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A taldlméiny tdrgya eljdrds az I dltaldnos képletd,
ahol
R jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport;
R, jelentése 1—3 szénatomot tartalmazé primer alkil-
csoport vagy ciklopropil-metil-csoport; és
X jelentése brém-, jéd- vagy kloratom, vagy metil-
csoport;
enkefalin-analégok és ezek gydgydszatilag elfogadhaté
savaddiciés soi eldéllitdsdra,
A taldlmédny szerinti I dltalinos képletd vegyiiletek
olyan enkefalin-analégok, amelyek szubkutdn adagolds-
" ban is alkalmazhaték, erds fdjdalomesillapité hatdsuk
van, és emellett csekély a fizikai dependencia kapaci-
tésuk. ’

ELJARAS BIOLOGIAILAG AKTIV ENKEFALIN-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA
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A taldlmdny tdrgya eljdrds egy 1j, fijdalomesillapito
hatdst mutatd vegyuletcsalad eléallitdsara,

A kozelmiltban eml8sok agyabdl és agy-gerincveldi

folyadékdbol morfinszerd tulajdonsigokkal rendel-
kez6é endogén anyagokat vontak ki. E vegyiileteket
enkefalinoknak nevezik, szerkezetiiket Hughes és munka-
tdrsai [Nature 258, 577 (1975)] deritették fel; e szerint
az enkefalinok az alibbi osszetételii pentapeptidek:

H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH
H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH.
E Kkét vegyiilctet metionin-enkefalinnak, illetve
leucin-enkefalinnak nevezik.

Habar kimutattik, hogy a metionin-enkefalin és a
leucin-enkefalin fdjdalomesillapitd hatdst mutat, ha
egerek agykamrdjdba adjuk be Sket [Duscher és munka-
tdrsgi, Nature 267, 423 (1976)]. gyakorlatilag mégis
haszndlhatatlanok, mivel parenteralisan (a gyomor- és
bélrendszer megkeriilésével) adagolva nincs fjdalom-
csillapité hatédsuk.

Ezért az enkefalinok felfedezése ota sok vj enkefalin-
analégot dllitottak elG, abban a reményben, hogy hatdsuk
nagyobb lesz és, hogy parenterdlis vagy ordlis (szjon dt)
adagolds esetén biolégiai hozzaférhetSségik (biovaila-
bility) révén a gyakorlatban is alkalmazhatdk lesznek.

Dutta és munkatarsai, Life Sciences 27, 559-562
(1977) leirtak bizonyos szerkezeti valtoztatdsokat, ame-
lyek szerintiik megerfsitik az 0 szdrmazékok bioldgiai
hatdsdt. Szerintik az enkefalin-szdrmazékok hatdsat az
aldbbi szerkezeti viltoztatisok egyikének vagy Osszes-
ségének bevezetésével lehet felerGsiteni:

a) A 2-helyzetben 1év3 glicin helyettesitése bizonyos

D- vagy n-aza-aminosavakkal;

b) a termindlis karboxilcsoport dtalakitdsa metil-
észterré vagy amiddd;

c) a 4-helyzetben 16v§ fenil-alanin médositdsa o-aza
helyettesitéssel, N-metilezéssel vagy az aromds
gyird hidrogénezésével,

Felfedeztiik az enkefalin-analégoknak egy olyan
csalddjdt, amelynek tagjai erls fdjdalomesillapité hatdst
mutatnak, és ugyanakkor kicsi a fizikai dependencidt
(hozzdszokdst) okozs hatdsuk (mds néven fizikai depen-
dencia kapacitdsuk). Ezek az analdgok egy gyiiriben
helyettesitett  fenil-alanint  tartalmazé tetrapeptidek.
E vegyiiletck nagymértékben specifikusak a helyettesits-
nek mind anyagi mingsége, mind helyzete tekintetében.
Kilonosen hatékonyak az olyan tetrapeptidek, amelyek
4-helyzet(i aminosavja egy meta-helyzetben helyettesitett
L-fenil-alanin.

Az iredslom ismertet mds, gydriben helycttesitett
4-fenil-alanil-cnkefalin-analégokat is; ezek azonban nem
meta-helyzetben helyettesitett  4-fenil-alanil-enkefalin-
analégok. A. R. Day és munkatdrsai [Res. Comm. in
Chem. Path. and Pharmacol. 14 (4), 597--603 (1976)]
leirjdk a H-Tyr-Gly-Gly-pClPhe-Nle-OH-t. R, J. Miller és
munkatdrsai [Vitamins and Hormones 36, 297-382,
Academic Press (1978)] megemlitik az aldbbi vegyi-
leteket: H-Tyr-D-Ala-Gly-pClPhe-D-Leu-OH; H-Tyr-D-
Ala-Gly-pC1Phe-D-Leu-OMe; és H-Tyr-D-Ala-Gly-pCiPhe-
D-Leu-NITEt, Pless és munkatdrsai a 15, Furgpai Peptid-
szimpdzivinon tartott eldaddsukban (,,Enkefalin-anals-
gok 6piwmszerii hatdsa”, 1978. szeptember 4--9., Gdansk,
Lengyelorszdg) beszdmoltak a H-Tyr-D-Ala-Gly-pClPhe-
Met(0)-OH &sszetételd vegyiletiykrsl. D. H. Coy és
) :
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wunkatdrsai [BBRC 83 (3), 977-983 (1978)] emlitik
a H-Tyr-D-Ala-Gly-FsPhe-Met-NH,-t. A 77/0579. szdmid
dél-afrikai szabadalmi leirds 4dltaldnosan ismertet olyan,
az enkefalinokkal analég pentapeptideket, amelyek
fenil-alanin csoportjdnak gyfiriijén kilonbozs helyettesi-
ték vannak. A 886.679. szimu belga szabadalmi leirds leir
és igényel p-fluor-helyettesitett fenil-alanint tartalmazé
tetrapeptid-enkefalin-analggokat. A 870.819, szdmd
belga szabadalmi leirds, a 77/4479. szému dél-afrikai
szabadalmi leirds, tovdbbd McGregor és munkatdrsai
[Life Sciences 23, 1371-1378 (1978)] leirnak tetra-
peptid-enkefalin-analogokat, de ezek koziil egyik sem
tartalmaz a peptidldnc 4-es helyzetében gyiiriiben helyet-
tesitett fenil-alanint. R. Miller az Amerikai Kémiai
Térsasdg 176. orszdgos kongresszusidn (Miami Beach,
Florida, 1978. szeptember 11—14.) tartott, ,Enkefalin-
és endorfin-szdrmazékok szerkezeti farmakolégidja és
neurobioldgidja”™ cim(i elSaddsdban ismertetett egyes
olyan enkefalin-analogokat, amelyek a peptidlinc 4-es
helyzetében p-helyettesitett fenil-alanint tartalmaznak,
és kilondsen a p-klor- és p-brom-helyettesitett szdrma-
zékokrol beszélt. Meltzer és munkatdrsai [Life Sciences
22, 19311938 (1978)] leirtak tobb enkefalin-analdgot,
és kiilonosen két p-klér-helyettesitett és egy p-metoxi-
helyettesitett fenil-alanin-analégot.

A fenti irodalmi forrdsok egyike sem ir le az aldbbiak-
ban meghatdrozott 1 4ltaldnos képleti vegyiileteket.
Azt taldltuk, hogy az L-fenil-alanin helyettesit&jének
mind anyagi minGsége, mind pedig helyzete lényeges
szerepet jatszik az adott enkefalin-analdgnak mind a
fdjdalomcsillapité hatdsa, mind pedig a fizikai depen-
dencia kapacitdsa tekintetében.

Ennek megfelelden a taldlmdny tdrgya eljdrds az
1 4ltaldnos képleti, ahol

> R jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport;

R; jelentése 1-3 szénatomot tartalmazé primer alkil-
csoport vagy ciklopropil-metil-csoport; és

X  jelentése brom-, jod- vagy klératom vagy metil-
csoport,

vogylletek, és ezek gydgydszatilag elfogadhat6, nem-

toxikus savaddicis séi elSdllitdsira, azzal jellemezve,

hogy a megfelelden védett I altaldnos képletd vegyi-

letekrél valamely peptidkémidban ismert reagens segit-

ségével lehasitjuk a védicsoportokat, és kivant esctben

ezy keletkezett szabad bazist savaddici6s sojavd alaki-

tunk.

A védett peptidben jelenlévs védGesoportok a peptid-
szintézishen az aminosavak védésére szokdsosan alkal-
mazott védécsoportok lehetnek, tovabbd a szildrd fazisu
szintézisek sordn alkalmazott gyantahordozd is lehet.

A talilmdny szerinti gydgydszati készitmények vala-
mely higitdszert ¢és hatdanyagként valamely, a fenti
1 altalanos képletd vegyiiletet tartalmaznak.

A talalmany oltalmi korébe tartozik az I dltaldnos
képletlt vegyiiletek gyogydszatilag elfogadhatd, nem-
toxikus savaddicios soi el64llitdsa is. A gyogydszatilag
elfogadhatd savaddicids sok lehetnek szerves vagy szer-
vetlen savakkal képzeti sék; ilyen savak példdul a sdsav,
kénsav, szulfonsav, borkdsav, fumdrsav, brémhidrogén-
sav, glikolsav, citromsav, maleinsav, foszforsav, boros-
tydnkfisav, ecetsav, salétromsav, benzoesav, aszkorbin-
sav, p-toluol-szulfonsav, benzol-szulfonsav, naftalin-
szulfonsav, propionsav és mds hasonidk. A savaddiciés
sokat elénydsen sésavval, ecetsavval vagy borostyankd-
savval képezzilk. A taldlmany szerinti vegytiletek soit
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a fenti savakkal 6nmagdban ismert mddszerekkel allit-
juk el8. '

Az 1 dltaldnos képletli vegyiiletekben szerepld egyes
helyettesiték meghatdrozasibol kitlinik, hogy e vegyu-
letek olyan tetrapeptidek, amelyek C-termindlis része 5
egy primer alkohol vagy ennck éter-szdrmazéka, primer
amid vagy rovidszénldncu alkil-észter.

Az 1 dltaldnos képletl vegyiiletekben 16v8 aszim-
metriacentrumok konfigurdcidja e vegyiiletek igen
¥ényeges vondsa. Kényelmi okokbdl az I altalinos kép- 10
letd pentapcptidekben szerepld aminosav-egységeket
a termindlis aminocsoporttél kezdve megszdmozzuk.
Az egyes aminosav-egységek aszimmetriacentrumanak
konfiguricidja az 1-helyzettS]l a 4-helyzet felé haladva:

L, D, — és L. A 3-helyzetben glicin szerepel, és ezért 15
ezen egység esetében nem beszélhetiink aszimmetria-
centrumrol. .

Az R, jelentése a fentick szerint lehet ,,1--3 szén-
atomot tartalmazé, primer alkilcsoport” is. Az ,,1-3
szénatomot tartalmazé, primer alkilcsoport™ lehet 2(
metil-, etil- vagy n-propilcsoport.

Az I dltaldnos képletli tetrapeptidekben szerepld
egyes aminosav-egységek tekintetében a kovetkezd

szempontok érvényesilnek:
25

1-helyzet

Ez a peptid N-termindlis része. Ezt az egységet az
L-tirozinbdl szdrmaztatjuk le. Ezen egység amino-
csoportja lehet helyettesitetlen, ekkor R jelentése
hidrogénatom. Ezenkivill ezen aminosav-egység amino-
csoportja lehet egyszeresen helyettesitett, tehat lehet
valamely N-metil- vagy N-etil-szdrmazék. Ahhoz, hogy
parenterdlis adagolds mellett rendkiviil erds fijdalom- 39
csillapité hatdst vegyiiletcket kapjunk, az 1-helyzetben
lév6 tirozilcsoportnak elényGsen az aminocsoportjdn
helyettesitetlennek kell lennje. Ahhoz, hogy orslis ada-
golds mellett rendkiviil er8s fijdalomesillapité hatdsu
vegyileteket kapjunk, az 1-helyzetben ¥vd tirozilcso-
port aminocsoportjdnak elényosen helyettesitettnek kell
lennie. E helyettesitd eldnyGsen metilcsoport.

2-helyzet 45
Az 1 dltaldnos képletl peptidek 2-helyzetében 1év§
aminosav a D-alanin (D-Ala).

50
3-helyzet

A peptid ezen helyzetében glicin (Gly) 4lL.

55
4-helyzet

A peptidldnc 4-helyzetében meta-helyzetben helyette-
sitett L-fenil-alanin [Phe(X)] 4ll. E csoport amino-
csoportjinak helyettesitSje (R,) példdul metil-, etil-
n-propil- vagy ciklopropil-mctil-csoport lehet. R, jelen-
tése elénydsen 1-3 szénatomot tartalinazd primer alkil-
csoport vagy ciklopropil-metil-csoport. LegelSnyosebben
R, jelentése etil- vagy ciklopropil-metil-csoport.

Tovédbbd az L-fenil-alanin a gy{ir{i meta-helyzetében is

60

65

helyettesitett. A helyettesité brém-, jéd- vagy klératom,
vagy metilcsoport lehet. El6nyGsen e helyettesitd brém-
vagy jédatom, és legeldnyosebben brématom.

A jelen leirdsban az aldbbi, j6! ismert és a szak-
irodalomban széles korben alkalmazott tovdbbi rovidité-
seke: haszndljuk:

BOC — tercier-butoxi-karbonil-csoport
Gly — glicin

Phe — fenil-alanin .
IBCF — klérhangyasav-izobutil-észter
NMM — N-metil-morfolin.

Az 1 dltalinos képletd vegyiileteket a peptidszintézis
szokdsos modszereivel dllitjuk "elé. Egyes 1 dltalinos
képletl vegyiiletek eldéllitdsa sordn részleges racemizdcio
kovetkezhet be. Ha ilyen racemizdcié be is kovetkezik,
ez sohasem olyan mértékd, hogy az I dltaldnos képleti
vegyliletek fijdalomecsillapité hatdsa eziltal szignifikdn-
san megvdltozzék.

Az 1 4ltaldnos képletd vegyuleteket el@illithatjuk
szilird fazisd, vagy klasszikus, oldatban lefolytatott
peptidszintézis utjdn. Ha a szildrd fazisG modszert kovet-
jik, akkor a peptidldncot valamely gyantahordozon
lépésenként épitjitk fel, 4ltaldban valamely p-metil-
benrhidril-amin tipusi gyantdn, vagy klér-metilezett
polisztirol-gyantan. Végiil a terméket 0 °C h&mérsék-
leten hidrogén-fluoriddal vagy ecetsavval hasitjuk le a
gyantdrdl, és dltalaban kromatografids wton tisztitjuk.
Az »ldatban lefolytatott szintézis sordn a peptidlincot
gy épitjik fel, hogy a kilonbozd aktivilt és védett
aminosavakat majdnem tetszés szerinti sorrendben kap-
csoljuk Gssze, majd a termékr6l a védGesoportokat vala-
mely alkalmas reagenssel, példdul valamely savval, mint
pélcdul trifluor-ecetsavval (TFA), p-toluol-szulfonsavval
(TSA), benzol-szulfonsavval (BSA), metdn-szulfonsavval
(MSA), naftalin-szulfonsavval, sdsavval telitett ecetsavval
vagy hangyasavval hasitjuk le. A védGcsoportok lehasi-
tdsdt altaldban valamely, a karbonium-jonokat megk6ts
szer, példdul anizol, tioanizol vagy trietil-szilin jelenlété-
ben, elényosen anizol jelenlétében végezziik, E reakcié-
kat az dtlagosan képzett peptid-kémikus szdmdra jol
ismert, szokdsos korilmények kozott végezzik. fgy
pélcaul a trifluor-ecetsavval végzett hasitdsi reakciot
korilbelil —10 °C és koriilbelil +30 °C kozotti hé-
mérsékleten hajtjuk végre.

Barmelyik modszert is kovetjik, az I édltalanos kép-
letC vegyiletek elGdllitdsa abban 4ll, hogy aminosavakat,
vagy peptidfragmenseket reagdltatunk egymdssal oly
modon, hogy az egyik aminosav vagy peptidfragmens
karboxilcsoportjdt a mdsik aminosav vagy peptidfrag-
mens aminocsoportjdval reagdltatjuk, s igy amidkotést
hozunk 1étre. A hatékony kapcsolds érdekében kivina-
tos. hogy egyrészt a reakcidban kozvetlendl részt nem
vev3 valamennyi reakcicképes csoportot megfelels véds-
csoportok  segitségével inaktivdljuk, mdsrészt pedig,
hogy a kapcsolni kivant karboxilcsoportot a kapcsolds-
hoz megfeleld moédon aktivdljuk. Ennek érdekében
gordosan kell meghatdrozni mind az egymdst kovetd
reakcidk sorrendjét és reakcidkorilményeit, tovdbbd
mezfelel6 véd&csoportokat kell alkalmaznunk ahhoz,
hogy a kivdnt peptidet el tudjuk dllitani. Az I ditaldnos
képletli vegyiletek el@dllitdsa. sordn felhaszndlt vala-
mennyi aminosavat, amely a szikséges védéesoportokat
és aktivdlé csoportokat tartalmazza, a peptidszintézis-
ber szokdsos, ismert médszerekkel allitjuk eld.

Az 1 dltalinos képlet vegyiiletek totdlszintézisének
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minden egyes 1épéséhez a véd8csoportok meghatdro-
zott kombindcidjdt alkalimazzuk. Azt talltuk, hogy a
szintézist ezen kombindciok alkalmazisival lehet a
legkonnyebben végrehajtani. Alkalmazhatndnk az I dlta-
ldnos képletl vegyiiletek szintézise sordn mds kombind-
cidkat is; azonban feltehetSleg kevesebb sikerrel. Igy
példdul az I dltaldnos képletl vegyiiletek szintézise sordn
amin-véddcsoportként hasznilhatunk példdul benziloxi-
karbonil-, tercier-butoxi-karbonil-, tercier-amiloxi-karbo-
nil-, p-metoxi-benziloxi-karbonil-, adamantiloxi-karbonil-
és izoborniloxi-karbonil-csoportot, tovdbbd a tirozin
hidroxilcsoportjinak védésére dltaldban benzilcsoportot
(Bzl) alkalmazunk, bdr j6 eredménnye! alkalmazhatunk
mds csoportokat is, példdul p-nitrobenzil- (PNB), p-met-
oxi-benzilesoportot (PMB) és mds hasonld csoportokat.

Az 1 dltalinos képletd vegylletek elddllitdsa sordn
a karboxilcsoportok védésére hasznilhatunk barmilyen
tipikus észterképzd csoportot, igy példiul metil-, etil-,
benzil-, p-nitrobenzil-, p-metoxibenzil-, 2,2,2-trikl6r-etil-
csoportot és mds hasonlé csoportokat.

Az 1 iltaldnos képleill vegytletek elGdllitdsa sordn
valamely, az aminocsoportjdn (vagy aminocsoportjain)
megfelelden védett aminosavat vagy peptidfragmenst
gy kapcsolunk ©ssze valamely, a karboxilcsoportjdn
védett aminosavval vagy peptidfragmenssel, hogy az
aminocsoportjin (vagy aminocsoportjain) védett amino-
sav vagy peptidfragmens szabad karboxilcsoportjdt
aktivdljuk. Ezt végrehajthatjuk wobbféle ismert maodszer
barmelyikével. Az egyik ilyen aktivilis mddszer sordn
a karboxilcsoportot vegyes anhidriddé alakitjuk. E cél-
bél a szabad karboxilcsoportot valamely mds sav, dlta-
ldban a szénsav valamely szirmazékdval, példdul sav-
kloridjdval reagdltatjuk. A vegyes anhidiidek eldallitdsd-
hoz savkloridként haszndthatunk példdul klérhangyasav-
etil-észtert, klorhangyasav-fenil-észtert, klérhangyasav-
szekunder-butil-6sztert,  klorhangyasav-izobutil-észtert,
pivaloil-kloridot vagy mds hasonlékat. Elénydsen klér-
hangyasav-izobutil-észtert alkalmazunk.

Egy misik modszer szerint a kapesoldsi reakcidhoz
ugy aktiviljuk a karboxilesoportot, hogy valamely
aktiv észierré alakitjuk. llyen aktiv észterek példdul a
2.4 5-trikl6r-fenil-észter, a pentaklor-fenil-észter, a p-
nitro-fenil-észter és mds, hasonlo észterek. Egy tovdbbi
alkalimazhaté kapcsoldsi mdédszer a j61 ismert amidos
kapcsoldsi médszer.,

A taldlmédny szerinti eljdrds egyik elényds kivitelezési
viltozata szerint az | dltaldnos képletli vegyiletek elé-
4llitdsa sordn a szabad karboxilcsoportokat N,N'-diciklo-
hexil-karbodiimiddel (DCC) aktivdljuk a kapesoldshoz,
Ezt az aktivdldst és kapcsoldst gy végezzik, hogy a
kapesolni kivint aminosav vagy peptidfragmens mennyi-
ségévcl moldrisan azonos mennyiségi DCC-t haszndlunk,
és az dtalakitdst !-hidroxi-benzotriazol (HBT) moldrisan
azonos mennyiségének jelenlétében végezzik. Az 1-hidr-
oxi-benzotriazol segitségével visszaszorithatjuk a nem-
kivdnatos mellékreakcidkat, igy a racemizdciot is.

Az 1 dltaldnos képletd vegyiiletek el@dllitdsdnak bizo-
nyos fizisaiban le kell hasitanunk a véd&csoportokat.
A védGesoportok lehasftdsdra onmagéban ismert reagen-
seket haszndlunk. Egy dtlagosan képzett peptidkémikus
kénnyen ki tudja vdlasztani a véddesoportok koziil azon
csoportokat, amelyek egymdssal Osszeférheték olyan
¢rtelemben, hogy az adott aminosavon vagy peptid-
fragmensen 1év8 egy vagy tobb védScsoportot (de nem
az Osszeset) szelektiven le lehessen hasitani. Ezek a méd-
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szerek a peptidkémidban j6l ismertek. A védGesoportok
szelektiv lehasitdsdnak modszereit az irodalom részle-
tesen ismerteti, ldsd példaul Schroder és Liibke, The
Peptides (A peptidek), 1. kotet, Academic Press, New
York, 1965; és kiilonosen az idézett mi 72—75. oldaldn
taldlhato tabldzatdt.

A karboxil-védScsoportokat ligos hidrolizis 1itjdn
hasithatjuk le. A védett karboxilcsoportok szabaddi
tételére viszonylag erdsen ligos reagenseket haszndlunk,
dltaldban valamely alkdlifém hidroxidjat, példdul nat-
rium-hidroxidot, kalium-hidroxidot, litium-hidroxidot
és mds hasonlokat. E hidrolizis kériilményei a szak-
emberek dltal jé1 ismertek. Szdmos karboxil-véd6csopor-
tot katalitikus hidrogenolizis utjdn is lehasithatunk,
példdul csontszenes pallidium katalizdtor jelenlétében.
Ezenkiviil, ha a karboxil-védécsoport p-nitrobenzil- vagy
2.2,2-triklér-etil-csoport, akkor e csoportokat cink-
kel és sésavval végzett redukcid ttjdn is lehasithatjuk.

Az amin-védécsoportok koziill sokat lehasithatunk
ugy, hogy a védett aminosavat vagy peptidet valamely
savval, példaul hangyasavval, trifluor-ecetsavval (TFA),
p-toluol-szulfonsavval (TSA), benzol-szulfonsavval (BSA),
naftalin-szulfonsavval vagy mds hasonlokkal kezeljik,
és ilyenkor a termék megfeleld savaddiciés séja kelet-
kezik. Mds véd&csoportokat példdul oly médon hasit-
hatunk le, hogy a védett aminosavat vagy peptidet
hidrogén-bromid és ecetsav elegyével kezeljiikk, akkor
a megfelel6 hidrobromid keletkezik. Egy adott, védett
aminosav vagy peptidfragmens véddcsoportjainak eltdvo-
litdsdra kivdlasziott modszer az adott vegyiilet kémiai
és fizikai sajatsdgaitol figg. A reakciéban keletkezd sav-
addicids sot . dtalakithatjuk valamely, gydgydszatilag
inkdbb elfogadhaté sovd oly mddon, hogy a sét vala-
mely alkalmas ioncseréld gyantdval kezeljiik, példdul
DEAE Sephadex A25-tel, Amberlyst A27-tel és mds
hasonldkkal.

A hidroxil-védGcsoportot a termék elddllitdsa sordn
végig megtarthatjuk, és a szintézis utolsé lépésében, az
amin-véd&csoportokkal egyiitt hasithatjuk le, a karboxil-
védSesoport Iehasitdsa sordn alkalmazott reakcidkoril-
mények fliggvényében azonban kordbban is lehasithat-
iuk. Ha a karboxil-véd&csoportot higes hidrolizis Gtjan
hasitiuk le, akkor a hidroxil-véd&csoport rajta marad
a molekuldn; ha azonban a karbonil-védécsoportot
katalitikus hidrogenolizis tGtjdn tavolitjuk el, akkor
a hidroxil-védgcsoport is lehasad. Ez azonban nem
okoz problémdt, mivel az [ dltaldinos képletd vegyilete-
ket elGallithatjuk szabad hidroxilcsoportot viseld tirozil-
csoport jelenlétében is.

A taldlmdny szerinti eljdrds egyik elonyos kivitelezési
véltozata szerint az I 4dltaldnos képletil vegyuleteket gy
allitjuk eld, hogy a peptidldnc 2-es és 3-as helyén 1évé
aminosavakbél 4ll6 dipeptidet elSszor a C-termindlis
aminosavval vagy ennek megfelel§ szdrmazékdval kap-

> csoljuk, majd a kapott tripeptidet az N-terminilis

tirozinnal kapcsoljuk. A C-termindlis aminosav szdrma-
zéka. lehet valamely amid, alkohol, éter vagy észter.
Egy midsik médszer szerint dgy is eljdrhatunk, hogy a
C-termindlis aminosav valamely olyan csoportot tartal-
maz, amely a kivint aminosav-szérmazék prekurzora.
A jelen eljardsviltozatot az A-reakcidvdzlattal szemlél-
tetjiik. Az A-reakciévdzlatban Z jelenti a C-termindlison
1év6 végesoportot, akdr végsS formdjdban, akdr prekur-
zora formdajdban, az AA jelzés valamely aminosav-

> egységet jelent, és ezen AA jelzés alsé indexeként meg-

4.
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adott szdm az illet6 aminosav-egységnek a végtermék-
ként elgdllitott peptidldncban elfoglalt helyét jeloli.

Az A-reakci6véziat az 1 4ltaldnos képletii vegyiiletek
elS4llitdsdnak egyik lehet8ségét szemlélteti. A taldlminy
szerinti vegyiileteket eldallithatjuk azonban més dtonis. 5
fgy példdul kapcsolhatjuk az el8re elkészitett N-termind-
lis tripeptidet az eldre elkészitett C-termindlis aminosav-
val, majd ezutdn a terméken jelenlévs védScsoportokat
lehasitjuk. Egy mdsik, szintén oldatban végrehajtott
szintézismédszer szerint a peptidléncot dgy épitjiik fel,
hogy a C-termindlis aminosavbél kiindulva az egyes
aminosavakat egyenként kapcsoljuk a mdr meglévs
részletre. Akdr a fentiekben ismertetett, akdr valamely
mds reakcidsorozaiot alkalmazunk, az egyes reakciokat
a fentiekben ismertetett moédszerekkel hajtjuk végre. 15

Egyes I dltaldnos képletii vegyiiletekben R illetve R,
jelentése lehet alkil- vagy ciklopropil-metilcsoport. Ezen
vegyiiletek elddllitdsa sordn a megfeleld N-helyettesitett
aminosavakat alkalmazzuk. Az aminocsoportjukon cgy-
szeresen helyettesitett aminosavakat az aminocsoportju- 20
kon védett aminosavakbél mint kiinduldsi anyagokbd!

a B-reakcidvdzlaton szemléltetett médon allitjuk eld.

Amint ezt a B-reakcidvizlat szemlélteti, az amino-
savat elSszor kédlium-hidriddel kezeljik, valamely alkal-
mas koronaéter jelenlétében, és fgy a megfelel§ dianion 25
(kétszeres negativ toltésd ion) keletkezik. Ezutdn ezt a di-
aniont a mezfelels ciklopropil-metil vagy alkil-jodiddal
kezeljiik, és igy a kivint N-helyettesitett aminosavhoz
jutunk.

Egy dtlagosan képzett peptidkémikus elGtt nyilvén- 30
valé, hogy erdsen ligos koriilmények kozott, példaul
a fent ismertetett alkilezés korulményei kozott az a-szén-
atomon racemizdcié jatszédhat le. A racemizdcié mér-
téke az adott aminosavtdl fiigg. A racemizdcié mértékét
minimdlisra szorithatjuk vissza oly maédon, hogy az 35
alkilezdszert foloslegben alkalmazzuk, és a reakciot a
lehetd legrovidebb ids alatt végezzik el. Ha azonban
nemkivanatos mértékd racemizicié kovetkezik be,
akkor a terméket gy tisztithatjuk meg, hogy valamely
alkalmas kirdlis aminnal, példdul d-(+)--fenil-etil-amin- 40
nal képzett sojdt dtkristdlyositjuk.

Az I dltaldnos képletl vegytletek értékes gyogydszati
hatdssal rendelkeznek. E vegytleteknek fdjdalomcsilla-
pité és neuroleptikus hatdsuk van. Eml8soknek, bele-
értve az embert is, parenterlisan vagy otélisan adagolva 45
kiilonosen alkalmasak a fdjdalom enyhitésére és érzelmi
zavarok kikiiszobolésére.

Az 1 dltaldnos képletd vegyiiletek tovdbbi igen eld-
nys tulajdonsiga az, hogy fajdalomcsillapité és neuro-
leptikus hatdsuk mellett igen csekély a fizikai depen- 50
dencia kapacitdsuk.

Az 1 dltaldnos képletl vegyiileteket adagolhatjuk
onmagukban, vagy gyogyiszatilag ' elfogadhaté vive-
anyagokkal egyiitt, amely vivBanyagok mennyisége az
adott vegyiilzt oldhatdsigdtdl és kémiai természetétdl, 5
az adagolds mddjatol és a szokdsos gyodgyszerészeti gya-
korlattol fiigg. :

Elonyoések a parenterdlisan adagolhaté gyogydszati
készitmények, vagyis az izomba (intramuszkuléris), bSr
ald (szubkutdn) vagy véndba (intravénds) adhato készit-
mények. llyenek a steril, injektilhatd oldatok vagy
szuszpenzidk, és a steril, injektdlhaté- depot- (lassan
felszivdda) készitmények. Kilonosen kényelmesen alkal-
mazhaték az izoténids (a vérrel azonos ozmézis nyo-
mdsi) konyhasé-oldattal, vagy izoténids dextrdz-oldattal

—
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készilt steril injektdlhaté oldatok. A steril injektdlhaté
készitményeket elkészithetjiik elGre, és tdrolhatjuk Sket
kész dllapotban, vagy pedig elkészithetjitk ket kozvet-
leniil a felhaszndlds elStt oly modon, hogy valamely
steril kozeget — példdul vizet — adunk valamely, egy
fioldban vagy ampulldban 1év8, ismert mennyiségd steril
hatéanyaghoz. Ez esetben a fiola vagy ampulia sterilen
tartja 2 készitményt. A steril hatéanyag mellett jelen
lehet olyan mennyiségd steril dextréz vagy ndtrium-
klorid, amely biztositja, hogy a steril kézeg hozzdad4sa
utdn az oldat vagy szuszpenzié a vérrel izotdnids legyen.

Elaybsek az ordlisan adagolhaté készitmények is.
Ezek lehetnek példdul kapszuldk, tablettdk és mds
hasonl3 gydgyszerformak, amelyekben a hatéanyag meg-
hatdrozott mennyisége van jelen. Alkalmas ordlis készit-
mények még példdul a porok, granuldtumok, valamely
vizes vagy nem vizes kozeggel késziilt oldatok, szuszpen-
ziék vagy emulziok.

A tablettdkat préselés utjdn allithatjuk eld, dltaldban
egy vagy tobb segédanyag felhasznildsival A tabletta-
kat ugy készitjik el, hogy :a hatéanyagot por vagy
granulitum formdjdban éltaldban osszekeverjik egy vagy
tobb segédanyaggal, példdul kotSanyagokkal, csisztaté-
szerekkel, semleges higitoszerekkel, feltletaktiv anyagok-
kal, stiritdszerekkel, konzervdlé szerekkel, pufferold
anyagokkal, izesitd anyagokkal, diszpergdld szerekkel
vagy rids hasonldkkal, és ezt a keveréket préseljiik.

Az 1 altaldnos képletli vegyiletek pontos dézisdt a
kezel€orvos dllapitja meg. A kivdlasztott dézis az adago-
lds madjdté!, az adott hatdanyagtol, a kezelt betegségtol
és a kezelés maodjats! fugg. Altaldban azonban, ha a
hatdaiyagot intramuszkuldrisan vagy szubkutdn adagol-
juk, skkor a dozis testsily-kilogrammonként kortlbelil
0,5 ug és korilbelil 2 mg kozott van, és elénydsen koriil-
beliill 10 ug és koriilbelil 100 pg kozott. Ha viszont a
hatéanyagot intravéndsan adagoljuk, akkor a ddzis test-
suly-kilogrammonként koriitbeliil 0,1 pg és koriilbeliil
200 rg kozott van és eldnyosen korilbeliil 1 pg és koriil-
beliil 50 ug kozo6tt. Ha a hatéanyagot ordlisan adagoljuk,
akkor a dézis testsily-kilogrammonként korilbeliil
100 pg és koriilbelil 100 mg kozott, és elénydsen koril-
belil 500 ug és koriilbelil 50 mg kozott van. Még elo-
nyGsebben az ordlis ddzis testsily-kilogrammonként
koriilbeliil 1 mg, és korilbeliil 10 mg kozott van.

A taldlmdny szerinti eljdrdst a tovdbbiakban, a taldl-
mdny oltalmi kérének sziikitése nélkiil, példdkkal szem-
léltetiiik,

1. példa

L-/N-Metil)-tirozil-D-alanil-glicil- L-(N-ciklopropil-
matil)-m-brom-fenil-alanin-amid ecetsavas sdja

a) lépés
N?-Acetil-Bciano-DL-m-brom-fenil-alanin-etil-észter

16,8 g (0,35 mdl) ndtrium-hidrid (50 %-o0s, dsvinyi
olajjul késziilt diszperzid) 260 ml vizmentes tetrahidro-
furdnnal készilt szuszpenziojdhoz, keverés kozben, szo-
bah¢mérsékleten, kis részletekben hozzdadunk 59,56 g
(0,35 mol) acetamido-cidnecetsav-etil-észtert. Utdna az
elegvhez hozzicsepegtetjiik 87,48 g (0,35 mdl) m-brém-
benzil-bromid 50 ml vizmentes tetrahidro-furdnnal

5
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késziilt oldatdt. A reakcidelegyet eleinte enyhén hiitjik,
majd 72 6rdn dt szobah&mérsékleten keverjiik, és ezutdn
4 6ran 4t forraljuk. Leh(ités utdn hozzdadunk 80 mi etil-
alkoholt, az elegyet tovdbbi fél érdn 4t keverjiik, majd
1 normdl sésavra Ontjik. A vizes elegyet etil-acetéttal
kirdzzuk, az etil-acetdtos részt elvilasztjuk, és vizzel,
utdna 1 normdl nitrium-hidrogén-karbonit-oldattal,
végiil megint vizzel mossuk, magnézium-szulfiton meg-
széritjuk és az oldészert csokkentett nyomdson ledesztil-
ldljuk. Ily médon 107 g olajos terméket kapunk.

NMR-spektrum: & 2,0 (acetil), 3,4-3,5 (metilén)
és 7,1--7,5 (m-brém-fenil).

b) lépés

DL-m-Brom-fenil-alanin

107 g (0,32 mdl), az a) 1épésben leirt médon kapott
termék, 58,8 g (1,47 mal) nitrium-hidroxid és 220 ml
viz elegyét 24 6rdn dt forraljuk. Utdna az elegyet szoba-
hémérsékletre hiitjiik és pH-j4t 6 normadl sdsavval 6,5-re
allitjuk. A kivdlt csapadékot kisziirjik és megszdritjuk,
ily mddon 41,01 g (hozam: 53 %) cim szerinti vegyd-
letet kapunk.,

¢} lépés
N&-Trifluor-acetil-DL-m-brém-fenil-alanin

200 ml trifluor-ecetsavhoz hozzdadunk 46,53 ¢
(0,19 mol) DL-m-brém-fenil-alanint. Az elegyet 0 °C
hémérsékletre hiitjiik, majd S perc alatt hozzdadunk
29,3 ml (0,21 mdl) trifluor-ecetsav-anhidridet. Az ele-
gyet mdsfél Grdn 4t 0 °C hdmérsékleten, majd 3 6rdn 4t
szobalidmérsékleten keverjik, és utina az oldészert
csokkentett nyomdson ledesztilliljuk, A maradékot
400 ml vizzel higitjuk, a kapott csapadékot kisziirjitk
és megszdritjuk. A szildrd terméket dietil-éter és petrol-
éter elegyébsl dtkristdlyositva 284 g (hozam: 44 %)
cim szerinti vegyiiletet kapunk.,

Analizis a C; HgNO;BrF; (340,1) képlet alapjdn:

szamitott: C:38K85%, ©:2,67%, N:4,12%;
taldlt: C:39,09%, H:246%, N:4,32%.
dj lépes

L-m-Brom-fenil-alanin

500 ml vizhez hozzdadunk 28 g (0,082 mél), a c)
Iépésben leirt moddon kapott terméket. Az clegyhez
keverés kozben mindaddig adunk 2 normdl nétrium-
hidroxid-oldatot, mig tiszta oldatot nem nyerink
(pH = 7,2). Ezutdn hozzdadunk 25 g karboxi-peptidiz
A enzimet, és az clegyet 5 napon 4t enyhe keverés
kozben, termosztitban 37 °C h&mérsékleten és egy
Radiometer gydrtmdnyd pH-szabdlyozd segitségével
pH = 7,2-n tartjuk. Utédna az elegy pH-jdt 5,0-ra dllitjuk,
szenezzlk, és a szenet kisz{ixjik. A szfirlet pH-jdt 1 nor-
mdl sésavval 3,0-ra dllitjuk, és etil-acetittal hdromszor
kirdzzuk. Ezutdn a vizes oldat pH-jdt 2 normdl ndtrium-
hidroxid-oldaital 7,0-1a dllitjuk, majd csokkentett nyo-
mdson addig toményitjik, mig az L-izomer ¢l nem
kezd kristilyosodni. Ezutin hagyjuk az elegyet szoba-
hémérsékietre hiilni, a csapadékot kiszdirjitk és meg-
szdritjuk. Tly médon 10,9 g (109 %) cim szerinti vegy(-
letet kapunk.
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e} lépés
N “-Tercz’er-butoxg‘-karbonil—L~m-bro'm-fenil-alanin

25 ml tercier-butil-alkohol és 20 ml viz elegyéhez
hozzdadunk 9,9 g (0,041 mal), a d) lépésben leirt médon
kapott terméket, majd 20,5 ml (0,041 mél) 2 normdl
nitrium-hidroxid-oldatot és 8,9 g (0,041 mél) di-tercier-
butil-karbondtot. A reakcidelegyet S 6rin 4t szoba-
hémérsékleten keverjik, majd hozzdadunk 150 ml vizet.
A vizes elegyet dietil-éterrel kirdzzuk, majd a vizes rész
pH-jdt hideg 1 normél sésavval 2,5-re dllitjuk. Ezutdn
dietil-éterrel megint kirdzzuk, az utébbi dietil-éteres
részeket vizzel mossuk, magnézium-szulfdton megszarit-
juk, és azoldoszert csokkentett nyomdson ledesztilldljuk.
A maradékként kapott olajat feloldjuk petroléterben,
és az oldatot éjszakan 4t 4 °C hémérsékleten dllni hagy-
juk. A kivélt kristdlyokat kisz(irjik és megszdritjuk, ily
médon 11,3 g (hozam: 80%) cim szerinti vegyiletet
kapunk, op.: 124 125 °C.

[a)E = +16,7° (c = 1,0, etil-alkohol).

Analizis a C;4H sNO,Br (344) képlet alapjédn:

szamitott: C:4885%, H:5,27%, N:4,07%;
taldlt: C:4925%, H:5,59%, N: 4,04 %.
f) lépés

N% Tercier-butoxi-karbonil-L-m-brém-fenil-alanin-
amid

50 ml dimetil-formamidhoz hozzdadunk 11,5 g
(0,033 mol) N*-tercier-butoxi-karbonil-L-m-brém-fenil-
alanint. Az elegyhez - 15 °C hémérsékleten hozzdadunk
3,63 ml (0,033 mél) N-metil-morfolint és 4,33 ml
(0,33 mél) klorhangyasav -izobutil-észtert, majd az ele-
gyet 5 percig —15 °C h8mérsékleten keverjuk Ezutdn
1 6rdn 4t vizmentes, gz alaki ammonidt vezetiink az
elegybe, és tovdbbi 4 6rdn it —15 °C hémérsékleten
keverjikk. Ezutdn az elegyet jég és 1 normdl ndtrium-
hidrogén-karbondt elegyére ontjik, és a vizes elegyet
etil-acetdttal kirdzzuk. A szerves részt eldszor vizzel,
utdna 1,5 normal citromsav-oldattal, végiil megint viz-
zel mossuk, magnézium-szulfiton megszdritjuk, és az
oldészert csokkentett nyomdson ledesztilldljuk. A szildrd
maradékot djetil-éterrel elddrzsoljik, a csapadékot ki-
sziirjik és megszaritjuk. Ily modon 11,3 g (hozam
100 %) cim szermn vegyiiletet kapunk, op.: 146—147 °C.

{a]®% = +9,8° (c = 0,5, metil-alkohol).

Ana]ms a CMH,gN203Br (343,2) képlet alapjdn:

szamitott: C:4899%, H:5,58%, N: 8,16 %;
taldlt: C: 48,85 %, H:5,33%, N:7,91%.
g) lépés

L-nm-Brom-fenil-alanin-amid, sésavas séja

60 ml frissen készitett 1 normadl ecetsavas sésav-oldat
és 5 m! anizol elegyéhez hozzdadunk 11,1 g (0,032 mél),
az f) Iépésben leirt-mddon kapott terméket. Az elegyet
fél ordn dt szobah8mérsékleten keverjitk, majd dietil-
éterbe antjik, és a kivalt csapadékot kiszlrjik és meg-
szdritiuk. Ily mddon 8,75 g (hozam: 98 %) cim szerinti
vegylletet kapunk.

[a]¥ = +13,46° (c = 0,5, metil-alkohol).

B-
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“ Analizis a CoH, N, OCIBr (279,6) képlet alapjin:

szémitott: C:38,67%, H:4,33%, N: 10,02 %;
taldlt: C:38,55%, H:4,41%, N: 10,00 %.
h) lépés

N®-Ciklopropil-metil-L-m-brom-fenil-alanin-amid

.50 ml vizmentes etil-alkoholhoz hozzdadunk 4,2 g
(0,015 mél), a g) lépésben leirt médon kapott terméket,
majd 5,4 g (0,06 mol) szilird, vizmentes ndtrium-hidro-
gén-karbondtot és 2,04 g (0,015 mdl) ciklopropil-metil-
bromidot. A reakcielegyet 7 6rdn 4t forraljuk, majd
az oldészert csokkentett nyomdson ledesztilliljuk. Az
olajos maradékot feloldjuk 20 ml kloroformban, és a
kloroformos oldatot felvissziik egy 3X40 cm méretii,
Grace and Davison grade 62 szilikagél kloroformmal
készilt szuszpenzidjdval toltott oszlopra. Az oszlopot
kloroform és metanol olyan clegyével eludljuk, amely-
ben a metanol mennyiségét fokozatosan, 10 %-ig novel-
jik. A kromatografdldst vékonyréteg-kromatogrifids
vizsgilattal kovetjiik, és a megfeleld frakcidkat egyesitve
2,2 g (hozam: 49 %) cim szerinti vegyiletet kapunk.

fenil).
i) lépés

NC-tercier-butoxi-karbonil-D-alanil-glicil-L-
(N<-ciklopropil-metil ]-m-brom-fenil-alanin-amid

40 ml dimetil-formamidhoz hozzdadunk 2,1 g (7,1
mmol), a h) lépésben leirt modon kapott terméket.

5
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NMR-spektrum: § 1,6 (-NH-), és 7,0-7,4 (m-brém- -

30

A termékhez 0 °C hémérsékleten hozsdadunk 1,87 g 35

(7,1 mmél) N%-tercier-butoxi-karbonil-D-alanil-glicint,
majd 0,96 g (7,1 mmdl) I-hidroxi-benzotriazolt &s
1,46 g (7,1 mmol) diciklohexil-karbodiimidet. Az ele-
gyet 4 6rdn 4t 0 °C homérsékleten, majd 72 drdn 4t
szobahdmérsékleten keverjiik. Ezutdn 0 °C hémérsék-
letre hiitjiik, a kivdlt csapadékot kisziirjik, és a sziirlet-
16l az olddszert csokkentett nyomdson ledesztilldljuk.
A maradékot feloldjuk etil-acetdtban, és az oldatot elg-
sz6r 1 normdl ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal, utdna
vizzel, ezutdn 1,5 normal citromsav-oldattal, és végiil
megint vizzel mossuk, magnézium-szulfiton megszdrit-
juk, és az olddszert csokkentett nyomdson ledesztillaljuk.
Ily médon olaj formdjdban 1,5 g (hozam: 40%) cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

j) lépés

N 0‘-TcerCt"ezr-bllz‘o,acz' -karbonil-N®-metil-L-tirozil-
D-alanil-glicil-L-{ N*-ciklopropil-metil}-m-brom-
fenil-alanin-amid

50 ml trifluor-ecetsav és 5 ml anizol elegyéhez hozz4-
adunk 1,5 g (2,9 mmél), az i) lépésben leirt modon
kapott terméket. Az elegyet fél 6rin at 0 °C hémérsék-
leten keverjikk, majd az olddszert melegités nélkil,
csokkentett nyomdson ledesztilliljuk. A maradék olajat
dietil-éterrel eldorzsoljiuk, a feliliszdt leontjik, és a
maradék olajat csokkentett nyomdsc:: megszdritjuk.

15 ml dimetil-formamidhoz hozzdadunk 0,856 g
(2,9 mmél) N¢-tercier-butoxi-karbonil-N“-metil-L-tiro-
zint. Az elegyhez —15 °C hdmérsékleten, keverés koz-
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‘ben, gyorsan hozzéadunk 0,32 ml (2,9 mmdly N-metil-

morfolint és 0,38 ml (2,9 mmdl) klérhangyasav-izobutil-
észtert. A reakcidelegyet —15 °C hémérsékleten kever-
jk, és 2z alatt elkészitjiik az aldbbi elegyet:

A jelen reakciélépés elsG bekezdésében leirt médon
kapott tripeptid-trifluor-ecetsavas sét feleldjuk 10 ml
dimetil formamidban. Az oldathoz 0 °C hémérsékleten
egyszerre hozzdadunk 0,32 ml (2,9 mmol) N-metil-
morfolnt, és az elegyet a reakcié teljessé tétele céljabol
keverjiik. Az igy kapott elegyet ezutdn hozzdadjuk a
jelen reakci6lépés mdsodik bekezdésében leirt mddon
kapott vegyes anhidrid oldatdhoz. A reakcielegyet
4 6rdn 4t —15 °C hémérsékleten keverjik, majd hagyjuk
lassan szobahémérsékletre melegedni, és éjszakdn 4t
tovibb keverjiik. Utdna 1 normél nétrium-hidrogén-
karbordt-oldatra ontjiik, és a vizes elegyet etil-acetdttal
kirdzzuk. A szerves részt elvdlasztjuk, és vizzel, utdna
1,5 normil citromsav-oldattal, majd megint vizzel
mossuk, magnézium-szulfiton megszéritjuk, és az oldo-
szert csokkentett nyomdson ledesztilliljuk. Az olajos
maraddékot (silya: 1,6 g) acetonban oldva felvissziik két
preparativ vékonyréteg-kromatografids lemezre. A leme-
zeket kloroform és metanol 9:1 elegyében futtatjuk.
A féterméket tartalmazé sivot lekaparjuk a lemezekrdl,
és a terméket a szilikagélrél leoldjuk. Ity médon 0,8 g
(hozara: 39 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk.

k) lépés

N®-Metil-L-tirozil-D-glanil-glicil- L-(N*-ciklopropil-
metil)-m-brom-fenil-alanin-amid ecetsavas soja

15 mi trifluor-ecetsav és 3 m! anizol elegyéhez hozza-
adunk 0,8 g (1,2 mmal), a j) 1épésben leirt médon kapott
terméket. Az elegyet félérdn 4t 0 °C hémérsékleten
keverjiik, majd fagyasztva szdritjuk. Az ily mddon kapott
szilard anyagot feloldjuk 9,0 ml, 31% acetonitrilt tartal-
mazd. 0,1 mdlos ammadnium-acetdt-oldatban. Az oldatot
felvisszitk egy 4X72 cm méretli, C,z fordilott fdzisd
szilikagéllel toltott, nagy nyomdsdi folyadék-kromato-
grafids oszlopra. Az oszlopot 4,2 kglem? nyomds mellett
eludljuk, és a kromatografildst 280 nm hullimhossznil
spektrofotometridsan kovetjik. A megfeleld frakcidkat
egyesitjik, és fagyasztva szdritjuk. A kapott szildrd anya-
got fcloldjuk 10 ml, 0,2 mdélos ecetsavban, és az oldatot
felvissziik egy 2,5X100 cm méretd G-10 Sephadex
oszlopra, amelyet el6z8leg ugyanezzel az oldattal hoz-
tunk egyensilyba. Az eliciét 280 nm hulldmhossznél
spektrofotometridsan kovetjikk, a megfeleld frakcidkat
egyesitjik, és fagyasztva szdritjuk. Ily médon 773 mg
(hozam: 97 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk.

la]}y = +6,64° (c = 0,5, 1 normdl sésav).

Analizis a CaoHyoNsO,Br (662,6) képlet alapjdn:

szdmitott: C:54,38%, H:6,09%, N: 10,57 %:
taldlt: C:5430%, H:5,99%, N: 10,28 %.

Aminosav-analizis: Ala, 0,97; Gly, 1,03; NHj, 0,99.
Az 1. példdban leirt mdédon dllitjuk el6 az alibbi
vegy ileteket: :

2. példa

L-(N-metil)-tirozil-D-alanil-glicil-L-(N-etil)-m-brém-
fenil-alanin-amid ecetsavas séja

[Cf

W

¥ =+7,1°(c=0,5, 1normél sosav).

7.
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Analizis a CpsHisNsO,Br (636,5) képlet alapjin:
szdmitott: C:52,83%, H:6,02%, N:11,00%;
taldlt: C:53,09%, H:6,13%, N:11,18%.

Aminosav-analizis: Ala, 0,99; Gly, 1,01; NH;, 1,04.

3. példa

L tirozil-D-alanil-glicil-L-(N-etil)-m-brém-fenil-alanin-

amid ecetsavas sdja

[}y = —8,3° (¢=0,5, 1 normal sésav).

Analizis a C,;HasNsO,Br (623) képlet alapjdn:
szamitott: C:52,09%, H:583%, N:11,25%,
taldlt: C:52,13%, H:6,09%, N:11,39%.

Aminosav-analizis: Tyr, 1,01; Ala, 0,99; Gly, 0,99,
NH,, 1,01.

4. példa

L-(N-metil)-tirozil-D-alanil-glicil- L-(N-etil)-m-metil-

fenil-alanin-amid ecetsavas séja

[a]% =+9,2° (¢ =0,5, 1 normdl sésav).

Analizis a CooH4 N5 O, (571,7) képlet alapjdn:
szamitott: C:60,93%, H:723%, N:12,25%,
talalt: C:60,68%, H:7,00%, N:12,46%.

Aminosav-analizis: Ala, 0,98, Gly, 1,02; NH;, 0,96.

5. példa

L-Tirozil-D-alanil-glicil- L-(N-etil)-m-klor-fenil-
alanin-amid ecetsavas séGja

[} =~13,7° (¢=0,5, 1 normil sésav).

Analizis a C,;H3NsO,Cl (578,1) képlet alapjdn:

szamitott: C:56,10%, H:6,28%, N:12,12%;
talalt: C:55,84%, H:6,37%, N:12,35%.

Aminosav-analizis: Tyr, 1,02; Ala, 0,99; Gly, 0,98;
N, 0,88,

6. példa

L-(N-Metil)-tirozil-D-alanil-glicii-L-(N-etil)-m-k1ér-

fenil-alanin-amid ecetsavas soja
" [a)f =-9,2° {c=0.5. 1 normdl sosav).

Analizis a CpsH3sNsO,Cl (592,1) képiet alapjdn:
szdmitott: C:56,80%, H:647%, N:11,83%;
talalt: C:57,11%, H:645%, N:12,15%.

Aminosav-analizis: Ala, 0,99; Gly, 1,00; NH;, 1,01.

7. példa

L-Tirozil-D-alanil-glicil-L{N-etil)-m-jéd-fenil-alanin-

amid ecetsavas sdja

(] = -14,0° (¢=0,5, 1 normil sésav).

Analizis a C;;HxN;O41 (669,5) képlet alapjdn:
szamitott: C:48,44%, H:.542%, N: 10,46 %;
talalt: C:48,40%, H:525%, N: 10,66 %.

Aminosav-analizis: Tyr, 1,01; Ala, 0,99; Gly, 0,99,
NH,, 1,05.

8. példa
L-Tirozil-D-alanil-glicil- LA N-ciklopropil-metil)-m-jéd-

fenil-alanin-amid ecetsavas séja
8
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{o]? = +1,18° (c=0,5, 1 mélos ecetsav).

Analizis a €,0H3gNs 041 képlet alapjdn:
szdmitott: C:50,08%, H:5,51%, N: 10,07 %;
taldlt: C:50,0%, H:522%, N:10,23%.

Aminosav-analizis: Tyr, 0,99; Ala, 1,01; Gly, 0,99;
NH,, 0,95.

9. példa

L-(N-Metil)-tiroZil-D-alanil-glicil—L{N-ciklopropil-
metil)-m-jéd-fenil-alanin-amid - ecetsavas sGja :
[2]% =+0,787° (c=0,5, 1 mélos ecetsav).
Analizis a C39H4oN5 041 képlet alapjdn: ‘
szamitott: C:50,78%, H:5,68%, N:9,81%;
taldlt: C:50,50%, H:540%, N:9,88%.

Az 1 éltaldnos képletli vegyiiletek fajdalomcsillapito
hat4sdt egéren hot-plate-(fiit6lapos)-médszerrel mutatjuk
ki. E célbol a kisérleti sllatot egy fiigg&legesen 4ll6, plexi-
iivegb&l késziilt hengerbe helyezzik, amelynek alaplapja
egy 52 °C homérsékletre felmelegitett fiitSlap. Az egerek-
nek szubkutan injekcié formajaban beadjuk a vizsgdlandd
anyag megfelel§ mennyiségének valamely vivGanyaggal
késziilt oldatdt vagy szuszpenzidjdt, és az dllatot 15 perc
mulva ritesszik a fiit6lapra. Meghatdrozzuk azt a mdsod-
percekben mért késleltetési id6t, amelynek elteltével az
egér felugrik a forré felilletrsl. Ha valamely anyagnak
fijdalomesillapité hatdsa van, akkor ezt beadva hosszabb
késleltetési id6t mériink, mint azokndl az egereknél,
amelyek csak a vivdanyagot kapjdk. A mérést olyan
dozistartomanyban kell végezniink, amely dézis még
nem zavarja meg az illatok mozgdsdnak koordindltsgit,
és nem teszi ket mozgasképtelenné.

Az alibbi tibldzatban megadjuk a fent leirt médon
mért EDsq-értékeket. Az EDsq-érték az a douzis, amely-
ben a vizsgalt vegytilet a vizsgdlt egerek 50 %-4ndl f4j-
dalomesillapité hatdst mutat. F4jdalomesillapitd hatds-
ként értékeljiilk azt, ha a vizsgdlt vegyiiletet beadva a
kisérleti allat késleltetési ideje azonos vagy nagyobb,
mint a kontroll dllatok késleltetési ideje, plusz a standard
szérds kétszerese. A fajdalomcsillapito hatds %-os érté-
keit probit-értékekké alakitottuk, és az EDg,-értéket
a dézis-hatds adatokbol regressziés analizissel szdmi-
tottuk ki. Minden egyes dozis-hatdsgorbe legaldbb négy
pontbdl 4ll, és minden egyes pontot legaldbb tiz kezelt
és tiz kontroll-egér adataibdl hatdroztuk meg.

I tabldzat

Fajdalomesillapitd hatds, hot-plate modszer

Vegyiilet ED;so, mglkg
1. példa 1,2X1077
2. példa 0,003

3. példa 0,0049

4. példa 0,003

5. példa 0,0003

6. példa 0,0018

7. példa 0,0019

Ezenkivill az egyes 1 dltaldnos képletii vegyiletek
fizikai dependencia kapacitdsa csekély. Ezt egereken
a spontdn motoros aktivitds mérésével mutathatjuk ki.

8-
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. Megdllapitottdk, hogy valamely vegyilet fizikai depen-
dencia kapacitdsa szoros dsszefiiggésben 4ll e vegyiilet-
nek az egerek spontdn motoros aktivitdsira kifejtett
hatdsdval; 14sd Goldstein és munkatdrsai [The Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 169,
175-184 (1969)}; Rethy és munkatdrsai [The Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 176,
472479 (1971)]; és Brase és munkatdrsai [The Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics 207
(2),368-374 (1977)].

Az egerek spontin motoros aktivitdsinak méréséhez
henger alakd, drothdlébol késziilt, 2 hiivelyk magas
és 11 hivelyk datmérSji ketreceket haszndlunk. Hat
ilyen ketrecet helyeziink egy szellGztetett, hangtompi-

10

tott és egyenletesen megvilagitott kamrdba. A ketrecek 15

kozéppontjdban fénysugarat bocsitunk a ketrec mdsik

oldaidn taldlhat6 fotocelldra. Minden ketrecbe két egeret
tesziink és hapyjuk, hogy az egerek hozzdszokjanak
i .

a kornyezetiikkhoz. Ezutdn 6t pdr egérnek szubkutdn
beadjuk a vizsgdlandé anyag meghatdrozott dézisat,
a hatodik pdrnak pedig csak fizioldgids s6oldatot adunk.
Az egereket visszatesszik a ketreciikbe, és hiarom 6rin
it benne tartjuk Sket. Minden negyedérds idészakban,
és a hdromdrds megfigyelés teljes tartama alatt is fel-
jegyezzik, hogy az egerek hdnyszor szakitjdk meg a
fénysugarat. Az aldbbi II. tablizatban megadjuk egyes
vegyiletekre a fénysugdr-megszakitdsok 4tlagos szamait.
Minden vegyiiletet minden dézisban 10—10 egérbél illé
csoporton vizsgdltunk. A tdbldzatbdl kitlinik, hogy a
taldlmdny szerinti 1 4ltaldnos képletii vegyiiletek lénye-
gesen kisebb spontdn motoros aktivitdst idéznek elé,
mint a kordbban ismert vegyuletek.

II. tdbldzat

R-Tyr-D-Ala-Gly-N-R,) (R,)Phe-NH,

Vegyiilet Dézis, mglkg
R Ry R, 4 8 16 32 64 128
H Et m—Cl 125 613 819 2388 3667 2807
Me Et m-—Cl 148 304 796 1978 4477 3476
H Et m—Br - 200 512 1092 2820 —
Me Et m--Br 142 235 358 701 2523 5153
Me Cpm m—Br 171 140 276 320 1888 2159
H Et m—1I 178 174 363 852 1630 2871
Me Et m-Me 173 255 537 1176 3231 3852
H Et H* 704 1204 2916 3528 — —
Me Et p—F* 431 1425 2415 2033 C—- —
* = [smert vegyiiletek.
40

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds az I dltaldnos képletti, ahol

R jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport; 45

R; jelentése 1-3 szénatomot tartalmazé primer alkil-
csoport vagy ciklopropil-metil-csoport; és
X jelentése brém-, jéd- vagy klératom, vagy metil-

csoport;
Y

enkefalin-analégok, és ezek gydgyészatilag elfogadhats, 50

savaddicids s6i elddllitdsdra, azzal jellerezve, hogy vala-
mely megfelelen védett 1 4ltaldnos képletii vegyiiletrsl
a véddesoportokat valamely peptidkémidban ismert
reagenssel lehasitjuk és kivdnt esetben egy keletkezett
szabad bézist savaddiciés séjdvd alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja L-(N-metil)-tirozil-D-alanil-glicil-L-(N-ciklopropil-
metil)-m-brém-fenil-alanin-amid elG4llitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy az N%-tercier-butoxi-karbonil-N*-metil-

L-tirozil-D-alanil-glicil-L(N“-ciklopropil-metil)-m-brém- €0

fenil-alanin-amidot trifluor-ccetsavval reagdltatjuk.
3. Az 1. igénypont szerinti cljdrds foganatositdsi mod-
-ja  L-(N-metil)-tirozil-D-alanil-glicil- L-(N-etil)-m-brém-fe-
nil-alanin-amid eléllitdsdra, azzal jellemezve, hogy az

N®.tercier-butoxi-karbonil-N ®-metil-L-tirozil-D-alanil-gli- 65

cil-L{N®-etil)-m-brém-fenil-alanin-amidot  trifluor-ecet-
savvzal reagdltatjuk.

4 Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi méd-
ja  L-tirozil-D-alanil-glicil-L(N-etil)m-brém-fenil-alanin-
amid el6allitdsara, azzal jellemezve, hogy N%-tercier-but-
oxi-karbonil-L-tirozil-D-alanil-glicil-L-(N @-etil)-m-brém-
fenil alanin-amidot trifluor-ecetsavval reagdltatjuk.

5. Az 1. igénypont szerintj eljdrds foganatositdsi
média  L(N-metil)-tirozil-D-alanil-glicil-L-(N-metil)-m-
metil-fenil-alanin-amid elGdllitdsira, azzal jellemezve,
hogy az N%-tercier-butoxi-karbonil-N*-metil-L-tirozil-D-
alanil-glicil-L{N®-metil)-m-metil-fenil-alanin-amidot  tri-
fluor-ecetsavval reagéltatjuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi méd-
ja  L-tirozil-D-alanil-glicil-L-(N-etil)-m-klér-fenil-alanin-
amid el&illitésdra, azzal jellemezve, hogy az N®-tercier-
butoxi-karbonil-L-tirozil-D-alanil-glicil-L-(N*-etil)-m-k16r-
fenil-alanin-amidot trifluor-ecetsavval reagaltatjuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja L(N-metil)-tirozil-D-alanil-glicil-L-(N-etil)-m-kl6r-
fenil-alanin-amid elGallitdsdra, azzal jellemezve, hogy
az N%-tercier-butoxi-karbonil-N®-metil-L-tirozil-D-alanil-
glicil-L-(N*-etil)-m-kl6r-fenil-alanin-amidot trifluor-ecet-
savvel reagaltatjuk.

8. Az 1. igénypont szerinti elidrds foganatositdsi

9
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moédja Litirozil-D-alanil-glicil-L-(N-etil)-m-j¢ d-fenil-alanin-

amid el8illitdsdra, azzal jellemezve, hogy az N%-tercier-
butoxi-karbonil-L-tirozil-D-alanil-glicil- L-(N ®-eti])-m-jéd-
fenil-alanin-amidot trifluor-ecetsavval reagltatjuk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
modja  L-tirozil-D-alanil-glicil- L{(N-ciklopropil-metil)-m-
jéd-fenil-alanin-amid eldallitdsara, azzal jellenezve, hogy
az  N%-tercier-butoxi-karbonil-L-tirozil-D-alanil-glicil-L-

185320

2

(N*-ciklopropil-metil)-m-j6d-fenil-alanin-amidot trifluor-
ecetsavval reagiltatjuk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
médja  L-(N-metil)-tirozil-D-alanil-glicil-L-(N-ciklopropil-
metil)-m-jéd-fenil-alanin-amid eldllitdsira, azzal jelle-
mezve, hogy az N%-tercier-butoxi-karbonil-N®-metil-L-
tirozil-D-alanil-glicil-L-(N ®-ciklopropil-metil)-m-j6d-fenil-
alanin-amidot trifluor-ecetsavval reagéltatjuk.

2 rajz

Kiadja az Orszigos Taldlmédnyi Hivatal ~
A kiaddsért felel: Himer Zoltén osztdlyvezetd
Megjelent a Miszaki Kényvkiaddé gondozdsdban

COPYLUX Nyomdaipari és Sokszorositd Kisszovetkezet
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NSZO,: C 07 C 193/52;
C07K 712

Ry
R —Tyr-D-Alo-Gly —N- (l: H—CONHy

CH,

RN
B-reckciovozlat

H ' +
| KH K.
BOC-N-(AA)-COOH ——= BOC-N—(AA)-COO™ K"
18-korona-6-eter | al il- ciklopropil-
THF - metil- halogenia
DMF

mégpcdig-brom'nd
y Vvagy-jodid(RyX)

RQ
|
BOC-N-(AA)-COOH

11
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NSZ0,: €07 C 103/52;
CI7K 712

A- reokciévéda’f:

BOC-D-(AR) OH+ H-Gly-0Bzl
bcc
HBT

BOC-D~(AA)-Gly-OBzl
H
Pd/cC
BOC-D-(AA)Gly-OH R-L-Phe (X )-CONWy
| | | |

l DCC
HBT

BOC—D—(AA)EG\Q—L-— (R,)Phe(X)-CONty
| TFA
BOC-L-Tyr - OH H-D-(AR)Gly-L- (R, )Phe(X)-CONN,
l .

L

\BCF
NMM

BOC-L-Tyr-D-(AA); Gly-L-(R, JPhe(X )-CONMe
1) TFA

2) DEAE Sephadex A-25
(acetot forma)

'
AcOH+H- L-Tyr-D-(AA)- Gly-L-(R,) Phe (X )-CONM,

12
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