89 (1),
His 0,99 (1) (mMel és Trpn.v.)

XX  Boc-mMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-Leu-Met-
NH,

Ric=0,74; R = 15,4; AA arény: Glu 1,03 (1), Gly
1,Ala 1,04 (1),Val 0,96 (1),Met 0,93 (1), Leu 1,02 (1),
Trp0,94 (1) (mMel n.v,)

XXI H-mMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-Leu-Met-NH,.
HC1

Ric=0,65Riy =57

XX H-mMel-Leu-Gly-Thr-Gln-Trp-Ala-Val-Gly
-Leu-NH, HCl

Ric=0,52Ryy =66

10

15

XXXVBoc-pMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-Leu-Met-NH, 20

Rec =0,86; Ry = 15,3; AA arfny: Glu 1,02 (1), Gly
1,07 (1), Ala 1,10 (1), Val 1,Met 0,92 (1), Leu 0,98 (1)

-Met-NH,.CF,COOH

Rip = 0,78, Rg = 16,2; AA ardny: Glu 1, Gly 2,11
(2), Ala 0,99 (1), Val 0,89 (1), Met 0,91 (1), Leu 0,92
(1), Lys 1,10 (1) (Trp és pMel n.v.).

XLI Boc-mMel-Leu-Gly-Thr-Gln-Trp-Ala—Val—Hl
s(Dnp)-Leu-NH(CH,),CH,

Ry =0,88; Ry =24,2; AA arény: Thr 1,04 (1), Glu
0,96 (1), Gly 2, Ala 1,03 (1), Val 0,95 (1), Leu 1,92 (2), .
(His(Dnp), Trp és pMel n.v.)

XL H-mMel-Leu-Gly-Thr-Gln-Trp-Ala-Val-His
(Dop)-Leu-NH(CH,) ,CH,.HCl

Ric=0,50; Ry = 18,7, AAara.ny‘ Thr 0,92 (1), Glu
0,97 (1), Gly 2,04 (2), Ala 1,04 (1), Val 1, Len 1,88 (2)
(His(Dnp), Trp és pMel n.v.)

XLII Boc-pMel-Glo-Arg-Leu-Gly-Asn-Gln-Trp-A
la-Val-ala-Leu-Nle-NH,.CF;COOH

Ry =184
XLV Boc-pMel-Leu—Gly~Thr—Glu-Trp-Ala—Val—Gl

y-His(Dnp)-Leu-NH-(CH,),CH,

Ric=0,83;R,, =26,41; AA arany: Thr 1,02 (1), Glu
1, Gly 2,04 (2) Ala 0,99 (1), Val 0,95 (1), Leu 1,91 (2),
CHis(Dnp), Trp és pMel n.v.)

1. tdbldzat: Bombezin alkilez analégok kotddési

(TrpéspMeln.v.) affinitdsa Swiss 3T3 egér fibroblasztokon
XXXVI H-pMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-Leu-Met- 25 — :

NH,HCl Vegyiilet ID 55 (nmol/1)
Ryc=0,57; Rt = 16,8; AA ariny: Glu 1,08 (1), Gly '

1,01 (1), Ala 0,98 (1), Val 1, Met 0,90 (1), Leu 0,94 (1) a 12000 = 400
(Trp és pMeln.v.) X 8200 = 680
XXXVI Boc-Ly(Boc)-Gly-pMel-GIn-Trp-Ala-Val 30 VI 60 £ 20

-Gly-Leu-Met-NH, A 680 = 150

Rfc=073R =18,7; AAarany Glu 1,07 (1), Gly XX 958
2,02(2),Ala 1,18 (1), Val 1,Met 0,88 (1), Leu 0,95 (1), Xvi 148 = 27 .
Lys 1,08 (1) (Trpés pMel n.v.) VI 48 £ 2
XXXVII H-Lys-Gly-pMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-L 36 IV 1170 =+ 400

eu-Met-NH,,2CF,COOH XVIII 40 x 12

Rip = 0,71, Rip = 154; AA arény: Glu 0,99 (1), Gly X1 390 = 160
2,02(2), Ala 1,00 (1), Val 1, Met 0,88 (1), Leu 0,91 (1), XX 60,1 = 3,3
Lys 1,15(1), Trp 0,91 (1) (pMel n.v.) X - 445 + 60
XXXIX Ac-Lys(Boc)-Gly-pMel-Gln-Trp-Ala-Val - 40 Osszehasonlitd peptidek;

-Gly-Leu-Met-NH, BBS 12,6 =38
Ric=0,7T,Ry =11,9; sptantid 11000
AA arény: Glu 1,05 (1), Gly 1,97 (2), Ala 0,98 (1), [proz]spantld 14000

Val 1,Met 0,89 (1), Len 0,92 (1), Lys 0,92 (1), Trp 0,88 [Leul \If(CHZ-NH)LeuM]BBS 214 =30
(1) (pMeln.v.) 45
XL Ac-Lys-Gly-pMel-GIn-Trp-Ala-Val-Gly-Leu
2. tbldzat: [H3]-Timidin beépiilése Swiss 3T3 egér fibroblasztokba
Vegyiilet Alapértékhez viszonyi- %-os gitlas 25 nmol/1 BBS
tott n6vekedési ardny jelenlétében
A , B

Snadll S0nméll  500nméll  5000nméll  500nméll  5000nméll  500nméll 5000 nméll
m - - 1,2 1,3 0 64 = 10 27+14 397
X - - - 1 1 0 57 +13 17+ 4 22+3
v 2,1 4,7 4,3 4,8 62 17+4 57T+14 61x9
A i 1 14 1,8 26 +8 44 + 12 879 836
XIX 1 4,1 43 4,4 197 95 54+ 1 626
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2. tablazat:(folyt.) [H]-Timidin beépiilése Swiss 3T3 egér fibroblasztokba

Vegyiilet Alapértékhez viszonyi- %-o0s gitlas 25 nm6l/1 BBS
tottnGvekedési ariny jelenlétében
A B
5nméV/l  50nmél1  500nméll  5000améll  500nméll  5000nmdll 500 nméll  S000 nmoli
Xvii 1 29 4,2 39 6+3 207 58 =13 621
VI 4,1 8,0 7.0 6,6 3x2 203 21+3 34+5
v 1 1 1,7 23 593 673 81 73
XV 54 70 73 54 42 3x1 32  14=x3
A" ) 16 3.1 3.9 17x2 41 = 1 47 =10 37x7
ViiI - 1,1 1,2 1.2 286 37x4 S6+3 . 77x11
XX - 1,0 1,5 1,2 391 68 + 8 0 353
X - 12 13 1,2 62 14+2 0 32=x8
Osszehasonlit peptidek:
BBS 301
(Leu!3W(CH,-NH)Leu!9BBS 1,0 1,0 29+10  56%4 0 0

A =analogokat BBS-nel kombindlva adjuk
B =sejteket azanalbgokkal eldkezeljiik, mossuk, 37 °C-on 24 6rén 4t 4llni hagyjuk, majd BBS-nel kezeljiik

3.t4blizat: Bombezin-receptorral kapesol6d6 p115 SZABADALMIIGENYPONTOK
proteinfoszforilezése
1.Eljaras az (I) dltalinosképletii peptidek —a képlet-
Vegyiilet - Legkisebb hatdsos ben
dézis (nmol/1) A jelentése hidrogématom, terc-butoxi-karbonil-
30 csoportvagy acetilcsoport és
I 10000 B és C koziil az egyik pMel vagy mMel maradékot
vii 1 jelent, mig a misik jelentése kdzvetlen ktés, Leu-Gly,
\'4 100 Gln-E-Leu-Gly vagy E-Gly maradék, ahol
XX 4 E jelentése Arg(A), vagy Lys(A), és
XViX 4 35 D jelentése kizvetlen kités, vagy Ans vagy Thr ma-
VI 1 radék,
v 50 X jelentése Gly vagy ala maradék,
Xvil 10 Y jelentése kizvetlen kdtés, vagy His(R,), Phe vagy
XVI 40 phe maradék,
XX 500 40 T jelentésekozvetlen ktésvagy Leu maradék,
Xv 1000 W jelentése hidroxilcsoport, aminocsoport, pentil-
Osszehasonlit6 peptidek: amino-csoport vagy Met-Ry, Leu-Ry, Ile-R, vagy Nle-
BBS , 3 R, maradék,
spantid 10000 R; jelentése hidrogénatom vagy 2,4-dinitro-fenil-
45 csoport,és
A fenti tibldzatok eredményeibdl lathatd, hogy R, jelentése aminocsoport -
amikor az alkilez§ részt egy agonista szerkezetbe és gybgyaszatilag elfogadhatd sbik elGallitisara, az-
vissziik be (VI, VII, XVIII, XIX vegyiiletek), a kapott zal jellemezve, hogy aminosavakat és/vagy aminsoav-
alkilezg anal6gok nmagukban adagolva novelik a ti- szdrmazékokat és/vagy a fenti aminosavakat vagy azok
midin beépiilést, ésBB-nel egyiitt adagolva gyengean- 50 szdrmazékait tartalmazd peptid-fragmentumokat a ki-
tagonista hatist fejtenek ki, viszont jelentds antago- véant szekvenciiban kondenzaljuk, mimellett a peptid-
nista hatdst mutatnak, ha a BBS beadagolisa el6tt 24 kotés kialakitasira a termindlis karboxilcsoportot vagy
oréaval adagoljuk ezeket a vegyiileteket. termindlis aminocsoportot aktiviljuk, és a tobbi funk-
‘Ha az alkile26 részt olyan BBS analégokba vissziik cibs csoportot védjiik, és kivint esetben eltdvolitjuk a

be, amelyek per se inaktivak (IV, V, VIII, XIV, XVI, 55 kapott peptidbdl a véddGcsoporto(ka)t, és/vagy kivant
XVII és XX vegyiiletek), a kapott alkilezd vegyiiletek esetben a kapott peptidet gyogyaszatilag elfogadhatd

nem novelik a timidin beépiilését, €s rendszerint egy- sova alakitjuk. (ElsGbbsége: 1989.03.28.)
formdn erds antagonista hatdst fejtenek ki, akar BBS- 2.Az1,igénypontszerintieljiras

nel egyiitt, akir a BBS beadagoldsa utin 24 graval ad- Boc-pMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-OH,
juk Gket a kezelt sejtekhez. 60  Boc-mMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-OH,

8
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Boc-Lys(Boc)-Gly-pMel-Gln-Trp-Ala-Val- Gly—
Leu-Met-NH,,

H- Lys—Gly pMel-Gln—Trp-Ala~Va1—Gly-Leu-Met

Ac~Lys(Boc—Gly-pMel-Gln-Trp-A]a-Val Gly»Leu
-Met-NH,,

Ac-Lys-Gly-pMel-Gln-Trp-Ala—Val—Gly—Leu»Me
t-NH,,

Boc-pMel-Gln-Arg-Leu-Gly-Asn-Gln-Trp-Ala-V

al-ala-Leu-Nle-NH,

elGillitasara, azzal Jjellemezve, hogy a megfelel§ ki-
induldsi vegylileteket hasméljuk. (ElsSbbsége:
1989.,03.28.)

3.Eljaras az (T) altalanos képletii peptidek - a képlet-
ben

A jelentése hidrogénatom vagy terc-butoxi-karbo-
ml-csoport s

B és C koziil az egyik pMel vagy mMel maradékot
jelent, miga mésik jelentése kizvetlen ktés vagy Leu-
Gly,és

D jelentése kdzvetlen kités, vagy Asn vagy Thr ma-
radék,

X jelentése Gly vagy ala maradék,

Y jelentése kzvetlen kdtés, vagy His(R,), Phe vagy
phemaradék,

T jelentése kozvetlen ktés vagy Leu maradék,

W jelentése aminocsoport, pentil-amino-csoport
vagy

Met-Ry, Leu-Ry, lle-R, vagy Nle-R, maradék,

R, Jelentese hidrogénatom vagy 2,4-dinitro-fenil-

csoport,

R, jelentése aminocsoport —

és gyogyaszatilag elfogadhaté sdik elGaliitdsara, az-
zal jellemezve, hogy aminosavakat és/vagy aminosay-
szdrmazékokat és/vagy a fenti aminosavakat vagy azok
szdrmazékait tartalmazé peptid-fragmentumokat a ki-

‘vint szekvenciiban kondenzil juk, mimellett a peptid-

kotés kialakitdséra a termindlis karboxﬂcsoportot vagy
terminélis ammocsoportot aktivaljuk, és a t6bbi funk-
ci6s csoportot védjiik, és kivént esetben eltavolitjuk a
kapott peptidbdl a védéesoporto(ka)t, és/vagy kivint
esetben a kapott peptidet gydgyészatilag elfogadhato
sova alakitjuk. (ElsSbbsége: 1988.07.21.)

4.A 3.igénypont szerinti eljaras

Boc-pMel-Gln-Trp-Ala-Val-GIy—Hls(an)-Lew
Met-NH,

H-pMel—Gln’—Trp—Ala-Val»Gly—His(Dnp)~Leu-Met

-

]
Boc-pMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-

5

10

16

* NH,,
20

26

30.

35

40

NH,,
H-pMel-Gln—Trp-Ala—Val-Gly—Hns—Leu—Met~NHz.
Boc-pMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-phe-Leu-Met-

Boc—mMel-Leu-Gly—'l‘hr-Gln-Trp—Ala-Val-Gly—
Leu-Met-NH,, - .

H—pMel-Gln‘Trp—A]a—Val-Gly—phe—Leu—Met—NHz

Boc-mMel-Gin-Trp-Ala-Val-Gly-His(Dnp)-Leu-
Met-NH,, -

H-mMel—Gin—Trp—Ala—Val-Gly—Hxs(an)—Leu-
Met-NH,

Boc mMel-Gln ’h‘p-Ala-Val-Gly—Hxs-I..eu-Met-

“ NH,,

H- mMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-Hxs-Leu-Met-NHZ.
Boc-mMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-Leu-Met-NH,,
H-mMel- -Glr-Trp-Ala-Val-Gly-Leu-Met-NHy,
~mMel—Leu-Gly-Thr—Gln-Trp—Ala-Val-Gly—Leu

Boc-pMel-Glnr-Trp—Ala—Va,l—Gly—Inu—Met—NHz,
H-pMel-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-Leu-Met-NH,,
Boc-mMel-Leu-Gly-’lhr-Gln—Trp-A]a-Val—Hls

(an)—lzu-NH(CHQ) CH, vagy ,
H~mMe1~Leu-Gly—Thr~GIn—Trp—Ala-Val-Hxs(an) ,

-Leu-NH(CH,),CH,
el6allitdsira, azzal jellemezve, hogy a megfeleld ki-

induldsi  vegyilleteket hasznéljuk.  (ElsGbbsége:

1988.07.21.) IR -
S. Eljirds gyogydszati készitmények elGallitisara, -

azzal jellemezve, hogy egy, az 1.vagy 2. igénypont sze~

rinti eljarassal elgallitott () altaldnos képletu vegyiile-
tet —aképletben

A,B,C,D,X,Y, TésW jelentése az 1. igénypontban
megadott - :

vagy annak gyodgyéiszatilag elfogadhaté sbjit a
gyogyszerkészitésben szokdsosan haszndlt hordozd-
ésivagy egyéb segédanyagokkal Ssszekeverjiik és gyd-
gydszati  készitménnyé alakitjuk. (Elsébbsége:
1989.03.28.) N '

6. Eljaras gyogyaszati készitmények eldallitisara,
azzal jellemezve, hogy egy, a 3. vagy 4. igénypont sze-
rinti eljérassal elgallitott (I) dltaldnos képleti vegyiile-
tet-aképletben -

A,B,C,D,X, Y, Tés W jelentése a 3. igénypontban
megadott -

vagy annak gyogyaszatdag elfogadhatd - sojit a
gybgyszerkészitésben szokAsosan hasznalt hordozé-

es/vagy egyéb segedanyagokkal dsszekeverjiik és gy6- .

gydszati  készitménnyé
1988.07.21.)

alakxtjuk. (ElsGbbsége:
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A—B—C—D—Gln—Trp —Ala—Val~X—Y —=T=W

(1)

N (CH2CH2 Cl )2

ik
~HN—CH—-CO—
(a)

Kiadja: Orszdgos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
Felelds kiad6: dr. Szvoboda Gabriella

KODEX



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

