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(57) KIVONAT .
A talalmany szerint ¢léllitott Gj hexapeptidek ahol R? jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szén-
(1) alralanos képletében atomos alkilcsoport. )
A jelentése D-Lys, L- vagy D-arg, amely az al- Az G vegyiilletek metamfetamin antagonista-
fa-nitrogénatomon benzilcsoporttal vagy 1-4 ként és analgetikumként alkalmazhatok.

szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlva lehet,
valamint (c) altalanos képletd omega-amino-al-
kanoil-csoport, ahol

R’ és R® jelentése hidrogénatom és

m értéke 15, A-B-C-D-€-F-R' () (1]
tovabba (d) altaldnos képletd omega-quanidi- o)
no-alkanoil-csoport, ahol . ~
nértéke 135, R %)
B jelentése L-Arg vagy L-Lys, y N-=(CHy),~CO - (e) »
C jelentése L-Pro, R e )
D jelentése L-Trp, ' e -
E jelentésc L-fenil-glicin vagy L-terc-leucin, \c-m-(cu,),,- - “ -
F {clcntésc L—Leub "
R' jelentése -OR” dltalanos képletd csoport, .

A letrds terjedelme: 10 oldal, 2 dbra
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A talélmany tdrgya cljdrds 6j hexapeptidek és

czcket hatGanyagként tartalmaz6 gyogyszerké-

szftmények elSallftdsdra.

Az ingeriiletatvivok kozé tartoz6 dopamin re-
ceptorait blokkolé Major trankvillinsokat hosz-
sz ideje alkalmazzdk a schizofrénia, és Gjabban
a cerebrovaszkuldris betegségek kovetkezmé-
nycinek, a fejsérillések vagy aggkori elmebeteg-
ség 4ltal kivaltott zavarok kezelésére.

Az ismert Major trankvillinsok hétrdnya,
hogy mellékhatasként extrapiramidalis betegsé-
get okoznak.

1973-ban (A) képletd neurotenzint talaltak,
amely egy természetes neuropeptid és a kdzpon-
ti idegrendszerre a Major trankvilldnsokkal azo-
nos hatést fejt ki (J. Biol. Chem. 24, 6824 — 6861
11973/).

Bér a neurotenzin a Major trankvilldnsokkal
azonos kozponti idegrendszer-nyugtat6 hatéssal
rendetkezik, példdul patkdnyoknal csokkenti a
dopamin idegrendszert indirekt aktivalé metafe-
taminnal kivaltott fokozott spontdn mozgést,
vagyis metafetamin antagonista hat4ssal rendel-
kezik, nem blokkolja a dopamin idegrendszert és
csak gyenge hatést fejt ki a nigrostriatslis dopa-
min idegrendszerre, ami kozeli rokonsdgban van
az extrapiramidalis betegségekkel. Ezek alapjén
feltételezhets, hogy a neurotenzin olyan anti-
pszichotikus szer, amelynek extrapiramidalis
mellékhatdsa gyengébb (Trands in Pharmacolo-
gical Science, 201 /1985/).

Emellett, a neurotenzin er8s analgetikus ha-
tissal rendelkezik, amit nem gétol a naloxon.
Ezént feltételezhet, hogy nem narkotiz4lé anal-
getikumként alkalmazhat6. A neurotenzin ht-
rdnya azonban, hogy in vivo kérillmények kozott
nem stabil, és ezért a szok4sos adagoldsi modok,
fgy intravénas, intramuszkuléris vagy szubkutén
injekci6 vagy oralis adagoléds esetén hatdsat nem
képes kifejteni.

Azt taldltuk, hogy a neurotenzin C-terminélis
fragmensének kémiai modositéséval olyan szér-
mazékot kapunk, amely intravénds, intramusz-
kuléris vagy szubkutén injekci6 vagy ordlis ada-
golds esetén is kifejti a kdzponti idegrendszerre
gyakorolt nyugtat6 hatast.

A taldlmany targya tehat eljaras 6j (I) 4ltals-
ll;eos képletd hexapeptidek el6allitasara, a képlet-

n B

A jelentése L- vagy D-Arg, amely az alfa-nit-
rogénatomon benzilcsoporttal vagy 1—4 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztitudlva lehet, D-
-lys, valamint (c) 4ltaldnos képletd omega-ami-
no-alkanoil-csoport, ahol RS ¢s RS jelentése hid-
rogénatom és m értéke 1S5, tovabba (d) 4ltals-
nos képletd omega-quanidino-alkanoil-csoport,
ahol «

n értéke 1 -5,

B jelentése L-Arg vagy L-Lys,

C jelentése L-Pro,

D jelentése L-Trp,

E jelentése L-fenil-glicin vagy L-terc-leucin,

F jclentésc L-Le :

Iu?i jelentése 0& dltalénos képletd csoport,
a [
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R jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénato-
mos alkilcsoport.

A taldlmény targya tovébba eljards gyogyszer-
készitmények clbdllftdsdra, amelyek hatdanyag-
ként (I) 4ltaldnos képletd hexapeptidet, valamint
gyogyszerészeti  célra alkalmas vivBanyagot
és/vagy egyéb gy6gyszerészeti segédanyagot tar-
talmaznak. Az elSdllitott készftmény felhasznél-
hat6 metamfetamin antagonista szerként, anti-
pszichotikus szerként, az agyi szervi elvéltoz4sai-
val, cerebrovaszkularis betegségekkel és elme-
bajjal dsszefiiggl viselkedési zavarok kezelésére
és javitdsdra, valamint fijdalomcsillapité szer-
ként.

Az (I) 4ltaldnos képletd polipeptidek el64lli-
t4sa sordn a taldlmany értelmében gy jarunk el,
hogy a hexapeptid védScsoportjait eltévolitjuk és
a kapott (I) 4ltaldnos képletfl vegyiilet észterét
kivént esetben hidrolizaljuk,

A lefrésban az aldbbi rovidftéseket alkalmaz-
zuk:

Arg= arginin

Leu = leucin

Lys = lizin'

Trp = triptofén

OEt = etoxicsoport

OMe = metoxicsoport

(Me)Arg = metil-arginin

(Me),Arg = dimetil-arginin

OBu = n-butoxicsoport

Pro = prolin

Tos = tozilcsoport

Bzl = benzilcsoport

But = terc-butilcsoport

lie = terc-leucin

Z benzil-oxi-karbonil-csoport

Boc = terc-butoxi-karbonil-csoport

Mtr= r-metoxi-2,3,6-trimetil-benzol-szulfon-
il-csoport

DCC = diciklohexil-karbodiimid

URK = vékonyrétegkromatografia

Gb = omega-guanidino-buténsav

Pgl = fenil-glicin

Gh = omega-guanidino-hexénsav

GABA = gamma-amino-buténsav

Ah= omega-amino-hexdnsav

Bz = benzoil.

Az (I) 4ltalanos képlet értelmezésében sze-
repl6 alkilcsoport 1—4 szénatomos egyenes vagy
cligaz6 szénlancia alkilcsoport. Példaként emiit-
hetS a metil-, propil-, etil-, izopropil-, butil-, izo-
butil-, szek-butil-, terc-butil-csoport.

Az A értelmezésében emlitett omega-amino-
-alkanoil-csoport (c) éltaldnos képletében és
omega-guanidino-alkanoil-csoport (d) 4ltalénos
képletében m el@nyds értéke 15 és n clOnyds
értéke 1-5. Példaként emlfthet az omega-ami-
no-pentanoil-csoport és omega-amino-hexanoil-
csopor(, amelyekben m értéke 4 és S, mig az
utébbiakra példaként emlfthet6 az omega-guani-
dino-pentanoil-csoport, amelyben n értéke 4.

Az (I) fltaldnos képletd hexapeptidckre pél-
daként megnevezhetSk a kdvetkez vegyilletek:

Gb-Arg-Pro-Trp-Plg-Leu-OEt

Ah-Arg-Pro-Trp-Plg-Leu-OFt

2.
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GABA-Arg-Pro-Trp-Pgl-Leu-Oet
Ah-Arg-Pro-Trp-Pgl-Leu-OMe
Gh-Arg-Pro-Trp-Pgl-Leu-OMe
Gp-Arg-Pro-Trp-Pgl-Leu-OFEt
H-D-Arg-Arg-Pro-Trp-Pgl-Leu-OMe
Ah-Arg-Pro-Trp-lIle-Leu-OMe
H-D-Lys-Arg-Pro-Trp-Pgl-Leu-OFEt
H-D-Arg-Lys-Pro-Trp-Pgl-Leu-OMe
H-D-Lys-Arg-Pro-Trp-lle-Leu-OMe
H-D-Lys-Arg-Pro-Trp-lle-Leu-OH
H-D-Lys-Arg-Pro-Trp-lle-Leu-OFEt
H-D-Lys-Arg-Pro-Trp-lle-Leu-OFEt
H-D-Lys-Lys-Pro-Trp-lie-Leu-OMe
H-(Me)Arg-Arg-Pro-Trp-Tle-Leu-Ome
H-(Me)Arg-Arg-Pro-Trp-Tle-Leu-OH
(Me)>Arg-Arg-Pro-Trp-Tle-Leu-OH
H-(Me)Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OH
(Me),Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OH
H-(Me)Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OFt
H-D-Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt
H-(Me)Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OMe
H-(Me)Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OnPr
Bz-D-Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt
H-(Me)Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OBn
Bz-D-Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OH
Gb-Arg-Pro-Trp-Pgl-Leu-OH
Ah-Arg-Pro-Trp-Pgl-Leu-OH
H-D-Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OH
H-D-Lys-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OH,

Az (1) altalanos képletd hexapeptidek el64llf-
tdsa sordn a talilminy értelmében 6nmagiban
ismert modon jarunk el. A védett peptid szinté-
zise megvalosithaté a szokasos folyadékfazisa

‘vagy szildrd fazisi moédszerrel. Az aminosavak

oldallancbeli funkcios csoportjait eldnyosen vé-
dbcsoporttal védjitk és az utolsé 1épésben vala-
mennyi véddcsoportot eltdvolitjuk. Az aminosa-
vak oldallancbeli funkciés csoportjainak védésé-
re barmely ismert védécsoport felbasznalhato,
példaként emlithetd a tozilcsoport (Tos), a nit-
rocsoport (NO,), a benzilcsoport (Bzl), a terc-
-butil-csoport (Bu'), a benzil-oxi-karbonil-cso-
port (Z), a terc-butoxi-karbonil-csoport (Boc) és
a  4-metoxi-2,3,6-trimetil-benzol-szulfonil-cso-
port (Mtr).

Az aminosav alfa-aminocsoportjanak védésére
barmely ismert védécsoport felhasznalhaté. Az
alfa-amino-védScsoportjst elényosen a fiiggs
funkciés csoport védSesoporttal kombinaljuk és
fgy szelekuv eliminalast tesziink lehetové. fgy
példdul, az alfa-amino-csoportot terc-butoxi-
-karbonil-csoporttal védjiik, mig a fiigg6 funkci-
6s csoportot benzilcsoporttal vagy benzil-oxi-
-karbonil-csoporttal védjiik, vagy az alfa-amino-
-csoportot benzil-oxi-karbonil-csoporttal, és a
figgd funkciés csoportot terc-butil-csoporttal
vagy terc-butoxi-karbonil-csoporttal védjiik. Ha
az N-terminlis aminosav dialkilezett aminocso-
portot tartalmaz, védbcsoport alkalmazdsdra
nincs szitkség. A racemizalds elkerilése érdeké-
ben el6nyosen Ggy jarunk el, hogy a védett poli-
peptid szintézisét a lépcsSzetes modszerrel az
aminosavaknak a C-terminalisbé] kiindulva cgy-
mds utdn 16rién6 megkotésével, vagy Pro pozf-
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Ci6j vagy bArmely més tetszfleges poziciojo
fragmens konedenz4cioval végezzik.

Az (I) dltalanos képletd hexapeptidek akér
szildrd fézisG, akdr folyadékfazisG modszerrel
eldillithatok az A reakciévizlatban 4brazolt
reakciésorozat  tobbszori  megismétlésével,
amelynek sordn védett polipeptidet kapunk, a
véddcsoportokat lehasitjuk s a kapott peptidet
tisztitjuk, a képletekben

X!'és X2 jelentése hidrogénatom vagy alkil-
csoport,

Y! és Y2 jelentése fiiggs funkci6s csoport,

R’ €s R” jelentése védbesoport vagy peptid
maradék.

A peptid szintézist a folyadékfazisG6 moédszer
alapjn ismertetjiik.

(1) A peptidlénc kialakitdsa

A peptidlinc kialakitasa megvalosithat6 bar-
mely ismert kondenzéci6s médszerrel. Altaldban
Ggy jarunk el, hogy a (II) dltaldnos képlet sav-
komponens karbonilcsoportjat a szokdsos mé-
don, igy az azid-médszerrel, a diciklohexil-kar-
bodiimid (DCC) médszerrel, vegyes anhidrid
médszerrel vagy aktiv észter médszerrel aktiv4l-
juk, és az aktivalt savkomponenst a (III) 4ltal4-
nos képletd amin-komponenssel reagaltatjuk. A
reakciékoriilmények (igy oldészer vagy hSmér-
séklet) a karboxilcsoport aktivélésdra alkalma-
zott modszertdl fiiggnek. A kondenzalashoz leg-
elénydsebben alkalmazhaté vegyes anhidrid-
-m6dszert ismertetjilk kozelebbral. Ennek sorén
a (II) 4ltalanos képletd savkomponenst elGszor
aprotikus oldoszerben, igy dimetil-formamid-
ban, tetrahidrofuranban vagy etil-acet4tban old-
juk, majd mintegy — 20 °C hdmérsékletre hdtjiik.
Ekvimolaris mennyiségben N-metil-morfolint és
kl6r-hangyasav-ctilésztert adunk hozza. 5 perc
elteltével ekvimolaris mennyiségben hozzdadjuk
a (III) dlialdnos képletd amin-komponenst. A
kapott reakcidelegyet 2—5 6rén keresztil —15
€s 0 °C kozotti hdmérsékleten keverjilk, majd a
szokdsos modon kezelve (IV) 4ltalanos képletd
védett peptidet kapunk,

(2) Az alfa-amino-védSesoport eltdvolitésa

A védSesoport eltavolitasa barmely szok4sos
médon megvalésithat6. Elényosen alkalmazhatd
a katalitikus redukci6, a savas lehasftas, a lagos
lehasftds vagy a hidrazinos lehasitss. A megfelels
médszert az adott alfa-amino-véd6esoportt6l
figgben valasztjuk ki. A lehasftisra példaként
emlithet6 a benzil-oxi-karbonil-csoport kataliti-
kus redukciéja s a terc-butoxi-karbonil-csoport
trifluor-ecetsavas eltdvolftdsa. Ez ut6bbi mod-
szert részletesen ismertetjiik.

1 g R” helyén Boc csoportot tartalmazé (IV)
dltaldnos képletd alfa-N-butoxi-karbonil-peptid-
hez 0,5 ml anizolt és § ml trifluor-ecetsavat
adunk jeges hfités kdzben, a reakcidelegyet 60
percen keresztiil keverjiik, majd éterrel kezelve
az (V) 4ltaldnos képletd peptid difluor-ecetsavas
s6jdt kapjuk. A s6t megfelel6 old6szerben old-
juk, aminnal, fgy trictil-aminnal semicgesftjiik és
a kovetkez5 lépéshez felhaszndljuk.

3-
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(3) Valamennyi védScsoport eltdvolitasa

A peptidlancot a fenti kondenzdlas és alfa-
-amino-védbesoport eltdvolitds megismétiésével
meghosszabbitjuk. A kapott nyerstermékr6l va-
lamennyi véd8csoportot eltdvolitjuk, amely bér-
mely szokasos mo6don, igy katalitikus redukci6-
val, folyékony ammoénidval vagy alkélifémmel, il-
letve savval vagy bézissal vagy hidrazinnal meg-
valésfthat6. A megfeleld modszert a védBesoport
tipusatdl fugglen vélasztjuk meg. Példaként a
véddcsoportok hidrogén-fluoriddal torténd leha-
sftdsat mutatjuk be.

. 1 g védett polipeptidet hermetikusan zdrt HF
reaktorban 0,5 ml anizol jelenlétében —15 és
0°C kozotti hémérsékleten mintegy 30 ml hidro-
gén-fluoridban oldunk. Az elegyet 60 percen ke-
resztiil keverjilk, majd a hidrogén-fluoridot le-
desztillaljuk és a maradékot éterrel mossuk, viz-
ben oldjuk és Amberlite IRA-93 (ecetsavas for-
ma) gyantdval kezeljuk, majd fagyasztva szarft-
juk. Igy védGesoporttél mentes nyers peptidet
kapunk.

(4) A nyers peptid tisztitasa

A nyers peptid tisztitdsa barmely szok4sos
mddon, igy ioncserés kromatografidval, gélszd-
réssel, megoszlasos kromatogréfiaval, ellendra-
mii megoszldssal €s nagynyomést folyadék kro-
matografidval megval6sithat6. Példaként a nagy-
nyomast folyadék kromatografids modszert is-
~mertetjiilk. 100 mg nyers peptidet Nucleosil
5C18 ioncserélgvel toltott 20 x 250 mm méretd
oszlopra visziink és 0,015 tdmeg% sésavval
(H;0/CH;CN) eludljuk. A megfelels frakciokat
210 nm-¢n végzett UV detektalassal valasztjuk
ki, majd a kivant tiszta peptidet fagyasztva sz4ri-
tassal izolaljuk.

A kivant termék a tisztitdsi m6édszert6l és a
peptid kémiai szerkezetét6l fiiggSen savaddicios
80, igy acetat vagy hidroklorid s6 formajaban is
izolalhat6.

Az fij hatbanyagok biol6giai hatasét az aldbbi
példéval mutatjuk be.

Metamfetamin antagonista hatés vizsgilata

A példiban a metamfetaminnal indukilt fo-
kozott spontdn mozgés gatlasat vizsgaljuk.

120 - 200 g tes..0Omegd Wistar tipust him pat-
kényoknak és 1825 g testtomegd ddY tipust
him egercknek ordlisan vagy szubkutén vizsgalt
hatéanyagot €és kontroliként fiziol6giai séoldatot
adagolunk. 30 perc vagy 2 6ra elteltével intrape-
ritoncilisan metamfetamin-hidrokloridot
(Philopon, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.,
Japén) adagolunk. 1 6ra elteltével a spontén
mozgds mértékét MK-ANIMEX (Muromachi
Kikai) berendezés segftségével mérjilk.

Az Gj hat6anyagokkal clérhet8 ghtlas mérié-
két a fiziologiai s6oldattal kezelt patkdnyok vagy
egerek spontdn mozgisdhoz viszonyftva az 1.
tdblazatban adjuk meg.
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1. tébldzat

Hat6anyag Metamfetamin antagonista
példaszdma Dézis Gétlds

(mg/kgsc) (%)
1L 0,4 20,6
2, 20 72,3
3. 0,5 578
4, 0,1 27,9
5. 0,4 373
6. 0,5 50,5
7. 0,5 71,0
neurotenzin 20,0 - -

A tébldzat eredményeib6! lthato, bogy az (I)
éltalanos képletdl vegyiiletekkel kivaltott hatis
Osszehasonlfthat6 az intraventrikuldrisan adgolt
neurotenzinnel kiviltott hatdssal, vagyis az Gj
hatéanyagok hatdsa nagyon nagy.

Az () hatéanyagok tehat er§s metamfetamin
antagonista hatdssal rendelkeznek intravénis
vagy szubkutdn injekci6 vagy ordlis adagolas ese-
tén is. A hat6anyagok tehat sokkal el6nyosebben,
mint a neurotenzin vagy ennck szdrmazékai, mi-
vel azok az in vivo korillmények kozott mutatott
alacsony stabilitds miatt csak nehézkesen adagol-
hat6k.

Emellett, az (I) altaldnos képletd hexapepti-
dek nem okoznak katalepsziat, ami Allatkisérle-
tekben az extrapiramidilis betegség jellemz6
szimptémdja, amely utobbi a szokasos antipszic-
hotikus szerek, vagyis dopamin idegrendszer
blokkolok klinikai adagoldsdnak mell€khatasa.
Az ) hat6anyagok ilyen hatdst nem viitanak ki
még akkor sem, ha a metamfetamin antagonista
hatdshoz szitkkséges d6zis 200-szorosdt adagol-
juk. Ez a kép is az dj polipeptidek klinikai fon-
tosségat igazolja.

Az Gj hexapeptidek tehdt metamfetamin anta-
gonistaként és analgetikumként alkalmazhat6k
az agy szervi elvaltozésaival shizofrénidval, vala-
mint aggkori elmebetegséggel osszefiiggd visel-
kedési zavarok kezelésére és/vagy javitdsdra. Az
Gj vegyiiletekkel kezelhetS agyi szerves elvéltozé-
sok kozé tartozik az elmebaj, az agyi erek kéro-
sod4sdnak kovetkezménye, fejsériilés hatdséra
bekovetkez6 kédrosodds €s més aggkori betegsé-

ck.
§ Az 6 hat6anyagokat gy6gyszerkészitmény for-
m4jéban orélisan vagy parenterdlisan adagoljuk.

Az 1j hat6anyagokat tartalmaz6 gyogyszerké-
szftmények a szokisos modon elSédllithatok,
amelynek sordn a hatéanyagot gyGgyszer€szeti
céira alkalmas vivBanyaggal és/vagy egyéb gyogy-
szerészeti segédanyaggal keverjilk. A segédanya-
gok tipusét az adagoldsi forma hatdrozza meg,
példaként emlithetSk a tolt6anyagok, kdtSanya-
gok, nedvesitOszerek, szétesést befolydsol6 anya-
gok, feliletaktfv anyagok, higit6szerek és csGsz-
tat6szerek.

A taldlmény szerint cldllitott készitmény ki-
szerelési forméja lehet tabletta, pirula, por, ol-
dat, szuszpenzid, emulzi6, granuldtum, kapszula,
szuppozitirium, injekcié (oldat vagy szuszpen-
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2i6), kendcs és inhaldcids készitmény, ezen belil
cl6nyosen szuppozitérium, injekcié é&s inhaldcios
készftmény.

Tabletta el6allftasa esetén segédanyag lehet
toltGanyag, igy laktoz, szacchar6z, nétrium-klo-
rid, gliik6z oldat, karbamid, keményits, kalcium-
karbon4t, kaolin, kristalyos cellul6z, és szalicil-
sav, kotGanyag, fgy viz, etanol, propanol, szirup,
glikéz, keményitSoldat, zselatinoldat, karboxi-
-metil-celluléz, sellak, metil-celluléz, kalium-
-foszfat és poli(vinil-pirrolidon), szétesést befo-
ly4sol6 szer, igy szdraz keményits, nitrium algi-
ndt, agar, lamindria, natrium-hidrogén-karbonat,
kalcium-karbonat, Tween, nétrium-lauril-szul-
fat, sztearinsav-monoglicerid, keményit§ és lak-
t6z, szétesést gatlo szerek, {gy szaccharéz, sztea-
rin, kaka6vaj s hidrogénezett olaj, felszivodast
gyorsfto szer, igy kvaterner ammoéniumbaézis, nat-
rium-lauril-szulfét, citromsav, maleinsav, fumér-
sav és malonsav, nedvesitdszer, igy glicerin és ke-
ményits, adszorbens, igy keményit8, laktoz, kao-
lin, bentonit és kolloid szilikagél, valamint csisz-
tatoszer, {gy tisztitott talkum, szteart, borsav,
makrogol és szilard polietilén-glikol.

Pirula el6allitasa esetén a segédanyag lehet
toltSanyag, igy glitkoz, lakt6z, keményits, kakad-
vaj, keményitett novényi olaj, kaolin és talkum,
kotGanyag, igy poritott akacia, tragakant por,
zselatin és etanol, valamint szétesést elGsegitd
szer, igy lamindria és agar.

A tabletta kivint esetben a szokdsos médon
drazsirozhat6. A tabletta lehet tehat cukorral
bevont tabletta, zselatinnal bevont tabletta, gyo-
mor- és bélszakaszban valé felszivodast biztosité
bevonattal ellatott tabletta, filmbevonati tablet-
ta, kettGs rétegd vagy tobbszoros rétegl tabletta.

Szuppozitérium eldéllitasa esetén segédanyag
lehet példaul polietilénglikol, kakaévaj, hossza
szénlanci alkohol, hosszi szénldncu alkohol-ész-
ter, zselatin és félszintetikus glicerid.

Az 1j hatéanyagok alkalmazhatok injekci6-
ként is oldat, emulzi6 vagy szuszpenzi6 formajs-
ban. )

ElSnyosen sterilizalt és a vérrel izotonis ol-
datot, emulzi6t vagy szuszpenziot alkalmazunk.
Oldat, emulzi6 vagy szuszpenzi6 el6éllitasa ese-
tén oldoszerként alkalmazhat6 példaul viz, etil-
alkohol, propilén-glikol, etoxilezett izosztearil-
alkohol, polihidroxilezett izosztearil-alkohol,
polioxictilezett szorbitol és szorbitén észter.

A taldlmany szerint eléllitott készftmények
izotonizalé szerként tartalmazhatnak kilonboz6
sokat, gliikk6zt vagy glicerint. Tovabbi segéd-
anyagként alkalmazhat6k tovdbba olddskozveti-
t6k, pufferok, zsirtalanit6szerek, tart6sftoszerek,
szinez6anyagok, konzervalészerek, édesitOszerek
€s mds adalékanyagok.

A hat6anyagok adagolasinak mé6dja a kiszere-
s formajahoz igazodik, Igy példdul, a tabletta,
pirula, oldat, szuszpenzi6, emulzié, granuldtum
vagy kapszula adagolhat6 orélisan, mig az injek-
ci6 adagolbat6 a szokdsos kiegészit§ oldatokkal
(fgy glitk6z vagy aminosav oldattal) egyiitt intra-
véndsan vagy intramuszkuldrisan, szubkutén, int-
rakutdn vagy intrapcritoncdlisan. A szuppozité-
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rium adagolhaté intrarektélisan, mig az inhal4-
¢iOs készitmény intranazélisan.

Az Gj hat6anyagok dbzisa a kezelt betegség
fajtajatol, mértékétdl, a kezelt beteg korat6l, ne-
méLsl, testtomegétl, érzékenységétsl, valamint
a kezelés mo6djat6l, idSpontjatél, intervallumé-
16, és a készitmény kiszerelési form4jatol figg.
Intravénis, intramuszkuldris vagy szubkutan in-
jekcié esetén a dozis 2,5—-1000 mikrogramm/
/nap egy f8re szamolva, mig ordlis adagol4s ese-
tén a dézis 5— 200 mg/nap, amely tobb részre el-
osztva adagolhat6.

A taldlmény szerinti eljdrast kozelebbr§l az
alabbi példakkal vilagitjuk meg anélkiil, hogy az
oltalmi kor a példakra korlatozdédna.

1. példa
Gh-Arg-Pro-Trp-Pgl-Leu-OEt elS4llftasa

1) Boc-Pgl-Leu-OEt elééllitésa

8,6 g Boc-Pgl-OH-t 100 ml tetrahidrofurdn-
ban oldunk, majd —20 °C hémérsékletre hdtjiik.
Hozzéadunk 3,75 ml N-metil-morfolint és 3,25
ml kl6r-hangyasav-etilésztert. 5 perc elteltével a
kapott elegyhez 6,67 g HCI-H-Leu-OEt és 3,75
ml N-metil-morfolin 50 ml dimetil-formamidban
felvett oldatat adjuk. A reakcioelegyet 2 6rén ke-
resztiil —50 °C homérsékleten keverjitk, majd a
csapadékot szdrjiikk. A szfrletet bepédroljuk és a
maradékot etil-acettban oldjuk. Az oldatot vi-
zes nétrium-hidrogén-karbonét oldattal, majd
vizzel mossuk, és szdrazra paroljuk. fgy 9,7 g
Boc-Pgl-Leu-OEt-t kapunk kristalyos forméban.

Vékonyrétegkromatogréfia: R¢= 0,41 (meta-
nol/kloroform 1:30) [a]p= +62,2° (c= 0,55, di-
kl6r-metén).

Elemanalfzis a C;H3;N,Os Osszegképlet

alapjan:
szamitott: C: 64,26, H: 8,22, N: 7,14%,
talalt: C: 64,13, H: 8,22, N: 7,22%.

2) Z-Trp-Pgl-Leu-OE:t el@allitasa

1,15 g Z-Trp-OH-t 10 ml tetrahidrofurdnban
oldunk, majd —20 °C hSmérsékletre hdtjik.
Hozz4dadunk 0,37 ml N-metil-morfolint és 0,32
ml klér-hangyasav-etilésztert. 5 perc elteltével
1,32 g CF3COOH-H-Pgl-Leu-OEt (el64llités
Boc-Pgl-Leu-OEt-t trifluot -ucetsavval kezeliink
anizol jelenlétében) és 0,37 ml N-metil-morfolin
S ml tetrahidrofurdnban felvett oldatit adjuk
hozza. A reakcidelegyet 2 6ran keresztit]l —5 °C
hémérsékleten kevertetjitkk, majd a csapadékot
szfirjilk. A szfrletet beparoljuk és a maradékot
etil-acetatban oldjuk. Az oldatot vizes nétrium-
hidrogén-karbonét oldattal, majd vizzel mossuk,
és szérazra paroljuk. gy 1,80 g Z-Try-Pgl-Leu-
OEt-t kapunk iiveges anyag form4jaban.

VRK, R¢= 0,61 (metanol/kloroform 1:8)

[alp= +24,4° (c= 0,75, diklér-metén).

Elemanalfzis a CiysH4oN4Og Osszegképlet

alapjan:
szdmitott: C: 68,61, H: 6,58, N: 9,14%,
talalt: C: 68,45, H: 6,46, N: 9,08%.

3) Boc-Arg(Tos)-Pro-OBzl clgéllitdsa

4,28 g Boc-Arg(Tos)-OH-t 50 ml tetrahidro-
furdnban oldunk, majd —20 °C hSmérsékletre
hdtjik. Hozz4adunk 1,1 ml N-metil-morfolint és
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0,95 ml klér-hangyasav-etilésztert, majd 5 perc
clteltével 2,42 g HCI-H-Pro-OBzl és 1,1 ml N-
-metil-morfolin 10 mi dimetil-formamidban fel-
vett oldatat. A reakcidelegyet 2 6ran keresztiil
— § °C h6mérsékleten keverjitk, majd a csapadé-
kot szdrjiik. A szdrletet beparoljuk és a maradé-
kot etil-acetatban oldjuk. Az oldatot vizes natri-
um-hidrogén-karbonit oldattal, majd vizzel mos-
suk és szarazra paroljuk. A maradékot etil-ace-
tét = etil-éter eleggyel kristalyositjuk. fgy 3,75 g
Boc-Arg(Tos)-Pro-OBzl-t kapunk por alakban,
VRK: R¢ = 0,38 (metanolkloroform 1:12)
[alp= —287° (c= 1,2, diklér-metén).
Elemanalizis a C3gH4;NsO4S x 0,5H;0 0Osz-
szegképlet alapjan:
szamitott: C: 57,68, H: 6,78, N: 11,21%,
talale: C: 57,41, H: 6,58, N: 11,85%.
4) Tos-Gb-Arg(Tos)-Pro-OBzl elballitasa
3,07 g NB-Tos-gamma-guanidino-buténsavat
500 ml tetrahidrofuranban oldunk, majd —20 °C
hdmérsékletre hdtjik. Hozzdadunk 1,13 ml N-
-metil-morfolint és 0,98 ml klér-hangyasav-etil-
észtert, majd 5 perc elteltével CF3COOH-H-
-Arg(Tos)-Pro-OBzl (el3allitds: Boc-Arg(Tos)-
Pro-OBzl-t trifluor-ecetsavval kezeliink anizol
jelenlétében) €s 1,13 ml N-metil-morfolin 20 ml
tetrahidrofurdnban felvett oldatat. A reakcibele-
gyet 2 6ran keresztil —35 °C hdmérsékleten ke-
verjilk, majd a csapadékot szfrjik. A szdrletet
bepaéroljuk és a maradékot etil-acetitban oldjuk.
Az oldatot vizes natrium-hidrogén-karbonét ol-
dattal, majd vizzel mossuk €s szdrazra paroljuk.
_ A maradékot szilikagélen kromatogréfidsan tisz-
titjuk. Igy 5,2 g Tos-Gbn-Arg(Tos)-Pro-OBzl-t
kapunk VRK, Rf= 0,56 (metanol/kloroform
1:3).
[elp= -3L6° (c= 1,5, metanol=/dikl6r-
-metén (1:1).
Elemanalizis a Cy7H4gNgOgS; x CH30H x
H,0 bsszegképlet alapjan:
szamitott: C: 54,11, H: 6,41, N: 13,29%,
talalt: C: 54,23, H: 6,18, N: 12,98%.
5) Tos-Gb-Arg(Tos)-Pro-Trp-Pgl-Leu-OEt
¢léallitasa
400 mg Tos-Gb-Arg(Tos)-Pro-OH-t (eléalli-
tdsa: Tos-Gb-Arg(Tos)-Pro-OBzl 10 tomeg%
Pd/C jelenlétében H, gazzal végzett katalitikus
redukci6javal) 10 ml tetrahidrofurén/dimetil-
-formamid 10:1 elegyben oldunk és 5 °C hémér-
sékletre hitjik. Hozzdadunk 97,8 mg N-hidroxi-
szukcinimidet és 117 mg diciklohexil-karbodi-
imidet. A reakcitelegyet 3 6ran keresztiill 5 °C
h6mérsékleten keverjilk, maj a csapadékot szfir-
jik. A sziirléetet szdrazra péaroljuk és a m...adé-
kot szilikagélen oszlopkromatogréfidsan tisztit-
juk. gy 380 mg Tos-Gb-Arg(Tos)-Pro-Trp-Pgl-
-Leu-OEt-t kapunk.
VRK, R¢= 0,46 (metanol/kloroform 1:6).
lalp= —43,9° (c= 0,40, dikl6r-metén).
Elemanalfzis a C57H74N 1201182 X 2H20 Osz-
szcgképlet alapjdn:
szdmiftott: C: 56,89, H: 6,53, N: 13,97%,
talale: C: 56,97, H: 6,32, N: 13,97%.
6) Gb-Arg-Pro-Trp-Pgl-Leu-OEt cl84lifidsa
370 mg Tos-Gb-Arg(Tos)-Pro-Trp-Pgl-Leu-
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OEt-t 1 ml anizol jelenlétében —10 °C h6mér-
sékleten egy hermetikusan zért HF rcaktorban
10 ml hidrogén-fluoridban oldunk. Az oldatot 1
6rén keresztiil kevertetjik, majd a hidrogén-flu-
oridot ledesztilldljuk. a maradékot éterrel mos-
suk és vizben oldjuk. Az oldatot Amberlite
IRA —93 gyantaval (ecetsav forma) kezeljiik,
majd fagyasztva szdritjuk. A kapott nyerstermé-
ket karboxi-metil-celluléz ioncserélbvel toltott
1,3 x 10 mm méretd oszlopon viz/0,4 méVliter
ammonium-acetdt oldat elegyével a gradiens
médszer szerint eludlva tisztftjuk. Fagyasztva
szaritassal 230 mg Gb-Arg-Pro-Trp-Pgl-Leu-
-OEt-t kapunk ecetsavas s6 forméjaban.

VRK, R;= 0,37 (butanolecetsav/viz 4:1:5).

[alp= —47,8° (c= 0,8, 1% ecetsav, V/v).

Tomegspektrum  analizis (FAB):
I(M+H) /.

Aminosav analfzis: Pro 1,01(1), Leu 1,01(1),
Trp 0,85(1), Arg 1,13 (1).

859

2. példa
Ah-Arg-Pro-Trp-Pgl-Leu-OFEt elséllit4sa

1) Boc-Ah-Arg(Tos)-Pro-OBzl elgallitasa

1,16 g N-Boc-omega-amino-kapronsavat 20
ml tetrahidrofurdnban oldunk, majd —20 °C hé-
mérsékletre hdtjilk. Hozzdadunk 0,55 ml N-me-
til-morfolint és 0,48 ml klor-hangyasav-etilész-
tert, majd 3,12 g CF3COOH-H-Arg(Tos)-Pro-
-OBzl és 0,55 ml N-metil-morfolin 10 ml tetra-
hidrofurdnban felvett oldatat. A reakcitelegyet 2
6ran keresztiil —5 °C hdmérsékleten keverjiik,
majd a csapadékot sz(rjitk. A szlrletet szdrazra
paroljuk és a maradékot etil-acetatban oldjuk.
Az oldatot vizes nétrium-hidrogén-karbonit ol-
dattal, majd vizzel mossuk és szérazra péroljuk.
fgy 3,6 g Boc-Ah-Arg(Tos)Pro-OBzl-t kapunk
iivegszer( anyag form4jéban.

VRK, R¢= 0,49 (metanol/kloroform 1:8).

[alp= —44,1° (c= 0,77, dikl6r-meté4n).

Elemanalizis a C3sHsaNgOgS x 0,3H,0 dsz-
szegképlet alapjan:
szamitott: C: 58,88, H: 7,22, N: 11,44%,
talale: C: 58,90, H: 7,08, N: 11,59%.

2) Boc-Ah-Arg(Tos)-Pro-Trp-Pgl-Leu-OFEt
elGallitasa

534 mg Boc-Ah-Arg(Tos)-Pro-OH-t (elSalli-
tas: Boc-Ah-Arg(Tos)-Pro-OBzl 10 tomeg%
Pd/C jelenlétében végrehajtott katalitikus reduk-
cijaval) 10 ml tetrahidrofuran/dimetil-form-
amid 10:1 elegyben oldunk, majd 5 °C hdmérsék-
letre hdyik. A reakciéelegyet egy éjszakén ke-
resztiil 5 °C hdmérsékleten keverjilk, majd hoz-
zdadunk 400 mg H-Trp-Pgl-Leu-OEt 4 mi tetra-
hidrofurdnban felvett oldatat. A reakci6elegyet
tovabbi éjszakdn keresztiil 5 °C hSmérsékleten
keverjiik, majd a csapadékot sz@rjik. A szdrletet
beparoljuk és a maradékot ctil-acetatban oldjuk.
Az oldatot vizes nétrium-hidrogén-karbondt ol-
dattal, majde vizzel mossuk és szérazra péroljuk.
A maradékot szilikagélen oszlopkromatogréfis-
san tisztftjuk. gy 520 mg Boc-Ah-Arg(Tos)-Pro-
-Trp-Pgl-Leu-OEt-t kapunk.

VRK, R¢= 0,45 (metanol/kloroform 1:6).

[alp= —37,3° (c= 0,22, dikl6r-metén)

B-
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Elemanalizis a Cs¢H7gN;001;S x 1,5H,0 6s2-
szegképlet alapjén:
szdmftott: C: 59,72, H: 7,25, N: 12,44%,
talalt: C: 59,77, H: 7,00, N: 12,53%.

3) Ah-Arg-Pro-Trp-Pgl-Leu-OE1 ¢l64llitdsa

500 mg Boc-Ah-Arg(Tos)-Pro-Trp-Pgl-Leu-
-OEt-t 1 ml anizol jelenlétében — 10 °C hémér-
sékleten egy hermetikusan zért HF reaktorban
100 ml hidrogén-fluoridban oldunk. Az oldatot 1
6ran keresztil keverjilk, majd a hidrogén-fluori-
dot ledesztilldljuk. A maradékot éterrel mossuk,
és vizben oldjuk. Az oldatot Amberlite IRA —93
(ecetsavas forma) gyantdval kezeljitkk, maj fa-
gyasztva szdritjuk. A kapott nyersterméket karb-
oxi-metil-celluléz ioncserélgvel toltott 1,5 x 15
mm méret oszlopon viz/0,4 mél/liter amméni-
um-acetat oldat elegyével a gradiens médszer
szerint cludlva tisziftjuk. Fagyasztva szérft4ssal
304 mg Ah-Arg-Pro-Trp-Pgl-Leu-OEt-t kapunk
ccetsavas sO form4jdban.

VRK, R¢= 0,55 (butanol/ecetsav/viz 4:1:1).

[alp= —453° (c= 0,8, 1% ecetsav).

Tomegspektrum  analfzis (FAB): 845
/(M +H)*/.

Aminosav analizis: Pro 0,96(1), Leu 1,10(1),
Trp 0,88(1), Arg 1,06(1).

3. példa

Bz-D-Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-QEt el6all{-
tdsa

1) Z-Tle-Leu-OEt elGallitasa

10,8 g Z-Tle-OH-t 120 ml tetrahidrofurdnban
.oldunk, majd —20 °C h6mérsékletre hdtjiik.
Hozziadunk 4,46 ml N-metil-morfolint és 3,86
ml kl6r-hangyasav-etilésztert, majd 10 perc eltel-
tével 7,93 g HCI-H-Leu-OEt 500 ml dimetil-
-formamidban felvett oldatat, A reakci6elegyer 2
6ran keresztil —5 °C homérsékleten keverjiik,
majd a csapadékot szdirjilk. A szdrletet beparol-
juk és a maradékot etil-acetitban oldjuk. Az ol-
datot vizes natrium-karbon4t oldattal, majd viz-
zel mossuk és szarazra péroljuk. fgy 14,0 g Z-
-Tle-Leu-OEt-t kapunk olaj formdjéban.

VRK, R¢i= 0,68 (metanol/diklér-metén
1:100),

[a]lp= —8,2° (c= 1,8, dikl6r-metén).

Elemanalizis a C3H34N,O5 x 0,3H;0 8sz-
szegképlet alapjén:
szamftott: C: 64,15, H: 8.47, N: 6,80%,
talalt: C: 64,32, H: 8,44, N: 6,90%.

2) Z-Trp-Tle-Leu-OEt el§dllitisa

13,9 g Z-Trp-OH-t 200 ml tetrahidrofurdnban
oldunk, majd —20 °C h&mérsékletre hdtjirk.
Hozz4adunk 4,5 ml N-metil-morfolint és 3,91 ml
kl6r-hangyasav-cetilésztert, majd 5 perc elteltével
12,6 g HCI-H-Tle-Leu-OEt (elSallitas: Z-Tle-
-Leu-OEt Pd/C jelenlétében végzett katalitikus
redukcitjaval) és 4,5 ml N-metil-morfolin 50 ml
tetrahidrofurdnban  felvett  oldatdt. A
reakcioelegyet 2 6ran  keresztil -5 °C
hdmérsékleten keverjilk, majd a csapadékot
szdrjilk. A szdrletet bepéaroljuk és a maradékot
etil-acetatban oldjuk. Az oldatot vizes natrium-
-karbonét-oldaital, majd vizzel mossuk és szdraz-
ra péaroljuk. A maradékot szilikagélen oszlop-
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kromatografidsan tisztitjuk. fgy 21,3 g Z-Trp-
-Tle-Leu-OEt-t kapunk amorf anyag formé4jé-
ban.

VRK, R¢= 0,44 (metanol/diklér-metdn 1:40).

[alp= —23,6° (c= 1, DMF).

Elemanalizis a Cj33HyN4Og Osszegképlet

alapjén:
szAmitott: C: 66,87, H: 7,48, N: 9,45%,
talalt: C: 66,74, H: 7,54, N: 9,52%.

3) Boc-Lys(Z)-Pro-OMe ¢ld4llitdsa

3,0 g Boc-Lys(Z)-OH-t 30 ml tetrahidrofu-
rénban oldunk, majd — 20 °C hémérsékletre hdt-
jik. Hozzdadunk 0,87 ml N-metil-morfolint és
0,75 ml klér-hangyasav-etilésztert, majd 5 perc
elteliével 1,3 g HCI-H-Pro-OMe és 0,87 ml N-
-metil-morfolin 15 ml tetrahidrofurdn/dimetil-
-formamid 1:1 elegyben felvett oldatit. A reak-
ciéelegyet 2 6rén keresztiil —5 °C h6mérsékle-
ten keverjiik, majd a csapadékot szfirjitk. A szdr-
letet beparoljuk és a maradékot etil-acetatban
oldjuk. Az oldatot vizes nétrium-karbonét oldat-
tal, majd vizzel mossuk és szdrazra paroljuk. A
maradékot szilikagélen oszlopkromatografidsan
tisztitjuk. fgy 3,5 g Boc-Lys(Z)-Pro-OMe-t ka-
punk.

VRK, R;= 0,39 (metanol/dikl6r-metén 1:40).

[elp= —38,7° (c= 1,7, dikl6r-metén).

Elemanalizis a CysH37N304 x 0,3H; Osszeg-

képlet alapjan:
szamitott: C: 59,98, H: 7,65, N; 8,39%,
talalt: C: 59,85, H: 7,39, N: 8,31%.

4) Boc-D-Arg(Tos)-Lys(Z)-Pro-OMe elS4llf-
ldsa

4,24 g Boc-D-Arg(Tos)-OH-t 50 ml tetrahid-
rofurénban oldunk, majd — 20 °C h6mérsékletre
hdtjiik. Hozzdadunk 1,09 ml N-metil-morfolint
és 0,94 ml klér-hangyasav-etilésztert, majd 5
perc clieliével 510 g CF3COOH-H-Lys(Z)-Pro-
-OMe (cls4llitds: Boc-Lys(Z)-Pro-OMe-t anizol
jelenlétében trifluor-ecetsavval kezeliink) 30 ml
tetrahidrofurdnban  felvett  oldatit. A
reakcidelegyet 2 6rdn keresztiil -5 °C
hémérsékleten keverjilk, majd a csapadékot
szlirjilk. A szdrletet beparoljuk és a maradékot
etil-acetstban oldjuk. Az oldatot vizes nétrium-
-karbonat oldattal, majd vizzel mossuk és széraz-
ra paroljuk. A maradékot szilikagélen oszlop-
kromatogréfidsan tisztitjuk. fgy 5,95 g Boc-D-
-Arg(Tos)-Lys(Z)-Pro-OMe-t kapunk.

VRK, R¢= 0,17 (metanol/diklor-metédn 1:40).

[elp= —24,2° (c= 1,3, dikl6r-metdn).

Elemanalizis a C3gHesN7010S x 1HO Osz-
szegképlet alapjan:
szamfitott: C: 55,66, H: 7,01, N: 11,96%,
talalt: C: 55,65, H: 6,77, N: 11,87%.

5) Boc-D-Arg(Tos)-Lys(Z)-Pro-OH el64llit4-
sa -

5,95 g Boc-D-Arg(Tos)-Lys(Z)-Pro-OMe-t 90
ml metanolban oldunk és hozzdadunk 30 ml 1n
nétrium-hidroxidot. A reakci6elegyet 2 6rén ke-
reszthil szobah6mérsékleten keverjilk, majd 5 °C
homérsékletre hdtjiik és 30 ml 1n sésavval ele-
gyitjlk. A reakci6elegybl a metanolt kidesztil-
Iiljuk, a maradékot 1n sésavval megsavanyitjuk,
¢s etil-acetattal elegyftjilk. Az etil-acetéitos fazist
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vizzel mossuk és szérazra paroljuk. Igy 5,34 g
Boc-D-Arg(Tos)-Lys(Z)-Pro-OH-t kapunk.
VRK, R¢= 0,36 (metanol/diklér-met4n 1:10).
Elemanalizis a C37Hs53N70,0S x 1,5H,0 6sz-
szegképlet alapjn:
szémftott: C: 54,53, H: 6,93, N: 12,03%,
talale: C: 54,80, H: 6,78, N: 12,01%.
6) Boc-D-Arg(Tos)-Lys(Z)-Pro-Trp-Tle-
-Leu-OEt el8allftdsa
2,76 g Boc-D-Arg(Tos)-Lys(Z)-Pro-OH-t és
1,60 g H-Trp-Tle-Leu-OEt-t (el64llitds: Z-Trp-
-Tle-Leu-OE! Pd/C jelenlétében végzett kataliti-
kus redukci6javal) 20 dimetil-formamidban ol-
dunk és 5 °C h6mérsékletre hdtjik. Hozzdadunk
0,57 g N-hidroxi-benzotriazolt és 0,76 g diciklo-
hexil-karbodiimidet. A reakci6elegyet 3 6ran ke-
resztiil 5 °C hdmérsékleten keverjiik, majd a csa-
padékot szdrjiik. A szdirletet beparoljuk és a ma-
radékot etil-acetatban oldjuk. Az oldatot vizes
ndtrium-karbondt oldattal, majd vizzel mossuk
és szdrazra paroljuk. fgy 4,1 g Boc-D-Arg(Tos)-
-Lys(Z)-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt-t kapunk.
VRK, R¢= 0,61 (metanol/diklér-metan 1:15).
[a]lp= —45,2° (c= 0,45, dikl6r-metén).
Elemanalizis a C4,HggN;;043S x 1,5H,0 6sz-
szegképlet alapjan:
szAmitott: C: 59,31, H: 7,39, N: 12,27%,
talalt: C: 59,35, H: 7,28, N: 12,59%.
7) Bz-D-Arg(Tos)-Lys(Z)-Pro-Trp-Tle-Leu-
-OEt elGallitasa
1,2 g HCI-H-D-Arg(Tos)-Lys(Z)-Pro-Trp-
-Tle-Leu-OEt-t (el6éllitds: BOc-D-Arg(Tos)-
.-Lys(Z)-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt-t anizol jelenlé-
tében trifluor-ecetsavval kezeliink és 10 tomeg%
HCl/etil-acetét oldattal hidrokloridda alakitjuk)
20 ml tetrahidrofurdnban oldjuk. Hozziadunk
0,25 ml N-metil-morfolint és 0,174 g benzoil-klo-
ridot. A reakci6elegyet S 6rén keresztiil szoba-
h6mérsékleten keverjiik, majd bepéroljuk és a
maradékot etil-acetatban oldjuk. Az oldatot vi-
zes natrium-karbonét oldattal, majd vizzel mos-
suk és beparoljuk. A maradékot szilikagélen osz-
lopkromatogréfissan tisztftjuk. Igy 0,90 g Bz-D-
-Arg(Tos)-Lys(Z)-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt-t  ka-
punk,
VRK, R¢= 0,49 (metanol/dikl6r-metdn 1:15).
lalp= —39,3° (c= 0,19, dikl6r-met4n).
Elemanalizis a Cg4HgsN;;0;3S x 4,5H,0 6sz-
szegképlet alapjan:
szémitott: C: 58,52, H: 7,21, N: 11,73%,
talalt: C: 58,36, H: 6,68, N: 12,15%.
8) Bz-D-Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt el6-
allftasa
0,90 g Bz-D-Arg(Tos)-Lys(Z)-Pro-Trp-Tle-
-Leu-OEt-t 0,5 ml anizol jelenlétében —10 °C
h6mérsékleten egy hermetikusan zért HF reak-
torban 30 ml hidrogén-fluoridban oldunk. Az ol-
datot 1 6ran keresztiil keverjiik, majd a hidro-
gén-fluoridot ledesztilldljuk. A maradékot éter-
rel mossuk és vizben oldjuk. Az oldatot Amberli-
te IRA —93C gyantédval (ecetsavas forma) kezel-
juk, majd fagyasztva szérftjuk. A kapott nyerster-
méket nagynyomdsG folyadék kromatogréfissan
(Nucleosil 5V18, 2,95 x 25 cm) 0,015 tomeg%
sosawal (vizZCH3;CN 26:24) cludlva tisztitjuk.
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Fagyasztva szdrftdssal 91 mg Bz-D-Arg-Lys-Pro-
-Trp-Tle-Leu-OEt-t kapunk hidroklorid 56 for-
méjiban.
VRK, R¢= 0,42 (butanol/ecetsaviviz 4:1:5).
[alp= —83,2° (c= 0,75, 1% ecetsav).
Tbmegspektrum analfzis (FAB):
JM+H?Y).
Aminosav analfzis: Pro 0,90(1), Leu 0,94(1),
Lys 1,08(1), Trp 0,93(1), Arg 1,16(1).

944

4. példa

Bz-D-Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OH _elo4lli-
tdsa

30 mg Bz-D-Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt-t
1 ml vizben oldunk és hozzdadunk 0,24 ml 1 n
nétrium-hidroxidot. A kapott elegyet 2 6rén ke-
resztitl szobah6mérsékleten keverjitk, majd 0,24
ml 1 n sésavval semlegesitjiik. Az elegyet nagy-
nyomaési folyadékkromatografissan
(Chemcosorb. 5—ODS —H, 2,0 x 25 cm) 0,015
tomeg% sésavval (vizZCHJCN 70:30) eludlva
tisztitjuk. Fagyasztva szérftdssal 12 mg Bn-D-
-Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OH-t kapunk hidro-
klorid s6 formé4jsban.

VRK, R¢= 0,36 (n-butanol/ecetsaviviz 4:1:5).

[alp= -76,8° (c= 0,6, 1% ecetsav).

Tomegspektrum  analizis (FAB): 916
(M +H)*/. .

Aminosav analfzis: Pro 1,03(1), Leu 0,89(1),
Lys 1,05(1), Trp 0,93(1), Arg 1,10(1).

5. példa

H-D-Lys-Arg-Pro-Trp-Tle-Leu-OH el84llita-
sa

1) Z-Tle-Leu-OBu! els4llitssa

3,25 g Z-Tle-OH-t 30 ml tetrahidrofurdnban
oldunk, majd —20 °C hSmérsékletre hdtjiik.
Hozzdadunk 1,34 ml N-metil-morfolint és 1,16
ml kiér-hangyasav-etilésztert, majd 5 perc eltel-
tével 2,28 g H-Leu-OBu' 10 ml tetrahidrofurén-
ban felvett oldatét. A reakcitelegyet 2 6rdn ke-
resztiil 5 °C h&mérsékleten keverjiik, majd a csa-
padékot szlrjiik. A szdrletet bepéroljuk €s a ma-
radékot etil-acetdtban oldjuk. Az oldatot vizes
ndtrium-hidrogén-karbonat oldattal, majd vizzel
mossuk és szdrazra paroljuk. fgy 5,3 g Z-Tle-
-Leu-OBu'-t kapunk.

VRK, R¢= 0,54 (metanol/kloroform 1:20).

[alp= —11,6° (c= 2,9, dikl6r-metén).

Elemanalfzis a CyH3sN;05 x 0,3H,0 6sz-
szegképlet alapjdn:
szamftott: C: 65,52, H: 8,84, N: 6,37%,
talak: C: 65,31, H: 8,69, N: 6,22%.

2) Z-Trp-Tle-Leu-OBut el6allitisa

2,78 g Z-Trp-OH-t 30 ml tetrahidrofurdnban
oldunk, majd —20 °C hOmérsékletre hdtjik.
Hozzdadunk 0,91 ml N-metil-morfolint és 0,785
ml ki6r-hangyasav-etilésztert, majd S perc eltel-
tével 2,48 B H-Tle-Leu-OBu, (el64llftas: Z-Tle-
-Leu-OBu' 10 tdmeg% Pd/c jelenlétében végzett
katalitikus redukci6jsval) 10 ml tetrahidrofurdn-
ban felvett oldatat. A reakcitelegyet 2 6rdn ke-
resztill —5 °C h6mérsékleten keverjilk, majd a
csapadékot szdrjik. A szdrletet bepéroljuk és a
maradékot etil-acetdtban oldjuk. Az oldatot vi-
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z¢s ndtrium-hidrogén-karbonét oldattal, majd
vizzel mossuk és szérazra péroljuk. {gy 4,45 g Z-
-Trp-Tle-Leu-OBu'-t kapunk.
VRK, R¢= 0,30 (metanolkloroform 1:10).
[alp= —42,0° (c= 0,76, metanol).
Elemanalizis a C35HygN4Og x 0,5H,0 6sz-
szegképlet alapjan:
szdmitott: C: 66,75, H: 7,84, N: 8,90%,
talalt: C: 66,99, H: 7,65, N: 8,87%.
3) Z-Pro-Trp-Tle-Leu-OBu! cl54liftasa
418 mg Z-Pro-OH-t 10 ml tetrahidrofurdnban
oldunk, majd —20 °C hSmérsékletre hdtjik.
Hozz4adunk 0,784 ml N-metil-morfolint és 0,160
m! kl6r-hangyasav-etilésztert, majd 5 perc eltel-
tével 770 mg H-Tr[lJ-Tle-Lcu-OBu' (el6allftds:
Z-Trp-Tle-Leu-OBu' Pd/C jelenlétében végzett
katalitikus redukci6javal) 5 ml tetrahidrofurén-
ban felvett oldatdt. A reakci6elegyet 2 6rén ke-
resztiil —5 °C hSmérsékleten keverjiik, majd a
csapadékot szdrjiikk. A szfirletet beparoljuk és a
maradékot etil-acetatban oldjuk. Az oldatot vi-
zes nétrium-hidrogén-karbonit oldattal, majd
vizzel mossuk és szérazra péroljuk. fgy 1,1 g Z-
-Pro-Trp-Tle-Leu-OBu'-t kapunk por alakban,
VRK, R¢= 0,69 (metanol/kloroform 1:6).
[a}p= —88,7° (c= 0,63, dikl6r-metén).
Elemanalizis a C4oHssNsO7 x 0,3H,0 dsszeg-

képlet alapjan:
szdmitott: C: 66,42, H: 7,75, N: 9,68%,
talalt: C: 66,36, H: 7,61, N: 9,65%.

4) Z-Arg(Tos)-Pro-Trp-Tle-Leu-OBu! el64l-
ltdsa .

3,6 g H-Pro-Trp-Tle-Leu-OBu'-t (el6allit4s:
Z-Pro-Trp-Tle-Leu-OBu'  Pd/C jelenlétében
végzett katalitikus redukcitjval) és 2,85 g Z-
-Arg(Tos)-OH-t 50 ml tetrahidrofuranban ol-
dunk és 5 °C hémérsékletre hdtjiik. Hozzaaduuk
1,25 g N-hidroxi-benzotriazolt és 1,4 g diciklo-
hexil-karbodiimidet. A reakcitelegyet egy éjsza-
kén keresztiil 5 °C hdmérsékleten keverjitk, majd
a csapadékot szdrjiik. A szdrletet beparoljuk és a
maradékot etil-acetdtban oldjuk. Az oldatot vi-
zes natrium-karbonit oldattal, majd vizzel mos-
suk és szdrazra paroljuk. A maradékot szilikagé-
len oszlopkromatografidsan tisztitjuk. fgy 3,46 g
Z-Arg(Tos)-Pro-Trp-Tle-Leu-OBu'-t kapunk.

VRK, R¢= 0,25 (metanol/kloroform 1:8).

[alp= —419° (c= 0,67, diklér-met4n).

Elemanalizis a Cs3H73Ng0;0S x 1,5H,0 osz-
szegképlet alapjéan: .
szdmftott: . C: 60,32, H: 7,26, N: 11,95%,
taldlt: C: 60,57, H: 7,12, N: 12,08%.

5) Boc-D-Lys(Cl-Z)-Arg(Tos)-Pro-Trp-Tle-
-Leu-OBu® eléallitésa

1,63 g Boc-D-Lys(Cl-Z)-OH-TBA-t viz s et-
il-acetét clegyében oldunk 3,4 ml 1n H,SO; je-
lenlétében. Az etil-acetétos fazist vizzel mossuk
€s szdrazra péroljuk. A kapott olajat 30 ml tetra-
hidrofurénban oldjuk, majd —20 °C hSmérsék-
letre hatjilk. Hozzdadunk 0,368 ml N-metil-mor-
folint és 0319 ml klor-hangyasav-etilésztert,
majd 5 perc clteltével 2,99 H-Arg(Tos)-Pro-
-Trp-Tle-Leu-OBu'  (el6llftas:  Z-Arg(Tos)-
-Pro-Trp-Tle-Leu-OBu' Pd/C jelenlétében vég:
zett katalitikus redukcijdval) 10 ml tetrahidro
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furdnban felvett oldatét. A reakcidelegyet 2 6rén
keresztiil — 5 *C h6mérsékleten keverjilk, majd a
csapadékot szfirjitk. A szfrletet szdrazra parolva
3,7 g Boc-D-Lys(Cl-Z)-Arg(Tos)-Trp-Tle-Leu-
-OBu'-t kapunk.

VRK, R¢= 0,61 (metanol/kloroform 1:8)

[a]p = 51,4° (c= 0,18, dikl6r-met4n).

Elemanalizis a CgqHgyN;;0;35Cl x 1H,0 ds2-
szegképlet alapjdn:
szamitott: C: 58,72, H: 7,24, N: 11,77%,
talalt: C: 58,48, H: 7,09, N: 11,52%.

6) H-D-Lys-Arg-Pro-Trp-Tle-Leu-OH el64l-
litésa

30 g Boc-D-Lys(Cl-Z)-Arg(Tos)-Pro-Trp-
-Tle-Leu-OBu'-t 1,5 ml anizol jelenlétében — 10
°C hdmérsékleten egy hermetikusan zart HF re-
aktorban 100 ml hidrogén-fluoridban oldunk.
Az oldatot 1 6rén keresztiil keverjiik, majd a hid-
rogén-fluoridot ledesztilldljuk. A maradékot
éterrel mossuk €s vizben oldjuk. Az oldatot
Amberlite IRA — 93 gyantéval (ecetsavas forma)
kezeljilk, majd fagyasztva szdritjuk. A kapott
ayersterméket ioncserélével (CM-Toyopearl, 2,5
x 24,5 cm méretd oszlopon viz/1,4 mmolliter
ammoOnium-acetit oldat elegyével a gradiens
modszer szerint eludlva) tisztitjuk. fgy 760 mg
H-D-Lys-Arg-Pro-Trp-Tle-Leu-OH-t  kapunk
ecetsavas s6 form4jéban.

VRK, R¢= 0,43 (butanol/ecctsav/viz 4:1:1)

[elp= —79,2° (c= 1, 1% ecetsav)

Tomegspektrum  analizis (FAB): 840
/(M+H)*/

Aminosav analizis: Pro 1,05(1), Leu 0,95(1),
Lys 1,02(1), Trp 0,93(1), Arg 1,05(1).

6. példa

H-(Me)Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt el64l-
litasa

1) Z-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt el64llftdsa

1,11 g Z-Pro-OH-t 15 ml tetrahidrofurdnban
oldunk, majd —20 °C hOmérsékletre htjtk,
Hozz4adunk 0,49 ml N-metil-morfolint és 0,43
ml kior-hangyasav-etilésztert, majd 5 perc eltel-
tével 0,21 g H-Trp-Tle-Leu-OEt (elS4llitas: Z-
Trp-Tle-Leu-OEt Pd/c jelenlétében végzett ka-
talitikus redukci6javal) 10 ml tetrahidrofurén-
ban felvett oldatit. A reakci6elegyet 2 6rdn ke-
resztiil —5 °C hSmérsékleten keverjilk, majd a
csapadékot szfrjitk. A szfrletet bepéroljuk és a
maradékot etil-acetdtban oldjuk. Az oldatot vi-
zes néitrium-karbonat oldattal, majd vizzel mos-
suk és szdrazra paroljuk. A maradékot szilikagé-
len oszlopkromatogréfissan tisztftjuk. fgy 30,9 g
Z-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt-t kapunk amorf anyag
forméjaban.

VRK, R;= 0,36 (metanol/kloroform 1:20)

[a]p= 41,1° (c= 1, DMF)

Elemanalfzis a CigHgNsO7 Osszegképlet

alapjén:
szdmftott: C: 66,16, H: 7,45, N: 10,15%,
taldlt: C: 65,89, H: 7,46, N: 10,05%.

Z-Lys(Boc)-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt cl64lli-
tésa
" 1,66 g Z-Lys(Boc)-OH-t 30 ml tetrahidrofu-

rdnban oldunk, majd — 20 °C h8mérsékletre hdt-
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jok. Hozzdadunk 0,48 ml N-metil-morfolint és
0,42 ml kl6r-hangyasav-etilésztert, majd 5 perc
elteltével 2,42 g H-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt (el64l-
lftas: Z-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt Pd/C jelenlétében
végzett katalitikus redukci6jéval) 20 ml tetrahid-
rofurdnban felvett oldatat. A reakci6elegyet 2
6rén keresztiil —5 °C h6mérsékleten keverjiik,
majd a csapadékot szdrjiik. A szdrletet beparol-
juk és a maradékot etil-acetatban oldjuk. Az ol-
datot vizes natrium-karbonat oldattal, majd viz-
zel mossuk és szdrazra pdroljuk. A maradékot
szilikagélen oszlopkromatografidsan tisztitjuk.
fgy 3,03 g Z-Lys(Boc)-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt-t
kapunk amorf anyag form4jéban.

VRK, R¢= 0,50 (metanol/diklér-metén 1:10),

{alp= —39,3°(c= 1, DMF).

Elemanalizis a C49H73n7019 x 0,3H,0 6sz-
szegképlet alapjan:
szamitott: C: 63,66, H: 791, N: 10,60%,
talalt: C: 63,55, H: 7,83, N: 10,55%.

3)  Boc-(Me)Arg(Mitr)-Lyc(Boc)-Pro-Tr
-Tle-Leu-OEt el8allitdsa

1,79 g Boc-(Me)Arg(Mtr)-OH-t (elsallitasa:
H-Arg(Mtr)-OH-b6l P.Quitt és munkatirsai
(Helvetica Chemica Acta, 32, 327/1963/) szerint)
300 ml tetrahidrofurdnban oldjuk, majd —20 °C
h8mérsékletre hiyik. Hozzdadunk 0,39 ml N-
-metil-morfolint és 0,34 ml kl6r-hangyasav-etil-
észiert, majd 5 perc elteltével 2,54 g H-Lys-
(Boc)-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt Pd/C  (el8llitas:
Z-Lys(Boc)-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt Pd/C jelenlé-
tében végzett Kkatalitikus redukcidjaval) 20 ml
_tetrahidrofuranban felvett oldatat. A reakcidele-
gyet 2 6ran keresztitl —5 °C hdmérsékleten ke-
verjilkk, majd a csapadékot szdrjiik. A szlrletet
bepiroljuk és a maradékot etil-acetétban oldjuk.
Az oldatot vizes natrium-karbonat oldattal, majd
vizzel mossuk és szarazra paroljuk. A maradékot
szilikagélen oszlopkromatografissan tisztitjuk.
fgy 2,73 g Boc-(Me)Arg(Mtr)-Lys(Boc)-Pro-
-Trp-Tle-Leu-OEt-t kapunk.

VRK,R. oy,

[alp= -33,6°(C= 1, DMF)

Elemanalizis a C63H102N11014S X 0,3H20
Oszszegképlet alapjdn:
szamitott: C: 59,35, H: 8,11, N: 12,08%,
talalt: C: 59,18, H: 7,96, N: 11,96%.

4) H-(Me)Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu OFEt
eldallitasa

1,2 g Boc(Me)Arg(Mtr)-Lys(Boc)-Pro-Trp-
-Tle-Leu-OEt-t és 1,2 ml anizolt 24 ml trifluor-
ecetsavban oldunk. Az oldatot 4 6rén keresztiil
30 °C h6mérsékleten keverjilk, majd a trifluor-
ecetsavat ledesztilliljuk. A maradékot éterrel
mossuk és szdrjilk. A nyers peptidet nagynyomé4-
sG folyadékkromatogréfidsan (Nukleosil 5C18,
20 x 25 cm) 0,015 tomeg%-os sbsavval
(vizZCH;CN 84:16) cludlva tisztitjuk, majd fa-
gyasztva szaritjuk. fgy 350 mg H(Me)Arg-Lys-
-Pro-Trp-Tle-Leu-OEt-t  kapunk hidroklorid
formé4jaban, :
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VRK, R;= 0,71° (¢ = 0,8, 1% ecetsav)

Tomegspektrum  analfzis (FAB)=
/(M +H)*/

Aminosav analfzis: Pro 1,07(1), Leu 0,9(1),
Trp 0,96(1).
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7. példa

H-(Me)Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-OH el64l-
litdsa

297 g H(Me)Arg-Lys-Pro-Trp-Tle-Leu-
OEt-t 20 ml vz és 10 ml metanol elegyében ol-
dunk, majd hozzdadunk 9,25 ml 2 n nétrium-
-hidroxidot. Az elegyet 2 6rdn keresztiil kever-
jik, majd 1 n sésavval semlegesftjiik &s bepérol-
juk. A maradékot nagynyomdst folyadékkroma-
togréfidsan (Chemcosorb 5—-ODS —H, 2,0 x 25
cm) 0,015 tomeg% s6savval (viz/CH,CN 90:10)
eludlva tisztftjuk. fgy 2,4 g H(Me)Arg-Lys-Pro-
-Trp-Tle-Leu-OH-t kapunk hidroklorid form4-
jéban. .

VRK, R;= 0,39 (butanolecetsav/viz 4:1:1)

falp= —74,5° (c= 0,9, 1% ecetsav)

Tomegspektrum  analizis  (FAB):
/(M +H)*¥/

Aminosav analfzis: Pro 1,13(1), Leu 0,96(1),
Trp 0,91(1).
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés (I) 4ltaldnos képletd hexapeptidek
el6allitasara, a képletben

A jelentése L- vagy D-Arg, amely az alfa-nit-
rogénatomon benzilcsoporttal vagy 1—4 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztitudlva lehet, D-
-lys, valamint (c) 4ltaldnos képletd omega-ami-
no-alkanoil-csoport, ahol R? és R® jelentése hid-
rogénatom és m értéke 15, tovdbbd (d) dltald-
nos képletd omega-quanidino-alkanoil-csoport,
ahol »

nértéke 1 -5,

B jelentése L-Arg vagy L-Lys,

C jelentése L-Pro,

D jelentése L-Trp,

E jelentése L-fenil-glicin vagy L-terc-leucin,

F jelentése L-Leub

R’ jelentése -OR’ 4ltalénos képletd csoport,
ahol

R? jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénato-
mos alkilcsoport, azzal jellemezve, hogy az ismert
véd&csoportokkal védett (I) altaldnos képletd
hexapeptid, a képletben A, B, C, D, E, F és R!
jelentése a targyi korben megadott, véd6csoport-
jait eltavolitjuk és kivint esetben a kapott (I) 4l-
taldnos képletd észtert hidrolizaljuk.

2. Eljards gyogyszegkészitmények elSallitdss-
ra, azzal jellemezve, hogy valamely 1. igénypont
szerint eldallftott (I) 4ltaldnos képletd hexapep-
tidet, a képletben A, B, C, D, E, F és Rl jelenté-
se az 1. igénypontban megadott, gyogyszerészeti
célra alkalmas viv6anyaggal és/vagy egyéb gyogy-
szerészeti segédanyaggal keveriink Ossze és
gyogyszerkészftménnyé alakftjuk.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
P-Glu- Leu-Tyr-Glu~-Asn— Lys—-Pro-Arg-Arg-Pro -

1 12 13 .
Tyr -Ile-Leu -OH (A)
A-B-C-D-E-F-R! (1)
R5
AN
: N—(CHZ)m—-CO— (c)
N
HZN\ | .
//C"NH"(CHz)n"CO" (d)
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A reakciovazlat

2 y2 oy
1 | y
R~ N-CHCOOH + HN—CHCOR' kondenzalas
(n) (in)
22yl
b | |
R"~N-CHCON —CHCOR
(1V)
x2v2 x'y!

R"=N= CHCON— CHCOR' L-amino véddcsoport

lehasitdsa

(1v)

x2 y2 x' vy
| o
HN - CHCON = CHCOR'

(V)

Kiadja: Orszdgos Talslminyi Hivatal, Budapest
FelelGs kiad6: Himer Zolt4n osztélyvezetd
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