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Ataldlmany targya eljaras aj (I) altalanos

képlet{i 4j peptidek — a képletben

R" jelentése hidrogénatom, [-2 szénatomos
alkilcsoport vagy amidinocsoport,

R? jelentése 1-2 szénatomos alkilcsoport,

R?® jelentése hidrogénatom vagy karbamil-
csoport,

X? jelentése (a) altalanos képletii D-konfigu-
racioja csoport,

Z' és Z? jelentése azonosan vagy kiilénbdzéen
hidrogénatom, halogénatom, nitro- vagy
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t-ifluor-metil-csoport, és legalabb az egyik

hidrogénatomtol eltérd,
m jelentése 3 vagy 4 és
n jelentése 0, 1 vagy 2,

feltéve, ha R® jelentése karbamilcsoport,

n jelentése mindig 1 —
és farmakologiailag elfogadhaté savaddicios
soik elGallitaséra.

A talalmany szerinti eljardssal el8allitott
uj vegyiiletek periférialisan hat6 fajdalom-
csillapito szerek, tovabba alkalmasak még
hasrienés, dizentéria és k6hogés kezelésére is.
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A taldlmany targya eljards az ember- és
allatgyogyaszatban egyarant hasznos gyogy-
‘hatasu 0j peptidek, valamint ilyeneket tartal-
mazd gyogyszerkészitmények elGallitasara.

A talalmany szerinti eljards kozelebbrdl
az (I) altalanos képletii vegyiiletek, valamint
savaddicios soik elBallitasara vonatkozik,
amelyek az ember- és allatgyogyaszatban
egyarant, értékes fajdalomesillapité hatasuk
alapjan hasznosithatok.

Az (I) altalanos képletben
R' jelentése hidrogénatom, 1-2 szénatomos

alkil- vagy amidinocsoport,

R? jelentése 1-2 szénatomos alkilcsoport,

R® jelentése hidrogénatom vagy karbamil-
csoport, :

X? jelentése (a) altalanos képletii D-konfi-
m jelentése 3 vagy 4,

Z' és Z? jelentése lehet azonos vagy kiilon-
b6z6, és mindegyik lehet hidrogénatom,
halogénatorh, nitro- vagy trifluor-metil-
-csoport és legalabb az egyik jelentése
hidrogénatomtol eltérd, és

n jelentése 0, 1 vagy 2,

feltéve, hogy ha R® jelentése karbamilcsoport,

n jelentése mindig 1.

X? el6nyos jelentései a kovetkezd D-csopor-
tok: arginil (m=3) és homoarginil (m=4).

Z' és Z* halogéncsoportok elényds jelen-
tései fluor-, klor-, brém- vagy jodatom.

A hatasos mértékii fajdalomesillapitas rég-
ota targya a legkiilonb6z6bb kutatdsoknak,
amelyek soran nagyszamu fajdalomesillapito
szert vizsgaltak meg ember- és allatgyogya-
szati felhasznéldsra. Ezekrdl a szerekrdl meg-
allapitottdk, hogy hatasukat két kiillonb6zé
mechanizmus szerint — amelyek kéziil vagy
mindkettd, vagy csak az egyik hat — fejtik ki.
Az egyik ilyen mechanizmus szerint a gyogy-
szerek dgynevezett kdzponti fajdalomcsilla-
pito hatastiak, és hatasukat a kozponti ideg-
rendszer receptorainak tulajdonitjdk (agy
és gerincveldé), mig a periféridlis fajdalom-
csillapiték mas mechanizmus szerint hato
szerek és miikodésiiket e rendszeren kiviili
teriileteken fejtik ki.

A kozponti kdzvetitéssel hato szerek kozé
tartoznak példaul a morfin, a heroin és mas
opiod jellegili vegyiiletek (lasd példdul Good-
man és Gilman, ,The Pharmacological Basis
of Therapeutics*, 6. kiadas (1980), Macmillan
Publishing Co., 22. fejezet 494—534). Ezek
a vegyiiletek igen hatasosak erds és makacs
fajdalmak esetében, igy példaul rakos meg-
betegedések, miitétek utani fajdalmak vagy
sziilési fadjdalmak esetében. [smeretes tovabba,
hogy ezen szerek ismételt adagoldsa esetében
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fizikai fligg6ség, gyoégyszermegszokas, vala-
mint a megvondssal kapcsolatos jelenségek
léphetnek fel (lasd példdul a fentiekben idé-
zett konyv 23. fejezete, 535—584). A kutata-
sok soran kimutattak, hogy ezek a jelenségek,
valamint a tovabbi kdros meliékhatasok, mint
példiul a légzési nehézségek, Gsszefiiggnek
a kozponti idegrendszerrel és kapcsolatban
vannak a gyogyszerek erGsségével.

A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott
vegyiiletek periférialis tipusd fajdalomcsilla-
pitok, és igy nem opiod jellegfiek.

Hughes és munkatédrsai 1975-ben besza-
moltak (Nature, 1975, 225, 577—579) szerke-
zetileg hasonld pentapeptidrél, amelyek erds
opiat agonista hatastak, és amelyek neve
metionin-enkefalin és leucin-enkefalin. Ezek-:
nek, valamint szdmos analégjuknak tulajdon-
sdgat megvizsgalva, megéllapitottdk, hogy
farmakologiai tulajdonsagaik igen hasoniéak
az opiodok tulajdonsagaikhoz. Kiilondsen
kimutathaté volt, hogy fédjdalomesillapitd
hatdsmechanizmusuk alapjan a fizikai fiigg6-
ség és a megszokas jelensége esetiikben is
fentall (Wei, J. Pharmacolog. Exp. Ther.,
216, 12—18, 1981), tovabba a kereszt-megszo-
kas opiodokkal (Waterfield et. al., Nature,
1976, 260, 624—625), valamint légzési nehéz-
séget is okoznak [Isom és mtarsai, Pharma-
col. 21/3, 198 (1979)].

Ezzel ellentétben a taldlmény szerinti el-
jarassal el6éllitott (1) altalanos képletii pep-
tidek csak periféridlis fajdalomcsillapité ha-
tasuak. A vegyiiletek kdzponti fdjdalomesilla-
pité hatdssal nem rendelkeznek, Ilégzési
nehézséget nem okoznak, és csak igen kis
mértékli a veszélye a fizikai fiiggéségnek
és megszokasnak. Ezeket az el6nycket, vala-
mint specifikus hatdsukat annak tulajdonitjuk,
hogy a vegyiiletek egyaltalain nem kereszte-

z6dnek vér-liquorgattal [blood/brain barrier],

Az (1) élialanos képletii vegyiiletek al-
csoportjai koziil megemlitjitk azokat a vegyii-
leteket, amelyekben
i) R! jelentése amidinocsoport,

ii) R? jelentése etilcsoport,

iii) R® jelentése hidrogénatom,

iv) X? jelentése D-arginil-csoport,

v) Z' és Z*? jelentései koziil az egyik hidro-
génatom, a masik nitrocsopcrt vagy
fluoratom, elnybsen a 4-es helyzetben,

vi) n jelentése 1.

Az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek tovab-
bi el6ny6s alcsoportjat képezik azok a vegyii-
letek, amelyekben R' jelentése amidino- és
R® jelentése karbamilcsoport.

A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott
(I) 4ltalanos képletii vegyiiletek kéziil eld-
nydsek példaul a kovetkezd vegyiiletek:

H,NC/:HN/.Tyr.D - Arg.Gly.N/C,Hs/.CH, .CH,~C¢Hy~-NO,
H,NC/:HN/.Tyr.D~Arg.Gly. LtPhe/4F/,NH,
H,NC/:HN/~Tyr-D~Arg-Gly~EiPhe (4F)-NH,
H,NC/:HN/~Tyr-D-Arg-Gly-N{C,Hs)—CH,~CgHy~5F

2.
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A talalmany leirasa soran alkalmazott
roviditések azonosak a szakteriileten altald-
nosan alkalmazott roviditésekkel [példaul
Biochem. J. (1972) 126, 773—780]. Az eddigi,
valamint a tovabbi hivatkozasokban a kiralis
aminosavak konfiguracioja, hacsak masként
nem jeloljik, L-konfigurécio.

A’ talalmany szerinti eljardssal eléalli-
tott (I) altalanos képletii peptidek savaddi-
ciés ‘soinak biologiai aktivitasa a peptid-rész-
nék tulajdonithato, igy a sok eldallitasahoz
alkalmazott savak fajtdjanak lényegében
nines kiilonosebb jelentdsége, bar a farma-
kolagiailag elfogadhato savakat elényben
részesitjiik. Ilyen savak példaul a kovetkezok:
sosay, tosziorsav, metafoszforsav, salétrom-
sav, kénsav, borkésav, ecetsav, citromsav,
maleinsav, tejsav, fumérsav, benzoesav, gli-
kolsav, gulonsav, borostyankdsav és arilszul-
fonsavak, mint példaul p-toluolszulfonsavak.
A farmakolégiailag elfogadhatd, valamint
egyéb savakkal alkotott sok a peptidek el-
valasztasanal és tisztitasandl is alkalmaz-
hatok, és természetesen a farmakologiailag
nem elfogadhatd sok ismert eljarasokkal far-
makologiailag elfogadhato sokka alakitha-
tok at.

A talalmany szerinti eljarassal eldallitott
(1) altalanos képletii peptidek fajdalomesilla-
pito hatésat és kiilonosen szelektiv periféria-
lis hatasukat a kovetkezd vizsgalatokkal bi-
zonyitottuk.

(1) Mind a meleg-lemezes (hotplate) vizs--
galat [Woolfe és MacDonald, J. Pharmacol.
Exp.Ther., 80, 300, (1944)],valamint az irri-
talészer-kivaltotta rangatodzas vizsgalat
[Vander Wende és Margolin, Fed.Proc., 15,
494 (1956)] ismert eljarasok a szakteriileten
a fajdalomesillapitd hatas vizsgélatara. Mint-
hogy ez utdbbi vizsgalatnal a fajdalomesilla-
pitas kiindulé helye vagy centralis vagy peri-
férialis, varhato, hogy a meleg-lemezes vizs-
galatnal az csak centralis lehet. A talalmany
szerinti eljarassal eldallitott peptidek fenti
eljarasokkal valo vizsgalata soran azt tapasz-
taltuk, hogy azok sokkal hatasosabbak a réan-
gatodzasi vizsgalat soran, mint a meleg-le-
mezes vizsgélatnal parenteralis (azaz peri-
férialis) adagolds eseten, azaz adott hatés
eléréséhez a vizsgalatok soran alacsonyabb
dozis elegendd volt, jelezve a periférias jel-
legil hatasmechanizmust.

(2) A taldlmany szerinti eljarassal eld-
allitott peptidek 4ltal kivéltott fajdalomesilla-
pitd hatas kialakulasa mind a meleg-lemezes,
mind a rangatodzasi vizsgalat esetében paren-
teralis adagolast alkalmazva azt mutatja,
hogy e vegyiiletek igen lassan és igen kis
meértékben hatolnak be a vér-liquorgatba.

(3) A taldlmany szerinti eljarassal eld-
allitott peptidek a rangatodzasi vizsgéalatok
soran periférias (parenteralis) adagolas ese-
tén antagonista hatast mutatnak perifériasan
(parenteralisan) adagolt kvaterner opioid
N-allil-normorfin metiodiddal [N-metil-nalor-
fin, Koczka és munkatarsai, Acta Chim, Acad,
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Sci. Hung., 51, 393 (1967)], azaz a peptidek-
b3] azonos hatas eléréséhez nagyobb mennyi-
ség sziikséges opioidok jelenléteben, mint
nelkiiliik. Mivel a kvaterner vegyiilet vér-li-
quorgatba valo behatolasa minimalis [Tavani

és munkatarsai, European J. Pharmacol. 59,

15i—154, (1979)], mind a peptid kivéltotta

fajdalomesillapito hatas, mind az antagonista
hatas a periférids szinteken megdy végbe.

A talalmany szerinti eljarassal eldallitott
peptidekrdl a fentieken tilmenéen megalla-
pitottuk, hogy még hasmenéscsdkkentd €s ko-
hogéscsillapito hatassal is rendelkeznek,
melyeket ismert farmakologiai eljarasokkal
vizsgaltunk.

Az (1) altalanos képletii fij vegyiiletek
és savaddiciés soik elallitasat hasonlo szer-
kezetii vegyilletek irodalombol ismert eléalli-
tasi eljarasaihoz hasonlé eljarasokkal allit-
juk el6. Ilyen eljarasokat jsmertetnek pél-
diul a kovetkezd irodalmi helyeken:

a} Schroder és Luebke, ,, The Peptides” (Aca-
demic Press, 1965),

b Stewart és Young, ,Solid Phase Peptide
Synthesis* (W H Freeman és Co., 1969),

¢; Bellean és Malek, J Am.Chem.Soc. 90:
165, 1968, .

d) Beyerman, Helv. Chim. Acta 56: 1729, 1973,

e) Tilak, Tetrahedron Letters 849 (1970),

f+ ,Methoden der ‘Organischen Chemie“ (Hou-
ben-Weyl), Vol. 15, ,Synthese von Pepti-
den“, i. és 2. rész (Georg Thieme Verlag,

1974),

g) .The Peptides: Analysis, Synthesis, Bio-
logy“, Gross, E. és Meienhofer, . J. eds.,
1—4. kotet (Academic Press, 1979),

k) ,Peptides: Syntheses, Physical Data“,
Voelter, W. és Schmid-Siegmann, E., 1—6.
kotet (Georg Thieme Verlag, 1983),

i) Atherton, E. et al., Bioorganic Chem. 8,
351—370 (1979).

i) Sheppard,R.C., Chemistry in Britain, 402—
414 (1983),

}.) Atherton, E. et al., J.C.S. Chem. Comm.,

1151—1152 (1981).

(1) Az (I) altalanos képletii vegyliletek
¢lGallitasara egyik at, ha a megfeleld6 amino-
~avakat kapcsoljuk a kivant sorrendben vala-
mely ismert peptid szintézis vagy szilard fazi-
50 reakcio egyikével, vagy pedig elBszor elo-
allitjuk, majd azutan kapesoljuk az egyes al-
cgységeket. A reakciokat ugy vihetjik vegbe,
hogy példaul aktivaljuk a kapcsolando amino-
savak karboxilesoportjat és védjik a nem
reagalé amino-, illetve karboxilcsoportokat.
Ezen reakciok részletes leirdsa, a megfeleld
védbesoportok, az alkalmas reakcidkorilme-
nyek ismertetése (mind a kapcsolasi, mind a
védgesoportok eltavolitasara vonatkozd reak-
ciokra vonatkozoan), megadva minimalis ra-
cemizalodas feltételeit, megtalalhatok a fen-
tiekben idézett irodalmi helyeken.

A fentiek szerint az (I) altalanos képletii
vegyiileteket elgallithatjuk, ha (II) altalanos
képletii vegyiileteket — a képletben R! jelenté-

3
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se megegyezik az (I) altalanos képletnél
megadottakkal, a Y' jelentése egy olyan frag-
mens (gyok), amelynek szekvencidja azonos
az (I) altalanos kepletii vegyiilet megfeleld
N-terminalis fragmensének szekvencidjaval —
(IIT) altalanos képletii vegyiilettel — a kép-
letben Y? jelentése azonos a fentiekben ismer-
tetett peptid fentmarado részével és magaba
foglalja annak megfelelé6 C-termindlis frag-
mens (gyok) szekvencidjat — reagaltatunk:
és a (II) és (Ill) altalanos képletii vegyiiletek
adott esetben védettek és/vagy aktivdltak
lehetnek, végiil kivant esetben a védScsoporto-
kat eltavolitjuk. .

(2) Egy masik eljaras szerint az (I) al-
talanos képletii vegyiileteket agy allitjuk elg,
hogy (IV/1) altalanos képletii C-terminalis
peptid karbonsavat — a képletben R' és X?
jelentése azonos az (l) altaldnos képletnél
megadottakkal és Q jelentése hidroxilcsoport
— (VI) éltalanos képletii aminnal — a kép-
letben R2, Z!, Z? és n jelentése azonos az
(I) altalanos képletnél megadottakkal — rea-
galtatunk, vag
(IV/1) éaltalanos képletii C-termindlis pep-
tid karbonsavat — a képletben R' és X? jelen-
tése a fenti és Q jelentése (IV/2) keépleti
csoport — a képletben R?, Z' Z? jelentése a
fenti — amidalunk.

Azokat a peplideket allithatjuk el példaul
ezzel a mddszerrel, amelyekben R? jelentése
karbamilcsoport, és ugy jarunk el, hogy pél-
daul (IV) altaldnos képletii vegyiileteket — a
képletben R!, R?, X?, Z' és Z? jelentése azonos
az (1) altalanos képletnél megadottakkal és
OR* jelentése alkalmas, cserélhetd csoport,
peidaul alkoxi-, aralkoxi- vagy ariloxicsoport,
igy példaul 1-4 szénatomos alkoxicsoport,
példaul metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, ben-
zil-oxi- vagy a peptidkémiabol ismert mas
hasonlé csoport — reagdltatunk ammoénia-
val.

Azokat a vegyiileteket, amelyekben R®
jelentése hidrogénatom, eléallithatjuk még,
ha példdul (V) 4altalanos képletii peptid kar-
bonsavat vagy annak reakcioképes szarma-
z€kat és (VI) altalanos képletii amint reagél-
tatunk. Az (V) és (VI) é&ltaldnos képletek-
ben R', R? X?, Z', Z% és n jelentései azonosak
az (1) altalanos képletnél megadottakkal.
A reakciét kivant esetben az 1.) pontnal le-
irt reakcio szerint, azokkal a reagensekkel
és eljarasokkal (beleértve az (V) altaldnos
képletii vegyiilet N-végcsoportjainak védését),
a megfelelé peptid-kapcsolasi eljarédssal is
elvégezhetjiik.

(3) A peptideket elGéilithatjuk példaul
a megfeleld peptid — amelyben X? jelentése
(b) keépletii D-csoport, amelyben m jelentése
azonos az (I) é4ltalanos képletnél megadot-
takkal és R® jelentése hidrogénatom vagy
amidinocsoport, feltéve, hogy R' és R® vala-
melyike hidrogénatom — amidinalasaval,
példaul l-amidino-3,5-dimetil-pirazol vagy
kémiai megfelel6jének alkalmazasaval (pl.
Means, G. és Feemy, R.Chemical Modification

4
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of Proteins, 5.fej. 93—95; Holden Day Inc.,
1971)

A D-arginil és D-homoarginil peptideket
a megfeleld D-ornitil és D-lizil vegyiiletek-
bél allithatjuk el6, mig a D-(2-amino-4-gua-
nidino-butiril) peptideket a megfeleld D-(2,4-
-diamino-butiril) vegyiiletekb&! nyerjiik.

3eldthatd, ha a megfelel§ peptidreagens-
ben R' és R® is hidrogénatom és az elballi-
tani kivant vegyiiletben R'-et végcsoportként
hidrogénatomként kivanjuk megtartani, az
amidalasi 1épés alatt a peptid N-végcsoport-
jat védeni kell. Az ilyen reakciok részletezése,
a megieleld védécsoportok ismertetése, az
amidaldsi reakcié utdni eltdvolitasuk lehets-
ségei az el6zbekben ismertetett irodalmi he-
lyeken részletezve vannak.

A (IV) altaldnos képletii észtereket, az
(V) altaldnos képletii karbonsavakat, vala-
mint a megfelelé D-ornitilt, D-lizilt és D-(2,4-
-diaminobutiril) -t az 1) pontnal leirtakhoz ha-
sonld, ismert eljdrasokkal allithatjuk eld.

A taldlmany szerinti eljarassal elGallitott
(I) altaldnos képletli vegyiletek izolaldsat
a szabad peptid vagy sdéja formajaban egya-
rant elvégezhetjiik, és beldthato, hogy a sza-
bac peptidet séva, vagy a sot ismét a szabad
vegyiilette alakithatjuk a terileten ismert el-
jarasok szerint.

A taldlmény szerinti eljardssal elSallitott
(I) altalanos képleti 0ij vegyiileteket és far-
makologiailag elfogadhat6 savaddicios séikat
az ember- és dllatgyogyaszatban egyarant
alkalmazhatjuk hasmenés és dizentéria keze-
lésére, kohogés- és fajdalomesillapitoként.
Ez utébbi teriiletr6l megemlitjik példaul
a ldgy-szoveti sériiléseknel, mitétek utdn,
sziillésnél és sziilés utdn, menstrudcios zava-
roknal fellépS, neuralgia, myalgia, artritis
és reumatikus, valamint csontvaz-izomzattal
Osszefiiggd fajdalmak csokkentését.

A taldlmany szerinti vegyiileteket adagol-
hatjuk ordlisan, parenterdlisan (szubkutan,
intradermalisan, intramuskuldrisan, intra-
vérasan), rektalisan, helyileg (dermalisan,
bukkalisan, szublinguilisan). Az adagolds
mértéke igen sok tényez6tdl fiigg, igy pél-
daul a kezelend§ betegtdl, a betegség komoly-
sagdtdl, az adagolds modjatol, és végsd soron
a kezel6 orvos doniésére van bizva, bar bi-
zonyos esetekben embereknél 6n-adagolas is
megengedhetd.

Emberek esetében a hatdsos dozis aitala-
ban 0,5 és 50 g, elénydsen 1 és 25 mg, még
elénydsebben 2 és 12,5 mg kozotti értek, leg-
gyakrabban 5 mg (szabad peptidre szamol-
va). Az adagolds kivant esetben egész napon
at torténhet, példdul hiromszor vagy négy
alkalommal ismételve.

Allatgyogyaszatban emlds allatok kezelé-
sénél, példaul macskak, kutyak, marhak, bir-
kak, sertések és lovak esetében, a fenti mennyi-
ségek az allatorvos dontésétdl fiiggden csok-
kenthet6k vagy névelhetlsk.

Bar a talalmany szerinti vegyiiletek 6n-
megukban is adagolhatok, elényos,ha gyogy-

.
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szerkészitményekké alakitjuk 6ket. A falal-
many szerinti készitmény elgallitasi eljaras-
nal hatéanyagként (I) altalinos képletli aj
peptidet vagy farmakologiailag elfogadhaté
savaddiciés s6jat egy vagy tébb gyogyszeré-
szeti célra alkalmas hordozéanyaggal és adott
esetben mas adalékanyaggal keveriink el és
adagoldsra alkalmas készitménnyé alakitjuk.

A készitmények leheinek péidaul oralis,
parenterélis (szubkutén, intradermalis, intra-
muszkuldris, intravénas), rektalis és helyi
(dermalis, bukkalis, szublingualis) adago-
lasra alkalmas készitmények. A legalkalma-
sabb adagolasi médot a kezelends beteg és
allapota hatdrozza meg 4ltalaban. A készit-
ményeket altalaban egység-dézisok formaja-
ban allitjuk el6, oly médon hogy a haté-
anyagot [(1) 4ltalanos képletii vegyiilet vagy

s6ja] a kivant hordozoval és a szitkséges -

egyéb adalékanyaggal jol elkeverjiik, majd
a kivant formaju készitménnyeé alakitjuk.

A taldlmany szerinti eljdrassal el§allit-
hatunk példaul oralis adagoldsra alkalmas
készitményeket, igy példaul kapszulékat, os-
tyaburkolatif készitményeket vagy tablettakat,
amelyek mindegyike meghatarozott mennyisé-
gii hatéanyagot tartalmaz, tovabba porokat
vagy granuldtumokat, vizes vagy nem vizes
oldatokat vagy szuszpenzidkat, olaj-a-vizben
vagy viz-az-olajban tipust emulzigkat. A hato-
anyagot bolus, elektuarium vagy pasztaké-
szitményekbe is foglalhatjuk.

A tablettakat elédilithatjuk sajtolassal
vagy ontéssel, adott esetben egy vagy tébb
tovabbi adalék jelenlétében. Sajtolt tablettak
esetében a sajtolast alkalmas gép segitségé-
vel végezziik a por vagy granulatum formaji
anyagbol, amely adott esetben kots-, keng-,
inert higité-, feliiletaktiv- vagy diszpergalo-
anyagokat is tartalmaz. Ontési eljarasnal a
poralaki anyagot alkalmas inert folyadékkal
nedvesitjiik. A fablettak adott esetben bevona.
tos vagy bemetszett tablettak is lehetnek és ké-
szitheték gy is, hogy a hatéanyag bomlasa
lasst vagy szabélyozott legyen.

A parenterilis adagolasa készitmények le-
hetnek példaul vizes vagy nem vizes steril
injekeid oldatok, amelyek tartalmazhatnak
még aniteaxidansokat, puffereket, bakterio-
statokat és olyan anyagokat, amelyek a ké-
szitményt a vérrel izoténiissa teszik; vizes
vagy nem vizes szuszpenziok, amelyek még
tartalmazhatnak szuszpendalé vagy sfirit
anyagokat. A készitményeket kiszerelhetjiik
egység-dozisok vagy tdbb dézist tartalmazo
készitmények formdjaban, igy példaul zart
ampulldk vagy fioldk formédjaban vagy fa-
gyasztva szdritott (liofilizalt) Tormaban, ame.-
lyeket kozvetleniil a felhasznalas eldtt higi-
tunk steril folyadékkal, példaul injekeié cél-
jara alkalmas vizzel. Azonnal alkalmazhato
injekcio készitményeket elGallithatunk az eld-
z6ekben leirt por-, granulatum- vagy tabletta-
-készitményekbél is.

Rektélis adagolast készitményeket iltals-
ban kdpok formajaban allitjuk el6, és hordozé-
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anvyagként leginkabb kakao-vajat, polietilén-
glikolt vagy szilard zsirokat alkalmazunk.

A helyileg alkalmazhato készitmények
k3zé tartoznak példaul a bukkalis vagy szub-
lingualis készitmények, példaul szopogathatd
tablettak, amelyek az aktiv hatéanyagot iz-
anyagokkal, igy példaul cukorral, akac. vagy
t-agant-mézgaval elkeverve tartalmazzak,
vagy pasztilldk, amelyek a hatéanyagot zse-
latin, glicerin, cukor vagy akdc-mézga hor-
cozéban tartalmazzik.

A készitmények egység-dozisinak eldnyds
formai azok, amelyek egy adagban az el§z5ek-
ben leirt mennyiségii hatéanyagot vagy an-
nak megfeleld részét tartalmazzak.

Helyi alkalmazasa készitmények kozé tar-
loznak példaul a vizes vagy nem vizes form4-
ban kiszerelt dermalis készitmények, példaul
kendesok, lemosok, pasztdk, zselék, sprayk,
reroszolok vagy fiirdgolajok. A kenSessk le.
tetnek olajos, abszorpcids, vizben oldhaté
vagy emuizié tipusdak, és hordozéanyaguk
lehet példaul vazelin, lanolin, polietiléngli-
kol vagy ezek keveréke. Ezek a készitmé-
nyek kilondsen alkalmasak lokalizilt helyi
fajdalmak kezelésére, igy példaul artritis
vagy reumatikus fijdalmak esetében, és els-
nyosen naponta egyszer vagy t6bbszér hasz-
nalhatok a kivant teriileten. Altaldban 0,05—
2%, elénydsen 0,1—1,0%, még elénydsebben
0,2—0,5% hatéanyagot tartalmaznak.

A taldlmany szerinti eljarassal elGallitott
készitmények barmilyen mas, az adott tipusi
készitményekhez egyébként alkalmazhaté is-
mert mas adalékanyagot is tartalmazhat-
nak, igy példaul az oralis adagoldst készit-
mények kiilénbozé izjavité anyagokat.

Az el6zbek alapjan Osszefoglalva, a talal-
many a kovetkezgket foglalja magéban:
a) (1) altalanos képleti j peptid vegyiiletek

és eljaras az (I) altalinos képletit vegyii-

letek elBallitasara, valamint

b) az aj (I) &ltalanos képletii vegyiileteket
vagy farmakoldgiailag elfogadhats savad-
dicios séikat és gyogyszerészetileg el-
fogadhaté hordozéanyagot  tartalmazs
gyogyszerkészitmények és eljaras elgalli-
tasukra.

A (IT) — (VI) &ltalanos képletii vegyiile-
tek djak.

A kévetkez8 példakban a talalmanyt mu-
tatjuk be kozelebbrsl, anélkill, hogy azokra
korlatoznank azt. A homérsékletef minden-
hol Celsius fokban adtuk meg.

Kisérleti rész
Alkalmazott roviditések:
DMF  dimetil-formamid
THF tetrahidrofuran .
DCCI diciklohexil-karbodiimid
HOBT I-hidroxi-benzo-triazo]
NMM N-metil-morfolin
DCHA diciklohexil-amin

DCU diciklohexil-karbamid
Tle. (Merck szilikagél lemez) a kovetkezd
oldészer-rendszerekkel:

5
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SI n-butanol/ecetsav/viz 3:1:1 térfogat-
aranyban
SII metil-etil-keton

SIIT kloroform/metanol/ 32%-o0s vizes ecet-
sav 120:90:5 térfogataranyban

SIV kloroform/metanol 8:1 térfogatarany-
ban

SV kloroform/metanol/0,880
120:90:5 térfogataranyban

SVI kloroform/metanol/ 32%-0s vizes ecet-
sav 120:90:40 térfogataranyban

ammaonia

SVII  kloroform/metanol/0,880 ammodnia
120:90:40 térfogataranyban

Hple.

oszlop: Zorbax C-8, 46 mm belsd

#x25 cm

acetonitril /0,1 moélos ammo-
nium-acetat, pH 4,0

folyédsi sebesség: 2 ml/perc

detektalas: 254 nm

mozgd fazis:

Az ismert intermediert, a védett BOC-Tyr-
-D-Arg HCI dipeptidet az (1) vazlatnak meg-
felelen szintetizaltuk.

(A) BOC-Tyr-D-Arg-OMe

1,184 ¢ BOC-Tyr'-t 20 ml THF-ban oldunk
és hozzaadunk 5 ml THF-ban oldott 0,426 g
NMM-t, majd a keveréket —25°C-ra hiitjiik,
hozzdadunk 5 ml THF-ban oldott 0,549 g
klér-hangyasav-izobutil-észtert, és a reakciot
—150°C-on 5 percig végezziik. Ezutan hozza-
adunk 1,0 g D-Arg-OMe.2HCl-at (Helv.Chim.
Acta, 41, (1968), 1867) és 0,387 g NMM-et
20 ml DMF-ben és 2 ml vizben oldva,és a
kapott keveréket —15°C-on 2,5 6ran at kever-
jiik. Ezutdn hozzdadunk 4,6 ml 2 mélos ka-
lium-hidrogén-karbonat-oldatot, és a keverést
0°C-on tovabbi 30 percig folytatjuk, majd
az oldoszert vakuumban eltdvolitjuk, és a
maradékot. ctil-acetat és viz kozott meg-
osztjuk. A szerves fdzist elvilasztjuk, vizzel
kétszer mossuk, a vizes fazisokat egyesit-
jiik, a pH-t ecetsav adagolasaval 7-re beallit-
juk, az oldatot sdval telitjiik, 5:1 ardny( klo-
roform/butanol eleggyel extrahaljuk, majd
kétszer kloroformmal mossuk. A szerves fa-
zisokat egyesitjiik, kétszer telitett sdoldatial
mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton sza-
ritjuk és vakuumban betdményitjlik. A mara-
dékot vizmentes éterben elkeverjiik, a kiter-
melés 1,28 g (78%).

(B) BOC-Tyr-D-Arg.HCI

1,28 g védett dipeptidet 40 ml metanol-
ban és 10 ml vizben oldunk, hozzaadunk
5,7 ml | molos NaOH-ot,és a kapott keveréket
szobahémeérsékleten 3,5 o6ran &t keverjiik.
Ezutdn az oldatot 5,7 ml | mélos sésav ada-
golasdval semlegesitjiik, az olddszert va-
kuumban eltavolitjuk, és a visszamaradd vizes
oldatot fagyasztassal szaritjuk.

A nyers terméket tartalmazé oldatot Zor-
bax C-8 oszlopon soétalanitjuk, metanollal

elualjuk, az elvalasztott dipeptidet vizben
oldjuk, ekvivalens mennyiségli 1 molos
6
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sosavval kezeljiik és fagyasztva
a kitermelés 0,78 g (58%).
Elemanalizis a CyoH;,N;Oq HCl. 2H,0 06sszeg-
képletii vegyiiletre:

sza’ritjuk

szamitott: CY% 48,83; HY% 6,91; N9 14,24;
mért: C% 49,06; H% 6,79; NY% 13,73;
Tlc.: egy folt SI, SIII, SV-ben

1. példa
H. Tyr.D-Arg.Gly.N(Et).CH,CH,-C.H,-4-
-NO,-diacetat elBallitasa :
(2 vazlat szerinti vegyiilet)

(A)
mid

1-brém-2- (4-nitro-fenil)-etant  (Aldrich,
19 g, 50 mmoél) egy éjszakan 4t szobahd-
mérsékleten keveriink etil-amin etanolos ol-
datdval (33%, 25 ml, ~180 mmél), majd
a kapott narancssdrga oldatot bepdaroljuk
és a kristdlyos maradékot 10 ml etanolban
felvessziik, a kapott anyagot sziirjiitk és a
sziirletet egy masik, azonos médon késziilt
azonos termékkel egyesttjuk

2-(4-nitro-fenil)-etil-etil-amin-hidrobro-

>

Kitermelés 5 g (36%), o.p.: 211—213°C.

Elemanalizis a C;;H ;sN,O,Br 6sszegképletii

vegyiiletre:

szamitott: C% 43,65;H% 5,50;N% 10,18,
Br% 29,04;

mért: C% 4388,H% 573;N% 10,19,
Br% 28,82,

(B)  BOC-Gly-N-(Et).CH,CH,-C,H,-4-NO,

3.89 g BOC-Gly-t (J.A.C.S., 79, (1957)6180)
és 6,0 g HOBT-t 50 ml DMF-ben oldunk, le-
hitjitk —10°C-ra és hozzaadunk 4,58 g DCCL-
-1, a kapott reakciokeveréket —5°C-on 30 per-
cig keverjiik, majd 4,08 g 4-nitro-fenetil-etil-
-amin-hidrokloridot és 1,5 g NMM-t adago-
lunk hozza, és a keverést 5°C hémérsékleten 72
oran at folytatjuk. A diciklohexil-karbamidot
szliréssel eltavolitjuk, a sziirletet betéményit-
jik, a maradékot etil-acetatban felvessziik, ha-
romszor 5%-os Na,CO;, oldattal, egyszer viz-
z21, kétszer 5%-os citromsav oldattal és két-
szer vizzel mossuk, magnézium-szulfaton sza-

ritjuk és vakuumban betéményitjitk. A kapotit
olajos maradékot éterben oldjuk, a még jelen-
lévé diciklohexil-karbamidtél szfiréssel elva-
lasztjuk, a sziirletet ismét betoményitjiik,
a kapott olajos anyag (4,76 g) benzinnel
elkeverve nem szilardul meg.

(C) H.Gly-N(Et)-CH,-CH,-C,H,-4-NO,.HCI

A 4,76 g védett amidot 35 ml jégecetben
odjuk és 45 perc alatt hozzdadunk 35 ml
2 molos HCl/ecetsav oldatot szobahdmérsék-
leten. A kapott anyagot vakuumban betémé-
nyitjiik és éterrel elkeverjilk. Kitermelés
366 g (94%), o.p.: 191—194°C.

Elemanalizis a C;,H ;{N,;O,Cl 6sszegképletii
vegytiletre

szamitott: C% 50,09;
mért: C% 49,85;

HY% 6,26;
HY% 6,38;

N% 14,61;
N 14,56,

B-
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(D) BOC-Tyr-D-Arg-GIy-N(Et)CHz-CHZ-
-C¢H,-4-NO, eldillitisa
1,97 g BOC-Tyr-D-Arg-HCI-t 20 m| DMF-
ben oldunk és hozzaadunk 1,13 g HOBT-t,
majd az oldatot lehiitjiik —10°C-ra és 0,86 g
DCCI-t adagolunk hozza. Ezutan a reakcio.
keveréket —5°C hémeérsékleten tartjuk 30
percig, majd hozzaadjuk 1,2 g Gly-N(Et)-
CH,CH,-CcH,-NO,.HCl-ot és 0,42 g NMM-t
5 ml DMF-ban oldva, majd a kapott keve-
réket 5°C-on 72 éran at keverjiik. Ezutin
a diciklohexil-karbamidot sz{iréssel elvilaszt-
juk, a szfirletet vakuumban betoményitjiik,
a maradékot 150 ml etil-acetat és 25 ml viz
k6z6tt megosztjuk, a szerves fazist dtszér
vizzel extrahaljuk, a vizes fazisokat egye-
sitjiik és haromszor 200—200 ml 5:1 aranya
etil-acetat/n-butanol eleggyel kirdzzuk. Az
etil-acetat/n-butanol-os extraktumokat egye-
sitjik, haromszor 150 ml 5%-os Na,CO, ol-
dattal, kétszer 100 ml 5%-o0s citromsay
oldattal és kétszer 100 ml vizzel mossuk,
vakuumban betoményitjiik, majd vizbgl és
kétszer etanolbol szarazra paroljuk. A vég-
s6 maradékot éterrel elkeverjiik.
Tle.: a f6 folt reagal a Pauly reagenssel
(tyrosin) és a Sakaguchi reagenssel
(arginin).

(E) H-Tyr-D~Arg-Gly-N-(Et)CHQ.CHQ-CGHr
-4-NO,.diacetit eléallitasa

1,9 g védett tripeptidet 15 ml jégecet és
7,5 ml anizol keverékében oldunk, majd
szobah6mérsékleten 30 percig 22,5 ml 2 moélos
HCl/ecetsav oldattal kezeljiik, majd vikuum-
ban betdményitjiik, a maradékot éterre| el-
keverjiik, a kapott nyers terméket 20 ml vizbe
oldjuk, majd vizzel és kétszer éterrel mossuk
az anizol-maradék eltdvolitasara. A vizes
fazist 5x50 cm-es karboxi-metil-cellulézzal
toltstt oszlopon kromatograféljuk, 5,1 pH-ju
ammonium-acetattal elualva. A 15 fazist
C—18 szilikagéllel toltstt oszlopon sotala-
nitjuk, igy nyerjiik a kivant terméket, amely
Hplc-re es Tlere tiszta (SI, SVI, SVII).
Elemanalizis a Cy7H35N3O4.2CH,CO,H.H,0
osszegképletii vegyiiletre:
szamitott: C% 52,54; HY% 6,78, N9% 15,82;
mért: C% 52,74, HY 7,06, N9% 15,58;

[2]2® +32,1
(c=1, metanol)
[oc]lf6 +37,9°

2. példa .

N-amidino-Tyr-D-Arg-GIy-N(Et)-CHQCHQ'
-CgH,-4-NO,.diacetat eldillitasa

708 mg H-Tyr-D-Arg-Gly-N(Et)—CHZCHZ-
-Ce¢H,-NO,.diacetdtot 4 ml etanol és 1 m)
DMF keverékében oldunk, majd hozzaadunk
246 mg I-amidino-3,5-dimetil-pirazol-acetatot
és 0,2 ml trietil-amint, és a kapott keveréket
55°C-on 7 6ran 4t, és szobahdmérsékleten
egy €jszakan at keverjiik. Ezutan a keverék-
b6l vakuumban az oldészert eltavolitjuk, a
maradékot etil-acet4ttal elkeverjiik, és a ka-
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pott nyers terméket karboxi-metil-cellulézzal
toltott oszlopon kromatografaljuk, az elua-
last linedris gradiensii ammoénium-acetéttal
vegezve (0,005 mol — 0,5 mol) 5,1 pH-n. A
terméket tartalmazo frakciokat egyesitjiik
€s haromszor fagyasztva szaritjuk az illé-
kony puffer oldat eltavolitasara.

A Tle (SI, SVI, SVII) egy 15 komponenst
jel2z. A Hple (30%-o0s acetonitril) egy f§
csticsot mutat.

Elemanalizis a

Cy¢H,4oN,005.2CH,CO,H. 1,5H,0 * Osszegkép-
letii vegyiiletre:

szamitott: C9 50,65; HY% 6,72; N9% 18,44;
mért: C% 50,52, HY% 6,72; N9 18,36

[ocl,f5 +22.4
c=1, metanol)
(o1 536+25,12

3. példa

H-Tyr-D-Arg-Gly-EtPhe (4 NO,)-NH,.diacetit
eléallitasa

(3 vazlat)

(A) BOC-Phe(4NO,).NH, eldallitisa

19,33 g BOC-Phe (4NO,)-at (J.Chem.Soc.
Japan, 62, (1941), 31) DMF-ban oldunk,
lehiitjiik —15°C-ra és hozzaadunk 63 g
NMM-t és 851 g klér-hangyasav-izo-
butl-észtert, majd a keveréket —15°C-on
5 pereig keverjiik. Ezutan 1 6ran 4t ammo-
nidt buborékoltatunk keresztiil az oldaton
€s 1 —15°C-0s hémérsékletet még tovabbi
egy oran at fenntartjuk. Ezutdan a maradék
ammonia eltavolitasira nitrogént buborékol-
tatunk keresztiil az oldaton, az oldészert v4-
kuumban eltavolitjuk, és a visszamaradé
szilird anyagot etil-acetat és viz kozott meg-
osztjuk. A szerves fazist 5 %-os citromsav
oldattal, vizzel, 5%-os natrium-hidrogén-kar-
bonit-oldattal, végiil ismét vizzel mossuk,
vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk,
bepéroljuk, és a maradékot etil-acet4t/ben-
zol clegyben elkeverjiik. A kitermelés 16,94 g
(8874).
Tisztits Tle-val (SI, SIII, SV).
Elemanalizis a .
C4HgN,O;5 Gsszegképletii vegyiiletre:
szanitott: CY 54,37, H% 6,15, N% 13,59;
mért: C% 54,44; HY 6,12; N9% 13,35.

(B) H-Phe(4NO,)-NH,.HCI el6allitisa

169 ¢ BOC-Phe (4NO,) .NH,-ot 150 ml
anizolban szuszpendalunk, majd 500 ml
I moélos HCl/ccetsav eleggyel kezeljiik 30
perc:g  szobahémérsékleten,” majd 35°C-os
vakuumban betdményitjiik, és a  maradékot
éterten elkeverjiik.
Kitermelés 13,6 g.
Tle-re tiszta (SI, SIH, SV).

(C) H-EtPhe(4NO,).NH, eldillitisa

13,6 g H-Phe(4NO,)-NH, HCI-t 200 ml
etanclban szuszpendalunk, majd 18,7 g
natriim-hidrogén-karbonat-tal Kezeljiik. A
kapo't szuszpenziét keverés kézben vissza.

7
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folyatas mellett melegitjiik, hozzdadunk
4,45 ml etil-jodidot, és a visszajolyatast to-
vabbi 5 oran 4t folytatjuk, majd a reak-
ciokeveréket lehiitjiik és sziirjiik. A sziirletet
betoményitjiik,és az olajos maradékot benzol-
lal elkeverve megszilarditjuk. Az igy kapott
anyagot szilikagélen kromatografaljuk 5%
metanol/diklor-metan eleggyel eludlva.
Kitermelés 2,75 g tisztitott anyag.

(D) BOC-Gly-EtPhe(4NO,).NH, eldallitisa

2,03 g BOC-Gly-t (JLA.C.S., 79, (1958)
6180) ¢és 3,13 g HOBT-t 20 ml DMF-ban
oldunk, és az oldatot lehiitjik —10°C-ra,
hozzaadunk 2,39 DCCI-t, és a reakcio-
keveréket —10°C-on 30 percig hagyjuk
allni, majd N-EtPhe(4NO,).NH, DMF-os ol-
datat adagoljuk hozza. A keveréket 5°C-on
egy éjszakdn 4t keverjik, majd még 2,03 g
BOC-Gly-t és 2,39 g DCCI-t adagolunk, és a
reakciokeveréket szobahémérsékleten 48 dran
at hagyjuk é&llni. Ezutan a diciklohexan-
-karhamidot sziiréssel elvalasztjuk, a szlirletet
vakuumban betdményitjik, az olajos mara-
dékot etil-acetatban oldjuk, a diciklohexil-kar-
bamidot ismét lesziirjiik, sziiréssel elvalaszt-
juk, a sz(irletet kétszer 5%-o0s natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal és egyszer vizzel mos-
suk, szaritjuk, és az oldoszert eltavolitjuk.
Kitermelés 4,41 g (96%) amorf szildrd anyag.
Tle-vel (SI, SIII, SV) kevés diciklohexil-karb-
amid mutathato ki.

(E)  H-Giy-Et-Phe(4NO,)-NH,.HC!
litdsa

A 44 g védett dipeplidet 20 ml anizol-
ban oldjuk, majd szobahémérsékleten 30 per-
cig 60 ml 1 mdélos HCl/ecetsav oldattal rea-
galtatjuk, a kapott oldatot betoményitjiik,
¢s a kapott anyagot éterrel elkeverjiik.
Kitermelés 3,69 g (100%).

F) BOC-Tyr-D-Arg-Gly-Et-Phe(4NO,)-NH,
eloallitasa
1,77 BOC-Tyr-D-Arg-HCI-t, 0,98

HOBT-t és 1,20 g Gly.EtPhe (4NO,)-NH,.HCI-
-t 130 ml DMF-ban oldunk és lehiitjik —10°C-
ra. Ekkor hozzaadunk 0,75 g DCCl-t1 és 0,37 g
NMM-t,és a reakcidkeveréket 5°C-on 72 éran
at keverjitk, majd sziirés és beparlas utan
az olajos maradékot 5:1 aranyt etil-acetat/n-
-butanol elegy és NaCl-dal telilett 59%-os
natrium-hidrogén-karbonat-oldat koz6tt meg-
osztjuk. A szerves fazist a fenti Gsszetételii
oldoszerrel mossuk és vakuumban betémé-
nyitjiik. A maradékol kétszer vizb6l és két-
szer etanolbdl ismét beparoljuk, és a kapott
terméket tovabbi tisztitas nélkil alkalmaz-
zuk a kovetkezd reakcidlépésben.

G) H-Tyr-D-Arg-Gly-Et-Phe(4NO,)-NH,-di-
acetat elddllitasa

A 2,13 g védett tetrapeptid-amidot 10 ml
anizollal és 100 ml 1| moélos HCl/ecetsav
oldattal szobahdmérsékleten 40 percig rea-
galtatjuk, majd az olddészer elparologtatasa
¢s a maradék vizmentes éterben valo elke-
verése utan nyerjik a nyers terméket, amelyet

8
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karboxi-metil-cellulozzal toltott 6tszér 50 cm-
es oszlopon kromatografalunk, az eludldst
5,1 pH-n linedris gradiensii ammoénium-acetat
oldattal végezve. A frakciokat egyesités utan
haromszor fagyasztva szaritjuk.

Tlc-re tiszta (SI, SVI, SVII) és Hplc-re ana-
litikailag tiszta.

Elemanalizis a

CgoH; NGO, . H,O  6sszegképletii vegyiiletre:

szamitott: C% 49,93, HY 6,63; NY% 16,38;
mért; C9% 50,18, HY% 6,35, N9% 16,33.
(]2 —41,8°

}(c:l, metanol)
[¢]56 —51,2°
4. példa

N-amidino-Tyr-D-Arg-Gly-Et-Phe (4NO,)x
*xNH,-diacetat eldallitasa

321 g H-Tyr-D-Arg-Gly-Et-Phe (4NO,)x
XNH,-diacetatot 2 ml etanolban és 0,5 ml
DMF-ben oldunk, majd hozzdadunk 108 mg
I-amidino-3,5-dimetil-pirazol-acetatot és
0,09 ml trietil-amint, és a reakciokeveréket
55°C-on 5 o6rdn at és szobahémérsékleten
egy ¢éjszakdn at keverjiik. Ezutdn az oldo-
szert eltdvolitjuk, a kapott terméket karboxi-
-metil-celiulézzal toltétt oszlopon kromatog-
rafaljuk, az eludlast 5,1 pH-n linearis gra-
diensii amménium-acetattal (0,005 mol—
—0,5 mél) végezve.
A kapott anyag Tlc-re (SI, SVI) és Hplc-re
(309%-0s acetonitril) tiszta.
Elemanalizis a
CygH, N, ,0,.2CH3;CO,H.2,5H,0 6sszegképletii

vegyiiletre:
szamitott: C% 48,29; HY% 6,58, N9 18,78;
mért: C% 47,92, HY% 6,28, N% 1861.
[a]f;’ = —44,2°

(c=1, metanol)
(2] = —53,6°

A kovetkezbkben felsorolt peptideket a
peptid-kémidban ismert és az el6z6 példak-
ban leirtakhoz hasonléan allitottuk eld. Min-
degyik vegyiiletet diacetat addiciés soja for-
majaban izolaltuk, hacsak mas utalast nem
tesziink. Elemanalizis adatai azoknak a ve-
gyiileteknek, amelynél az optikai forgatokeé-
pesség adatai nem szerepelnek:

6. példa

szamitott: C% 53,17, HY% 6,97; N% 15,50;
mért: CY% 53,03; HY% 6,89; NY% 15,58;
7. példa

szamitott: C% 51,81; HY 7,06; N% 16,99;
mért: CY% 52,00; HY% 6,76; NY% 17,06;
19. példa

szamitott: C% 51,88, H% 6,83; N% 15,34;
mert: C% 51,50; HY% 6,69; N% 15,75;
20. példa

szamitott: C% 54,62; HY 7,06, NY% 14,39;
mért:  C9% 54,80, H% 6.99; N% 14.50:
28. példa

szamitott: C% 47,88; HY, 6,40; N% 13,96
mért: CY% 47,68, HY% 6,48, N9 14,08;

8-
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34. példa
H-Tyr-D-Har-Gly-N(Et)-CH,CH,-C H,-4-
-NO,.diacetat elGallitasa

FA

(A) H-D-Lys-OH el6allitasa

10 g D-lizin-hidrokloridot 55 ml 1 mélos
NaOH-ban oldunk K majd hozzéadunk 11 ml
s-etil-trifluor-tio-acetatot, és a kapott keveré-
ket szobahémérsékleten gyenge nitrogén-
aramban 7 oran at erSteljesen keverjiik,
majd szobahémérsékleten egy éjszakan &t
allni hagyjuk. Ezutdn a keveréket jéggel le-
hiitjik, a terméket sziiréssel elvalasztjuk,
"kevés hideg vizzel és etanollal mossuk,
majd P,Og-on szaritjuk. Kitermelés: 4,5 g.
Tle.-vel egyetlen folt (SI, SIII).
Elemanalizis a
CgH 3N;O,F; 0sszegképletii vegyiiletre:

szamitott: C% 36,67; HY% 5,41; NY% 11,57;
mért: C% 39,69; HY% 5,55; NY% 11,43;

TFA jelentése trifluor-metil-csoport.
D-Har jelentése D-homoarginil

TFA '

(B) BOC-Tyr-D-Lys-OH el5illitisa

5,11 g BOC-Tyr-OH-t és 2,09 g N-hidroxi-
-szukcinimidet 20 ml dioxdn, 5 ml etil-acetat
és 10 ml DMF elegyében oldunk, majd az
oldatot lehiitjik —5°C-ra és hozzaadunk
3,75 g DCCI-t, —5°C-on 1 6rédn at keverjiik,
majd | ora alatt hagyjuk szobahémérsékiet-
re melegedni. Ekkor a DCU-ot sziiréssel el-
valasztjuk, kétszer etil-acetattal mossuk, a
sziirleteket egyesitjiik, jéggel lehiitjiik, majd
hozzdadunk 4,4 g HVDAIrys-OH-t, 90 mi viz-

TFA

ben oldott 3,06 g natrium-hidrogén-karbonatot
és 15 ml DMF-ot, majd a kapott reakcidke-
veréket egy éjszakdn at szobahémérsékleten
keverjiik, sziirjitk és vékuumban az illékony
szerves oldoszereket eltavolitjuk. A vissza-
maradé vizes DMF oldatot vizzel higitjuk, a
pH-t szilard citromsav adagolasaval 3,5-re
beéallitjuk és egyszer 150 ml, majd kétszer
75 mi etil-acetattal extrahaljuk, a szerves
extraktumokat 50 ml 5%-o0s citromsav oldat-
tal, majd kétszer 50 ml vizzel mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfdton szaritjuk. Uy
modon 10,6 g olajos terméket nyeriink.

(C) BOC-Tyr-D-Lys-OH elallitisa

Az el6z6 lépéshen eldallitott terméket
56 ml metanolban oldjuk, hozzaadunk 56 ml
I molos NaOH-t és a reakcidkeveréket 20 6ran
at szobahémérsékleten allni hagyjuk, majd
a pH értékét 1 moélos HCl-val 7,0-re ailitjuk
be. Az igy kapott oldatot 250 mi vizzel higit-
juk és | molos HCl-val 4,0-es pH-ra meg-
savanyitjuk, a reagalatian kiindulasi anyago-
kat haromszor 100 ml etil-acetattal kimossuk,
a terméket C18-szilikagéllel t61t6tt 2,5 x 50 cm-
es oszlopon valé kromatografalassal (elualo-
szer: viz, majd metanol) valasztjuk el, a
metanolos eludtumokat egyesitjiitk, betémeé-
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nyitjiik, a maradékot vizben oldjuk és fa-
gyasztva szaritjuk.

Kitermelés 521 g.

Tle-re tiszta (SIII)-

Elemanalizis a

CaoH3 N3O 1,5H,0 6sszegképletii vegyiiletre:
szémitott: C% 55,04; H% 7,80; N% 9,63;
mért: C% 55,02, H% 7.64; NY% 973;

(D) BOC-Tyr-D-Har-OH.HCI eléallitasa

3,5 g BOC-Tyr-D-Lys-OH-t 20 mi etarnol-
ba1 oldunk, hozzaadunk 2,i1 g I-amidino-
-3,5-dimetil-pirazol-acetatot és [,7 ml trietil-
-amint, majd a keveréket 65 °C-on 7,5 éran
at, majd szobahdmérsékleten egy éjszakan
it hagyjuk allni. Ezutan az oldészert eitavolit-
juk, a maradékot 25 ml 4%-0s ecetsav oldat
€s 25 ml etil-acetat kozott megosztjuk, a vizes
fazist elvalasztjuk, 20 ml etil-acetattal mos-
stk, majd Otszér 47 cm-es- karboxi-metii-
celluldzzal t61t6tt  oszlopon kromatogra-
féljuk, az elualészer ammodnium-acetat
(0,005 mél — 0,1 mél, pH 5,1). A terméket {a-
gyasztva szaritdssal nyerjiik, mennyisége
3.6 g . Ezt a terméket .még tovdbb tisztitjuk
reverz fazisi kromatografidval (C8-szilika-
gélen), majd végiil hidroklorid sova alakit-
jik.
Kitermelés 2,86 g.
Flemanalizis a
CyH34NsOgClLH, 0 6sszegképletre:

czamitott: CY% 49,85, HY% 7,12; N9 13,85;
meért: C% 49,69; HY% 7,02; NY% 14,06;
(E) BOC-Tyr-D-Har-Gly-N(Et)-CH,-CH,-

-CsH,;-4-NO, elballitdsa

487,5 mg BOC-Tyr-D-Har-OH.HCI-t és
270 mg HOBT-t 10 ml DMF-ban oldunk,
az oldatot —5°C-ra hiitjitk és hozzaadunk
206 g DCCI-t. A keveréket ezutan 0°C-on
30 percig 4llni hagyjuk, majd hozzdadunk
287,56 mg Gly-N(Et)-CH,CH,-C¢H,-4-NO,-t és
101 mg NMM-t és 5°C-on 72 6ran 4t keverjiik.
Ezutin a DCU-ot eltavolitjuk, -az oldatot
betoményitjiik, és a maradékot 75 ml 5%-os
citromsav oldat és 50 ml etil-acetat kdzott
megosztjuk, a vizes fazist elvalasztjuk, két-
szer 50 ml etil-acetattal mossuk, és a pH-t
szildrd kalium-karbondttal 6,0-os értékre be-
allitjuk. A terméket haromszor 75 ml etil-
-acetat/n-butanol eleggyel (4:1) kiextrahal-
juk, az extraktumokat egyesitjiik, szarazra
péroljuk, majd egyszer vizbdl és hiromszor
etanolbo! ismét bepdroljuk.
Kitermelés 800 mg habszerii anyag.
Tlc.-vel egy {6 komponens (SI, SIII).

(F) H-Tyr-D-Har-Gly-N(Et)-CH,-CH,-C,H,-
-4-NQ, elédllitasa

A 800 mg védett peptidet 5 ml anizol és
10 mi ecetsav elegyében oldjuk, majd hozza-
adunk 10 ml 2 mélos HCI-t. 30 perc eltelté-
vel az oldoészert vakuumban eltavolitjuk, a
maradékot vizben oldjuk és éterrel mossuk.
A nyers terméket karboxi-metil-cellulézon
ioncserés kromatografidval tisztitjuk.

-10-
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Tlc-re tiszta (SI, SVI).

Elemanalizis a

C,H ,(N;O:.2CH,CO,H.0,6H,0  6sszegkép-
letre:
szamitott: C% 53,86; HY% 6,87, N% 15,71;
mért: C% 53,59; HY 6,98, N% 15,92,
[o;]c";5 = +36,6°

(c=1, metano[)_
[a}5is = +44.6°
35. példa

N-amidino-Tyr-D-Har-Gly-N(Et)-CH,CH,-
-C¢H,-4-NO,.diacetat eldallitasa

263 mg Tyr-D-Har-Gly-N(Et)-CH,CH,-
-C¢H,-4-NO,.diacetatot 2 ml etanolban oldunk
és hozzdadunk 115 mg l-amidino-3,5-dimetil-
-pirazol-acetatot és 0,1 ml trietil-amint, és
a reakciokeveréket 10 6ran at 60°C-on allni
hagyjuk. Ezutdn az etanolt eltavolitjuk, a
nyers terméket viz és etil-acetat kozott meg-
osztjuk, a vizes fazist 2,5x45 cm-es karboxi-
_ -metil-cellulézos oszlopon tisztitjuk.
Tlec-re tiszta (SI, SVI, SVII).
Elemanalizis a

CyoH, uN,06.2CH;CO,H.2,56H,O  6sszegkép-
letre:

szamitott: C% 50,06; HY 6,95, N9% 17,70;
mért: C9% 50,21; HY 6,72; NY% 17,65;
36. példa

H-Tyr-D-Arg-Gly-N(Et)-CH,CH,-C4H ,-4-
-NO,.diacetat el6allitasa

(A) BOC-Tyr-D-Arg-Gly-OBzIl.HCI
tasa

1,42 g BOC-Tyr-D-Arg-OH.HCl-at, 0,81 g
HOBT-t, H-Gly-OBZ1-t, 1,06 g toluol-szulfo-
natot és 0,303 g NMM-t 15 ml DMF-ben,
oldunk, lehiitjik —15°C-ra és hozzaadunk
0,618 g DCCI-t, majd a keveréket 4°C-on
24 oran at keverjilkk. Ezutan sziirjik, va-
kuumban betoményitjiik, a maradékot 100 ml
etil-acetdt és 100 ml jéghideg 1 moélos HCI
k6z6tt megosztjuk, a vizes fazist egyszer
100 ml, majd kétszer 50 ml etil-acetattal
extrahaljuk, az extraktumokat egyesitjiik,
haromszor 50 ml natrium-hidrogén-karbonat,
majd 50 ml telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, szaritjuk és betoményitjiik.
A kitermelés 1,44 g.
Tic. kevés DCU jelenlétét mutatja ki.

eléalli-

(B) BOC-Tyr-D-Arg-Gly-OH.HCI eldallitisa
1,44 g benzil-étert 50 ml metanolban ol-
dunk és 140 mg csontszén hordozos 10%-os
palladium katalizator jelenlétében 4 6ran at
hidrogénezziik. Ezutan a katalizatort sz{irés-
sel elvalasztjuk, az olddszert vakuumban
eltavolitjuk, és a kapott anyagot éterrel el-
keverjiik.
Kitermelés 1,15 g.

(C) BOC-Tyr-D-Arg-Gly-N(Et)-CH,CH,-
-CsH,-4-NO, eldallitasa

530,5 g BOC-Tyr-D-Arg-Gly-OH.HCl-ot,
270 mg HOBT-t, 275 mg HN.(Et).CH,.CH,-
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-CgH,-4-NO,-t és 101 mg Et,N-t 10 ml DMF-
ban oldunk, az oldatot —5°C-ra lehiitjiik,
és hozzaadunk 206 mg DCCI-t. A reakcio-
keveréket 5°C-on 72 6ran at keverjiik, és a
terméket el6z8ekhez hasonléan nyerjik ki.
Kitermelés 640 mg.

(Dj H-Tyr-D-Arg-Gly-N(Et)-CH,-CH,-C4H -
-4-NO,.diacetat elédllitasa ’

A 640 mg védett peptidet 11 ml anizol és
16 ml ecetsav elegyében oldjuk, majd hozza-
adunk 16 ml 2 mélos HCl/ecetsav oldatot.
Szcbah6meérsékleten 34 percig hagyjuk a reak-
ciokevereket, majd vakuumban betoményitjiik
és a1 maradékot viz és éter kozott megoszi-
juk. A nyers terméket a vizes fazisbdl fa-
gyssztva szaritéssal nyerjik ki és ioncserés
kromatografiaval (karboxi-metil-cellulézon)
tisztitjuk.
Tlc: Sl-re tiszta
Hplc.: azonos a méds mddszerrel izolalt ter-

mékével.

[e] 245 +33,5°

%5

[a] 545 +40,4°
Elemanalizis a

(c=1, metanol)

Cy7H45Ng04.2CH;CO,H,H.H,O 06sszegkép-
letre:

szamnitott: C% 52,54, HY 6,78; N9% 15,82;
mért: CY% 52,46; HY% 7,32; N% 16,08.
37 példa

H-Tyr-D-Arg-Gly-EtPhe(4NO,)-NH,.diacetét
elgallitisa

(A) H-EtPhe(4NO,)-OH.HCI elddllitasa

5 g H-EtPhe (4 NO,) .NH,-t 100 ml 6 mélos
HCli-ban visszafolyatds mellett 4 6ran at me-
leg'tjiik, majd a halvanysarga oldatot le-
hiitjilk és hiit8szekrényben egy éjszakan at
allni hagyjuk. Ily médon nyerjiik a cim szerinti
terméket fehéres szinfl tiialakd kristdlyok for-
ma_aban (4,6 g), amely 272—276°C-on bom-
las kozben olvad.
Elemanalizis a
C,;d,5N,0,Cl ésszegkepletre:

szamitott: C9 48,09, H% 5,46; N9% 10,2;
mért: C% 48.22; HY% 5,47, N% 10,2;
(B) H-Et Phe(4NO,)-OMe.HCI eldallitasa

50 ml metanolt 2 g tionil-kloriddal keze-
link —15°C-on, majd hozzdadunk 4,12 ¢
H-E't Phe(4 NO,)-OH.HCl-ot, és a keveréket
2 o6ran at 20°C-on, majd visszafolyatas mel-
lett 6sszesen 24 oran at keverjiik. Ezutdn az
oldjszert vakuumban eltavolitjuk, a nyers
terméket 40 ml metanolbo! és 40 ml éterbdl
atkristalyositjuk.

Kit:rmelés 3,4 g.

(C: BOC-Gly.EtPhe(4NO,)-OMe eldallitasa

3,0 g BOC-Gly-t és 3,5 g HOBT-t 20 ml
DMF-ban oldunk, az oldatot jéggel lehiitjiik,
és hozzdadunk 3,3 g DCCI-t, majd 30 perc
elteltével 30 ml DMF-ban és | ml vizben
old»tt 3,3 g H-EtPhe(4NO,)-OMe.HCl-ot és

11
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1,27 g NMM-{, majd a reakci6keveréket 0°C-on
1 6rén at és szobahémérsékleten egy éjszakan
at  keverjiik. Ekkor Tle-vel kimutathato,
hogy a reakcié teljesen végbement. Ezutan
tovabbi 1,18 g DCCI-t adunk a keverékhez,
€s a keverést még 24 oran 4t folytatjuk.
A DCU-ot sziiréssel elvéalasztjuk, a DMF-ot
vakuumban eltdvolitjuk, a maradékot etil-
-acetdtban felvessziik és 2 6ran at hiitészek-
rényben tartjuk. A DCU-t ismét lesziirjiik és
az etil-acetatos oldatot négyszer 5%-os nat-
rium-hidrogén-karbondt-oldattal, kétszer
10%-os citromsav oldattal, kétszer vizzel, és
- egyszer telitett séoldattal mossuk, az oldatot
szaritjuk és betéoményitjiik. Az ily médon
nyert 2,69 g nyers terméket tovabbi tisztitds
nelkil hasznaljuk fel a kbvetkezd reakcio-
lépésben. Tlc.-vel kevés DCU mutathaté ki.

(D)
tdsa

A 23 g védett dipeptidet 33 ml 1 mélos
HCl/ecetsav oldattal kezeljitk szobahémér-
sékleten 1 érén at, a kapott anyagot vakuum-
~ ban betdményitjiik, a maradékot vizben old-
juk, haromszor éterrel mossuk ¢és fagyasztva
szaritjuk. Hy moédon 1,42 g cim szerinti ter-
méket nyeriink.

H-Gly-EtPhe(4NO,)-OMe.HCI elgalli-

(E) BOC-Tyr-D-Arg-Gly-EtPhe(4NO,)-OMe
eléallitdsa

1,96 g BOC-Tyr-D-Arg-HCl-ot és 1,11 g
HOBT-t 17 m! DMF-ban oldunk, jéggel le-
hiitjik s hozzdadunk 0,93 g DCCI-t. A keve-
réket 0°C-on 1 6ran at keverjiik, majd hoz-
zdadunk 17 ml DMF-ban oldott 1,42 g H-Glyx
xEt.Phe(4NO,)-OMe . HCl-ot és 0,42 g NMM-t,
és a reakciokeveréket szobahdmérsékleten
24 6ran at allni hagyjuk. Ezutan még tovabbi
0,42 g DCCI-t adagolunk, és a keveréket
24 oran at keverjitk. A szokasos feldolgozas
utén 3,6 g terméket nyeriink.

(F) H-Tyr-D-Arg-Gly-EtPhe(4NO,)-OMe-di-
acetdt eldallitdsa

A 36 g védett tetrapeptid-metil-észterrsl
a védbesoportot ismert eljaras szerint eltavo-
litjuk és karboxi-metil-celluldzzal, kromatog-
rafalassal tisztitjuk.
Kitermelés 1,55 g.
Elemanalizis a
CogHygNgOg. 2CH;CO,H. 1,5H,0 6sszegképletre:
szamitott: C% 51,09; HY 6,62; NY% 14,44;
mert: C% 51,15, HY 6,44; N9 14,70:

(G) H-Tyr-D-Arg-Gly-EtPhe(4NO,)-NH,.di-
acetdt eldallitdasa

0,5 g tetrapeptid-metil-észtert 25 mi meta-
nolban oldunk, az oldatot jégben lehiitjik
¢s vizmentes amméniaval telitjiik. Ezutan
a lombikot lezarjuk és szobahémérsékleten
24 oran at allni hagyjuk. Tle-vel kimutat-
hato, hogy a reakcid teljesen veégbement.
Az ammonia-felesleget elpirologtatjuk, és a
kapott nyers terméket karboxi-metil-celluléz-
zal kromatografaljuk.
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Elemanalizis a
CpeH3gNgO,2CH,COH.IH, 0 dsszegképletre:

szémitott: C% 51,09, HY% 6,62; NY% 14,44;
mért: C% 51,18, HY 6,44; NY% 14,70.
38 péida

(4) vazlat szerinti vegyilet
A)  N-Etil-2-fluor-benzil-amin-hidrobromid

14,6 g 2-fluor-benzil-bromidot {Aldrich,
77 mmol) 150 mi 339% -os etanojos etil-aminnal
elkeveriink és g6zfiirdén 1,5 oran at vissza-
folyatds mellett melegitjiikk. Ezutdn az oldo-
szert vakuumban eltdvolitjuk, a maradékot
izopropanol és diizopropil-éter elegyébsl at-
kristalyositjuk, amikor is 10,4 g (58%) termsé-
ket nyeriink. .
Op.: 1656—166°C.
Elemanalizis a
CoH;NBrF Osszegképletii vegyiiletre:
szamitott: C% 46,17; HY% 5.60; N9% 5.,98;
mért: C% 46,42, HY% 559; NY% 5,99;
E) BOC-Gly-N(Et)-CH,-C;H,-2F

9,68 g (55,3 mmol) BOC-Gly-t, 12,94 g
(120 mmol) N-etil-fluor-benzil-amin-hidrobro-
midot, 14,92 g HOBT-t és 7,7 ml trietil-amint
120 ml DMF-ban oldunk, jéggel lehiitjiik,
hozzdadunk 12,53 g DCCI-t és a kapott keveré-
ket szobahdmérsékleten 48 6ran at keverjiik.
Hzutan a DCU-t sziiréssel eltavolitjuk, a szifr-
‘etet betoményitjiik és a visszamaradé anya-
got etil-acetat és 5%-os nétrium-hidrogén-
-karbonat k6z6tt megosztjuk. A szerves fazist
haromszor 5% -os natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal, telitett natrium-kloriddal, majd
kétszer 5%-os citromsav-oldattal és végiil
kétszer telitett natrium-kloriddal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk,
aktiv szénen sziirjiik és betdményitjiik.
A gumiszerii termék mennyisége 16,8 g
(98%) és Tic-vel kimutathatban DCU nyo-
mokat tartalmaz.
C)H-Gly-N(C,H;)-CH,-C H,-2F

Az els6 Iépés szerinti nyert terméket
(16,8 g, 54,2 mmol) 150 ml jégecetben oldjuk
és szobahSmérsékleten 150 ml 2 moélos ecet-
savas sosavval kezeljiik 30 percig, szoba-
hémérsékleten. Ezutdan a keveréket betémé-
nyitjik, a maradékot viz és éter kdzott meg-
osztjuk, a vizes fazist az étertdl elvalaszt-
juk, Tagyasztva szaritjuk,és a kapott gumi-
szerli anyagot izopropanol-diizopropil-éte
elegyébdl atkristalyositjuk.
A termék mennyisége 10,15 g (76%).
Tlc-vel SI, SIII, SV-ben tiszta.
Op.: 111—113°C.
Elemanalfzis a
CyH N, OFCl 6sszegképletii vegyiiletre:
szamitott: C% 53,55, H% 6,50; N% 11,35;
meért: C% 53,50; HY% 6,54; N% 11,37.

D) BOC-Tyr-D-Arg-GIy-N(CQHS)-CHQ-C6H4-
-2F

426 g (9 mmol) BOC-Tyr-D-Arg.HCl-ot,
2,43 g HOBT-t, 2,22 ¢ (9 mmol) H-Gly-
-N(C,H;)-CH,-CiH,- 2F HCl-0ot és NMM-t
20 m! DMF-ban oldunk, —5°C-ra lehiitjitk

-12-



23

“és hozzaadunk 1,85 g DCCI-t. A kapott reak-

ciokeveréket 4°C-on 48 oraig keverjiik, a
DCU-t sziiréssel elvalasztjuk, a sziirletet
vakuumban betéményitjiik,és a nyers terméket
etil-acetat és 5%-os citromsav kozott meg-
osztjuk. A vizes fazist elvalasztjuk, kétszer
etil-acetattal mossuk, a pH értékét szilard
kalium-karbonattal 6-os értékre bedllitjuk, és
a kivalé csapadékot etil-acetat-n-butanol
4;1 aranytl elegyével extrahaljuk. A terméket
az etanol vakuumban vald eltdvolitisa és
tobbszori etanolos oldas és ismételt bepar-
las utan nyerjiik, mennyisége 6,3 g.

E) H-Tyr-D-Arg-Gly-N(C,H;)-CH,-C H,-
-2F-diacetat

6,3 g védett tripeptidet 25 ml anizol és
75 ml ecetsav elegyében oldunk és 2 modlos
ecetsavas sosavval 30 percig szobahdmérsék-
leten kezeljiik, majd a reakcioelegyet vakuum-
ban betéményitjiik, a maradékot vizben
oldjuk és kétszer éterrel mossuk. A vizes
fazist fagyasztva szaritjuk, a kapott 5,63 g
nyers terméket 6tszér 50 cm-es karboxi-metil-
-cellulézzal t6ltdtt oszlopon linedris gradien-
sii ammoénium-acetattal pH 5,1-es értéken
elualjuk.

F) HyNC(:HN)-Tyr-D-Arg-Gly-N(C,H;)-
-CH,-CH,-2F-diacetit

7,3 g (109 mmdl) eléz86 lépés szerint
nyert terméket 30 ml etanolban oldunk,
hozzaadunk 3,24 g (16,4 mmol) 1-amidino-
-3,5-dimetil-pirazol acetatot és 3 ml (22 mmol)
trietil-amint, és a kapott keveréket 65°C-on
4 oran at keverjilk és egy €jszakan at szoba-
hémérsékleten allni hagyjuk. Ezutdn az eta-
nolt vakuumban eltdvolitjuk, a nyers terméket
vizben oldjuk, etil-acetattal mossuk és az
el6zé lépésben leirtak szerint ioncserés kro-
matografidval tisztitjuk.

Elemanalizis a
C,;H3Ny,O,F.2CH,;CO,H.H,O képletii vegyii-

letre:

szamitott: C% 52,47; HY% 6,77, NY 17,77;
mert: C% 52,31, HY% 6,72, N% 17,54;
Farmakolégiai vizsgdlatok
(A) Forro-lemezes vizsgalat

Him egereket (CFLP tdérzs, Hacking,
Churchil) egyenként 55°C-os meleg viz-

fiird6be meritett rézlemez-alju dobozba he-
lyeztiink és megfigyeltitk a reakci6idét (max.
30 masodperces’ ideig), amely utdan a man-
csaik razasaval vagy nyalogatasaval kifejez-
ték kellemetlen fajdalomérzetiiket. Ezutdn
6tos csoportokba osztva szubkutdn injekcio-
val vagy vizsgalando vegyiiletet vagy 0,85%-
os sboldatot adagoltunk a kisérleti alla-
toknak, és a vizsgalatot 15 perc elteltével
megismételtiik. A vizsgaland6 vegyiilet EDqg,
értékét azon 4allatok szamabol hataroztuk
meg, amelyeknél a reakcioidé kétszeresre
nott a kezelés utan.
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B) Irritalészer altal kivaltott rangatédzais
vizsgalata

i) Ecetsav. Ngstény egerek (CDL, Charles
River) 6t6s csoportjainak vizsgalandé anya-
got, illetve 0,85%-0os sdoldatot adagoltunk
szabkutan, 15 perccel az intraperitonealisan,
25 ml/kg mennyiségben adagolt 0,6%-os
ecetsav el6tt. 20 perc elteltével 2 és fél percen
at szamoltuk az irritdloszer altal kivaltott
rangatodzo vagy kinytijtozkodé mozdulato-
kat, amelyeket a hatsé labuk kinyujtdsa és
a has &sszehlizoddsa alapjan hatdroztunk
meg.

ii) Fenil-benzokinon (PBQ). A vizsgalatot
a fentiekben leirtakhoz hasonléan végeztiik,
azzal az eltéréssel, hogy rangési/nyudjtozko-
dasi mozgasok meghatarozdsat 10 perccel
az irritdloszer beadagoldsa utan kezdtiik
meghatéarozni, és az irritdlészert 2,5 mg/kg
mennyiségben, 10 ml/kg térfogatban adagol-
tuk. Az ED;, értékeket regressziés analizis
titjan hataroztuk meg, és értéke azonos
azzal a dozismennyiséggel, amelynél a ran-
gasi/kinydjtozkoddsi mozdulatok szdma fele
a kontrollndl meghatarozott értéknek.

C) Antagonizmus kvaterner opioddal

Him egerek (TFW, Tuck) hatos csoport-
janak intraperitonedlisan 16 mg/kg doézis-
ban N-metil-narolphint vagy 0,856%-0s sool-
datot adagoltunk [10 ml/kg dézisban], majd
2C perc elteltével szubkutdn adagoltuk a
vizsgalando anyagot [sooldatban, 10 ml/kg
dézisban], majd djabb 30 perc elteltével intra-
peritonealisan  0,65%-0s ecetsav oldatot
[25 ml/kg dézisban]. Ezutan minden csoport-
nél 15 perc elteltével 5 percen keresztiil sza-
moltuk a rangéasi/nydjtozkodasi mozdulato-
kat, majd regressziés analizis segitségével
meghataroztuk a vizsgalt vegyiiletre vonat-
kczo EDy, értékeket (azonosan a B) pontban
le‘rtakhoz), valamint meghataroztuk azokat
a dozisaranyokat is, amelyek az azonos anti-
nociceptiv hatas eléréséhez sziikségesek a
kvaterner vegyiilet jelenlétében, illetve hia-
nyaban.

D) Koéhogés-ellenes hatas

A vizsgidlatot Boura és munkatarsai
[Br.J. Pharmac., 39/1 (1970), 225] médosi-
tott vizsgélati eljarasa szerint végeztiik. Ten-
gerimalacokat 30%-os citromsav aeroszéllal
kezeltiik 30 perccel a vizsgalandé vegyiilet bea-
dagoldsa utdn [szubkutédn, 0,85% (s/s),
séoldatban], majd 12 és fél percen keresz-
tiil szamoltuk a kohogések szamat. A vegyii-
letek EDg, értékeit regressziés analizis se-
gitségével hataroztuk meg, és értéke azonos
azzal a doézismennyiséggel, amely a kdhogé-
sek szamat felére csokkenti a kontrollhoz
viszonyitva. Kontrollként séoldatot adagol-
tunk a kisérleti allatoknak.

A fenti vizsgéilatok eredményeit a kovet-
kez6 tablazatban foglaltuk 6ssze. Az értékek
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mg vegyiilet/testsily kilogrammot jelentenek,
szabad peptidben kifejezve.
A jelolések értelmezése: NE: nincs hatas,
p.o.: per os (szajon &t),
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* a vizsgalando vegyiiletet 30 perccel az
ecetsav/PBQ adagolas elStt adagoltuk,

** a vizsgalatot 30 perccel a kezelés utan
megismételtik.

2. tdbldiat

/B/ Rdngatddzis /C/ Réngatddzds

Vegylilet Meleg-lemez Ecetsav PBQ N-metil- Sdoldat Ddzis arday /D/ Rhdgés-
nalorfin ellenessédg
/Al lal 6/ v /al: /b/ -
dextro~
Propoxi~
fen 25,9 4,2 2,6 6,9 6,8 1,0
indomet-
acin NE @100 0,9
porfin 1,8 0,45% 0,38 0,24 0,4 0,9
p.o. 3,5%
pentazocin NE @ 100 2,3
t, pelda NE Q100 14,0 6,2 12,5 2,8 4,5 3,0
p.o. 30,8 p.o. 43,5%
2. példa NE ® 50 0,18 1,2 0,12 9,6 0,06
. p.o. 10,0%
3. pdlda 1,0 0,03 0,02 0,08 0,03 3,4 0,001
p.o. 159,9™ p.0. 0,97 p.o. 14,0%
4. példa 1,5 0,009* 0,008 0,007 0,001 5,1 0,01
p.o. 1,9%
33. példa 1,5 . 0,008* 0,08 0,01 0,002 6,5 0,004
p.o. NE @ 100 p.o. 25,6
(E) Hasmenés ellenes hatas titk a hasmenés megjelenését. A vegyiletek
Néstény patkanyokat (Cobs Wistar, Char- EDy, értéke azonos azzal a dozissal, amely
les River) 24 oran 4t koplaltattunk, majd 30 a hasmenést megsziinteti a kisérleti alla-

oralisan 10 ml/kg dézisban a vizsgédlando
vegyiilet vizes oldatat adagoltuk. 15 perc
elteltével mindegyik patkdanynak I ml rici-
nusolajat adtunk oralisan, majd megfigyel-

3. téblﬁzat

tok 509%-anal és ezt a ricinusolaj adagolasa
utan kiilonb6z4 id6k elteltével hataroztuk meg.
A kapott eredményeket a kdvetkezd 3. téb-
lazatban foglaltuk Ossze.

Vegyiilet 1,0 dra 1,5 ora® 2,0 dra* 2,5 dJdra*

1. példa 8,5 30,3 40,5

2, pelda 1,9 3,2 16,7 28,6

3. példa 0,11 0,31 0,46

33, példa 0,02 0,03 0,02 0,05
ricinusolaj adagoldsa utan

(F) Kardiovaszkularis hatas

A vizsgalatnal a 2. példa szerint el6alli-
tott vegyiilet oldatat (0,850/9-05 s6oldatban)
adagoltuk 300—400 gr-os him patkanyoknak
(Wistar) intravénas bolus injekciok formaja-
ban, 0,1 ml/100 g dézisban. A vizsgalt vegyi-
let 0,01 és 1,0 mg/testsilykilogramm dézi-
sok kozoétt, a dézistél fiiggs hipotenzids bra-
dycardiaval kisért hipotenzios hatast mutatott.

ied

200 mg bazis vegyiilet/kg s.c. adagolas ese-
tén: az allatok 5/5 része elpusztult.

Gyogyszerkészitmények elballitisa

A kovetkez§ formuladzdsi példakban a ,ve-
gyiilet“ megnevezés minden esetben valamely
el6z6ek szerint definialt (I) &ltaldnos képletii
vegyiiletet jelent, és mennyisége a szabad
peptidre vonatkozik.

L 60 a) Kapszula-készitmény
(G) Toxicitds Osszetétel: Vegyiilet 5,0 mg
Egereknél a 2. példa szerinti eljarassal Magnézium-
eldallitott vegyillet a kovetkezd meértékben -sztearat 0,75 mg
mutatott toxikus hatast: Laktoz BP 200 mg-ig

500 mg bazis vegyiillet/kg p.o. adagolas ese-
tén: az allatok 1/5-e elpusztult

14

Az dsszeteviket elkeverjiik, kemény zsela-
tinkapszuldkba toltjik dgy, hogy minden
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kapszula 5 mg hatéanyagot tartalmazzon
(szabad peptidre szamitva).
b) Tablettakészitmény

Osszetétel:

Vegyillet 5,0 mg
Avicel PH 101 22,5 mg
Hidroxi-propil-celluléz 9,0 mg
Polivinil-pirrolidon K30 6,0 mg
Magnézium-sztearat 0,75 mg
Laktéz BP 150,0 mg-ig

¢) Fagyasztva szaritott injekcidkészit-
mény
Osszetétel:
Vegyiilet 5,0 mg
Mannitol 62,5 mg
Viz (injekcio céljara) 2,0 ml-ig

Az Osszeteviket a viz 9/10 részében fel-
oldjuk, majd a teljes mennyiségre kiegészit-
jik. Ezutan steril koérilmények kozott a szii-
réssel sterilizalt oldatot megfeleld steril fio-
lakba toltjiik, fioldnként 2,5 ml mennyiségben,
majd részlegesen bezarjuk fagyasztott dugé-
val és megfagyasztjuk, végiil aluminium fe-

dével lezarjuk inert gaz atmoszféraban.
d) Kapkeészitmény

Osszetétel:

Vegyiilet 5,0 mg

Szilard zsir BP 1000,0 mg-ig

e) Dermalis lemosoiolyadék

Osszetétel:

Vegyiilet 04 g
Szorbitan-monolaurat 06 g
Poliszorbat 06 g
Ketosztearil-alkohol 1,2 g
Glicerin 6,0 g
Metil-p-hidroxi-benzoat 02¢g
Tisztitott viz BP 100,0 ml-ig

A metil-p-hidroxi-benzoatot és a glicerint
75°C-on 70 m! vizben oldjuk, a szorbitan-
-mono-lauritot, a poliszorbat 20-at és a keto-
-sztearil-alkoholt 75°C-on  gsszeolvasztjuk
és a vizes oldathoz adagoljuk. A kapott emul-
zi6t homogenizaljuk, allandé keverés kdzben
lehiitjiik, hozzdadjuk a maradék vizben
oldott hatoéanyagot, és a teljes homogenita-
sig keverjiik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képletii peptidek

- a keépletben

R' jelentése hidrogénatom, 1-2 szénatomos
alkilcsoport vagy amidinocsoport,

R? jelentése 1-2 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy karbamil-
csoport,

X? jelentése (a) dltalanos képletii D-konfigu-
racioju csoport,

Z! és Z? jelentése azonosan vagy kiilénboz8en
hidrogénatom, halogénatom, nitro- vagy
trifluor-metil-csoport, és legalabb az egyik
hidrogénatomtél eitérd,

m jelentése 3 vagy 4 és
n jelentése 0, | vagy 2,
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feltéve, ha R® jelentése karbamilcsoport,

n jelentése mindig 1 —
és farmakolégiailag elfogadhaté savaddicios
s6ik elallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) valamely (II) iltalanos képletii vegyii-
letet — a képletben R' jelentése a fenti és
Y! jelentése olyan gydok, amelynek szekven-
ciaja azonos az (I) altalanos képletii vegyii-
let megfelelé N-terminalis részgyokének szek-
vencidjaval — valamely (III) altaldnos kép-
letii vegyiilettel reagaltatunk — a képletben
Y? jelentése azonos a fenti peptid fenrmarado
részével, és szekvencidja azonos a megieleld
C-termindlis részgyok szekvencidjaval — a
(I1)y és (I1I) altalanos képletii vegyiiletek
kivant esetben a megfelelé helyen védve
és/vagy aktivalva lehetnek, majd adott eset-
ber a véddcsoportokat eltavolitjuk,

b) valamely (IV/1) altalanos képletii C-
-terminalis peptidkarbonsavat — a képlethen
R' és X? jelentése a targyi kor szerinti és
Q jelentése hidroxilcsoport — vagy reakci6-
képes szarmazékat valamely (VI) altaldnos
képletii aminovegyiilettel a képletben
R2 Z', Z? és n jelentése a targyi kér szerinti
— reagdltatunk, vagy

¢) valamely. (1V/1) altaldnos képletii C-
-terminalis peptidkarbonsavat — a képletben
R' és X? jelentése a targyi kor szerinti és
Q jelentése (IV/2) altalanos képletii csoport,
amelyben R? Z' és Z? jelentése a targyi
kor szerinti — vagy reakcioképes szarmazékat
am.dalunk, vagy ’

d) olyap (I) altaldanos képletii vegyiiletet,
amelynek képletében R', R% R3, Z' 72 és n
jelentése a fenti és X? jelentése (b) képletii
csoport — a képletben R® jelentése hidrogén-
atom — amidinatunk, és
kivint esetben a fenti eljardasok barmelyikével
nyert (1) altaldnos képletii peptidet — a
képletben R! jelentése hidrogénatom, R?, R?,
X2, Z', 7% és n jelentése a targyi kor szerinti
— amidindlunk, és kivant esetben a fenti
eljérasok barmelyikével nyert terméket sav-
addicios sova alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti ¢) eljaras olyan
(I) altalanos képletii vegyiiletek elGallitasara,
amelyben R', R2, X2, Z'  Z? jelentése az I.
igénypont tirgyi kore szerinti, n jelentése
1 és R® jelentése karbamoilcsoport, azzal
jellemezve, hogy valamely (IV) éltaldnos
képletii peptidésztert — a képletben R', R?
X2, Z', 7? jelentése a fenti és OR* jelentése
alkalmas helyettesithetd alkoxi-, aralkoxi-
vagy ariloxicsoport — amméniaval reagal-
tatunk.

3. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras olyan
(1) éltalanos képletii vegyiiletek eldallitasa-
ra, amelyben R!, R?, X?, Z', Z? jelentése az
1. igénypont targyi kére szerinti, R® jelentése
hidrogénatom és n jelentése 1, azzal jellemez-
ve, hogy valamely (V) altalanos képletii
vegyiiletet — a képletben R' és X? jelentése

a fenti — vagy annak reakcioképes szdrma-
zékat valamely (VI) altalanos képletii vegyii-
15
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lettel — a képletben R', R?, X2, Z' Z? és n
jelentése a fenti — reagaltatunk.

4. Az 1--3. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras,azzal jellemezve, hogy olyan (1) alta-
lanos képletii vegyiiletet, amelyben R' jelenté-
se hidrogénatom, R?, R3 X%, Z' és 7? {'elentése
az |. igénypont szerinti és n jelentése I — ami-
dindfunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy olyan kiinduldsi vegyiiletet
alkalmazunk, amelyben X? jelentése D-argi-
nil és R', R?, R? Z!, 7% és n jelentése az 1.
igénypont szerinti.

6. Az 1. vagy 5. igénypontok barmelyike
szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan
kiindulasi vegytiletet alkalmazunk, amelyben
R? jelentése etilcsoport és R', R®, Z', Z% és n
- jelentése az 1. igénypont szerinti.

7. Az 1. vagy 5—6. igénypontok barmelyike
szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy olyan
kiindulasi vegyiiletet alkalmazunk, amelyben
R? jelentése karbamoilcsaport és R', R? X2,
Z', 7% és n jelentése az 1. igénypont szerinti.

8 Az 1. vagy 5-—6. igénypontok bar-
melyike szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan kiindulasi vegytiletet alkalmazunk,
amelyben R® jelentése hidrogénatom és R',
R? X3, Z' Z% és n jelentése az 1. igénypont
szerinti.

10

15

20

25

30

30

9. Az [. vagy 5—8. igénypontok barme-
lyike szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
olyan kiindulasi anyagot alkalmazunk, amely-
bea n jelentése 1 és R', R?, R% X2 Z' és 22
jelentése az |. igénypont szerinti.

10. Az 1—-9. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan
kiindulasi -anyagot alkalmazunk, amelyben
Z' és Z7 kozil az egyik hidrogénatom és a
masik nitrocsoport vagy fluoratom és R,
R* R® X% és n jelentése az 1. igénypont szerin-
ti.

11. Az 1—9. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljards, azzal jellemezve, hogy olyan

“kiindulasi vegyiiletet alkalmazunk, amelyben

Z' és Z* jelentései koziil az egyik hidrogén-
atom, a masik jelentése az 1. igénypont szerinti
és 4-es helyzetben van, és R', R’ R? X? és n
jelentése az 1. igénypont szerinti.

12. Eljaras gyogyszerkészitmények eldaili-
tasara, azzal jellemezve, hogy hatdanyag-
ként 1. igénypont szerinti eljardssal elalli-
tott Gj (I) altaldnos képletii peptidet — a
képletben R', R% R®, X2, Z!, Z? és n jelentése
az 1. igénypont szerinti — vagy farmakolo-
giailag elfogadhato savaddicios so6jat gyogy-
szerészeti hordozoanyaggal és kivant eset-
hen alkalmas adalékanyaggal Gsszekeverjiik
3s adagoldsra alkalmas készitménnyé alakit-
juk.

6 lap rajz képletekkel

16

-16-



193569

Int.Cl, C 07 K 5/08, C 07 K 5/10, A 61 K 37/02

) :
R'- Tyr - X2 - Gly - N—CH—(CHz)n—'@( (1)
: :
Rl—y!—oH () H—Y?2 (n)
co OR4
Rl - Tyr - X2.6Gly - N— H—cm—@ (1v)
L

1
. Y4

22
(V) (vI)
HoN —(': =NH
|iu-| rlu-l—R5

—NH—CH—C0—  (a) —NH—CH—CO0— (b)
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Int.Cl,C07 K5/08, CO7 K5/10, A61 K37/02 -

1. vazlat

BOC — Tyr D—Arg—0OH

80C——0H H—LOMe

BOC J/ OMe

B80C OH
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Int.Cl, C07 K 5/08, C07 K 5/10, A61 K 37/02

2. vazlat

H—Tyr —D—Arg—Gly A TNr_(Et)-CHZ-CHz'—@-Noz
BOC——OH H-—N(Et)-CHz-CHZ—@—NDz

BOC N(Et) - CHy - CH2N02

BOG H H N(Et)- CHy - cnz—@-noz
BOC /4 N(EL) - CHy - cnz—@—uoz
H N(Et) - CH; - CHQ—@—NCQ
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Int.Cl, C 07 K 5/08, C 07 K 5/10, A 61 K 37/02

3. vazlat

H—Tyr —D—Arg -Gly Et Phe(4 NO)—-NH

BOC——OH
BOC—{—NH,
H—+—NH,

BOC——O0H H{Et)——NH,

B0C (Et)-—NH,
H+

BOC Vow (Et)+—NH,
H+

BOC /4 (Et)—NH;

H (Et )=—NH,

20
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Int.Cl, C 07 K 5/08, C 07 K 5/10, A 61 K 37/02

4, Vézlat

F

ey smou{O)

B.C—OH H-N(EL) CH:,.

s {0)
":

BocC Z 0 Hi— H(Et).ﬁh_

F

W ‘
3o¢ N(st)-ttu@
| F
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Int.Cl, C 07 K 5/08,C 07 K 5/10, A 61 K 37/02

R-Tyr-X*= Gly- Q (IV/A)

COOH z*
~N-CH-CH,- (tv/2)
R 2*

Kiadja: Orszagos Talalméanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezet§

Ne 3329. Nyomdaipari vallalat, Ungvar
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