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ELJARAS UJ PEPTIDEK ELOALLITASARA

(37) KIVONAT

A talalmany targya eljaras az 4j (I) altalanos
képletii peptidek és savaddicios soik, valamint az
(I) altalanos keépletdl vegyiileteket hatoanyagként
tartalmazo gyogyaszati készitmények eldallitasara.
Az (I) altalanos képletben ’
A jelentése L—Arg vagy L—Leu,

|
R jelentése H—L—Cys—OH

vagy

H—L—Asn—L—Cys—L—Pro—L—A—OH
keépletii csoport.

H=—L—Asn—L—Cys —L—Pro —L—A —0OH

Az (I) altaidnos kepletii vegyiileteket a megfeleld,
amino- és/vagy karboxilvédécsoportokat és/vagy
adott esetben szilard hordozot tartalmazo (I) alta-
lanos képletli vegyiiletekbdl a védécsoportok és/
vagy a szilird hordozo eltavolitasaval allitjak el6 és
kivant esetben savaddiciods soik formajaban kiiloni-
tik el.
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A talalmaény targya eljaras pszichofarmakologias
watéassal bird 1j peptidek és ezeket hatéanyagként
tartalmazo gyogydszati készitmények eldallitasara.

Kozelebbrol, a talalmany targya eljaras lényegeé-
ben a vazopresszin és az okitocin fragmentumainak
tekinthetd peptidek eldallitasara.

Mind az oxitocint, mind a vazopresszint hormo-
ndlis hatdsukon kiviil neuropeptidként is leirjak,
ugyanis ezek a peptidek tobbek kdzo6tt az emlékezé-
si folyamatokra is hatnak.

Olyan 1j peptideket éllitottunk eld, amelyek az
oxitocin és a vazopresszin aminosav szekvenciaja-

" nak csak egy részét tartalmazzak, az emlékezési
folyamatokra kifejtett hatasuk az el6bbiekénél er6-
sebb és specifikusabb, mig az oxitocin és a vazo-
presszin hormonalis hatasaitdl mentesek.

Ilyen, vazopresszinbél vagy oxitocinbol szar-
maztatott, peptideket ismertettek mar a 82/03949.
szamu és a 82/04881. szamu koézzétett holland sza-
badalmi leirdsokban, amelyek nem tekinthetok ko-
rabbi kozleménynek.

Ezeknek a peptideknek az ammosavszekvencnaja
az oxitocin és a vazopresszin 4-8., illetve 4-9. ami-
nosavjanak megfeleld, azzal az eltéréssel, hogy a
4-helyzetii aminosav-maradék glutaminil-maradék
helyett piroglutamil-maradék és a 6-helyzetii ami-
nosav cisztin (Cyt).

. Mivel az oxitocin 5-9 (Cyt®) fragmentuma bizo-
nyos'emlékezési tesztekben nem bizonyult hatasos-
nak, ezideig azt feltételezték, hogy a 4-helyzetii
aminosav szerepe lényeges az emlitett emlékezési
folyamatokban, igy ez az aminosav nem hagyhato
el.

Nem vért médon azt talaltuk, hogy az oxitocin
és a vazopresszin 5-8 (Cyt®) aminosav fragmentu-
ma legaldbb azonosan erds hatast fejt ki az emléke-
zési folyamatokra, mint az eléz6ekben ismertetett
hosszabb fragmentumok.

Ennek megfelelden a talalmany tirgya az (I)
altalanos képletii vegyiiletek — ahol
A jelentése L—Arg vagy L—Leu aminosav-

maradék és
R jelentése H—L— C ys—OH vagy
H—L—Asn—L—Cys—L—
—Pro—L—A—OH -,
valamint savaddicios soik el6allitasa.

Az (I) altalanos képletii peptideket és savaddi-
cids sdikat a peptidkémiaban szokasos eljarassal
allitjuk el®. Ilyen szokasos eljaras példaul a sziiksé-
ges aminosavaknak homogén fazisban vagy un.
szilard fazisban végzett kondenzalassal valo Ossze-
kapcsolasa.

A homogeén fézisban valo kondenzélast a kovet-
kez6 modon végezziik :

a) szabad karboxilcsoporttal rendelkezé amino-
savat vagy peptidet — amelynek a tobbi reakcioké-
pes csoportja védve van - szabad aminocsoporttal
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rendelkez6 aminosavval vagy peptiddel — amelynek 60

a tobbi reakcioképes csoportja védve van — kon-
denzaloszer jelenlétében reagaltatunk vagy

b) aktivalt karboxilcsoporttal és adott esetben
védett egyéb reakcioképes csoportokkal rendelkezd

aminosavat vagy peptidet reagaltatunk szabad g5

2

aminocsoporttal és adott esetben védett egyéb
reakcioképes csoportokkal rendelkezd aminosav-
val vagy peptiddel, vagy

¢) szabad karboxilcsoporttal rendelkezé amino-
savat vagy peptidet — amelynek a tobbi reakciokeé-
pes csoportja vedett — aktivalt aminocsoportot és
adott esetben védett egyéb reakcioképes csoporto-
kat tartalmazé aminosavval vagy peptiddel reagal-
tatunk.

A karboxilcsoport aktivaldsa tobbek kozott tor-
ténhet a karboxilcsoportnak sav-halogeniddé,
-azidda, -anhidriddé, -imidazolidda vagy aktivalt
észterré, példaul N-hidroxi-szukcinimiddé, N-
hidroxi-benztriazolla vagy p-nitro-fenil-észterré va-
16 alakitasaval.

Az aminocsoport a ,,foszfor-azo” eljaras alkal-
mazasaval foszfit-amidda alakitva aktivalhato.

Az el6zéekben emlitett kondenzalas végrehajta-
sara a legszokasosabb eljarasok a karbodiimid-
eljaras, az azid-eljaras, a vegyesanhidrid-eljaras és
az aktivalt észter eljaras [lasd: The Peptides, Vol.
1., 1965 (Academic Press) E. Schroder and K. Liib-
ke].

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek szilard fazisa
eljarassal is eléallithatok fld. Merrifield; J. Amer.
Chem. Soc. 85, 2149 (1963)). Az eldallitandd pepti-
dek aminosavjainak osszekapcsolasat a lanc karb-
oxil-terminalisa fel6l kezdjitk. Ehhez olyan szilard
hordozo sziikséges, amelyen reakcioképes csopor-
tok vannak jelen, vagy amelyhez sziikség szerint
ilyen csoportok kapcsolhatok. Ilyen hordozé lehet
peldaul a reakcioképes klor-metil-csoporttal bird
benzol-divinil-benzol kopolimer vagy valamely,
hidroxi-metil- vagy benzil-amin-csoporttal reakcid-
képessé tett polimer hordozoé.

Ha példaul klor-metil-csoportot tartalmazo hor-
dozot alkalmazunk, az elsé a-amino-csoporton vé-
dett aminosavat észter kotéssel kapcsoljuk a hordo-
zdhoz. Az (I) altalanos képletii, A helyettesitoként
L—Leu-t tartalmazé vegyiiletek elallitasa esetén
ennek az elsé lépésnek a terméke a (II) altalanos
képletii vegyiilet — a képletben R, jelentése az a-
amino-csoportot védo.csoport. Az RP csoport elta-
volitasa utdn a kovetkezd, az a-amino-csoporton
védett aminosavat (a jelen példaban védett a-
amino-csoportot tartalmaz6 prolint) kapcsolunk
példaul kondenzicids reakcioval a (II) altaldnos
képletli vegyiilethez, majd az a-amino-csoportot
védé csoport eltavolitasa utan a kdvetkezé amino-
savat kapcsolhatjuk a hordozdéhoz kétott dipeptid-
re stb. Sok esetben kivanatos, hogy az a-amino-
csoporton védett aminosavat Jelcntos feleslegben
hasznaljuk.

A peptidet, miutdn a megfeleld aminosavak meg-
felel6 sorrendben val6 dsszekapcsolddasaval felépi-
tettiik, levdlasztjuk a hordozorél. A levalasztast
végezhetjiik példaul hidrogén-fluoriddal vagy tri-
fluor-metanszulfonsavval. A peptidet a hordozordl
rovidszénlanci alkohollal, elonyoscn metanollal
vagy etanollal vald atészterezéssel is levalaszthatjuk.
igy kdzvetleniil a peptid rovidszénlanct alkil-észte-
rét nyerjiik. A peptidet a hordozérél példaul am-
moniaval levalasztva az (I) altalanos képletii peptid
C-terminalis amidjat nyerjilk. Ezeket a vegyiilete-
ket ismert modon szabad peptiddé alakithatjuk.
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Azokat a reakciOképes csoportokat, amelyek
nem vesznek részt a reakcioban, konnyen, példaul
hidrolizissel vagy redukalassal eltdvolithaté cso-
porttal védjiik. A karboxilcsoportot hatdsosan véd-
hetjiik példaul metanollal, etanollal, terc-butanol-
lal, benzil-alkohollal vagy p-nitro-benzil-alkohollal
valo észterezéssel.

Az ammocsoportot altalaban savcsoporttal, pel-
daul alifas, aromas vagy heterogyiiriis karbonsav-
b6l szArmazo csoporttal, mint acetil-, benzoil- vagy
piridin-karboxil-csoporttal, vagy szénsavbol szar-
maz0 csoporttal, mint etoxi-karbonil-, benzil-oxi-
karbonil, terc-butoxi-karbonil vagy p-metoxi-
benzil-oxi-karbonil-csoporttal vagy szulfonsavbol
szirmazo csoporttal, mint p-toluol-szulfonil cso-
porttal védhetjitk hatasosan, de mas csoportok is
alkalmazhatdk védocsoportként, példaul helyette-
sitett vagy helyettesité nélkiili aril- vagy aralkil-
csoportok, példaul benzilcsoport, trifenil-metil-
csoport, vagy olyan csoportok, mint példaul az
o-nitro-fenil-szulfenil- vagy 2-benzoil-1-metil-vinil-
csoport.

A lizin e-amino-csoportjat €s az arginin guanidi-
nocsoportjat ugyancsak célszerli védeni. A lizin
€-amino-csoportjanak védelmére szokasosan hasz-
nalt véddcsoportok a terc-butoxi-karbonil-csoport
vagy a tozilcsoport (Tos), az arginin guanidinocso-
portjanak védelmére pedig a nitrocsoport, az Mbs,
a Tos vagy a Pms csoport.

Bar az el6zéekben emlitett aminosav kondenza-
las soran aminosavként cisztint hasznalhatunk,
ugyanolyan célravezetd, ha helyette ciszteint hasz-
nalunk, amelynek tiolcsoportjat (SH) valamely szo-
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kasos SH-véd6 csoporttal, példaul acetamido-metil

vagy tritilcsoporttal védjik. Miutan a teljes amino-
sav szekvenciat — a cisztinil helyén ciszteinillel —
szintetizaltuk, a peptidben lévé ciszteinil - tiolcso-
portjat, adott esetben a tiol-véd6 csoport eltavolita-
sa utan, ismert modon hozzakapcsoljuk egy masik
cisztein molekula tiolcsoportjahoz vagy azonos
peptid masik molekulajanak a tiolcsoportjahoz.

A véddcsoportok lehasitasa a kérdéses lehasitan-
do csoporttdl fiiggden a szamos ismert eljaras vala-
melyikével, példaul trifluor-esetsavval vagy metan-
szulfonsavval torténhet.

Az () altalanos képletit peptidek savaddicids so6i
eléallithatok a peptideknek kozvetleniil a kivant
savas kozegbdl torténd izolalasaval vagy a kinyert
peptideket savval, példaul hidrogén-kloriddal, hid-
rogén-bromiddal, foszforsavval, kénsavval, ecet-
savval, maleinsavval, borkdsavval, citromsavval
vagy poliglutaminsavval val6 reagaltatassal savad-
dicids sova alakitjuk.

A talalmany szerint eloallitott peptidek, mint azt
mar emlitettiik pszichofarmakologias hatasuak, 6-
keént az emlékezési folyamatra hatnak. Hatasuk
jelentds, meglep6 modon az ismert neuropeptidek,

példaul az oxitocin és a vazopresszin hatdsanal

nagyobb.

Azok a talalmany szerint elGallitott peptidek,
amelyeknek (I) altalinos képletében A jelentése
vagy L—Arg nagymértékben elbsegitik az emléke-
2zés meger{sitését és visszanyerését. Ezek a peptidek
altalaban olyan esetben hasznalhatéak, amikor az
emlékezési folyamat vagy a szellemi teljesitmény
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serkentésére van sziikseg, igy depresszio kezelésé-
ben, de foként a tanulasi és emlékezési folyamatok
zavarainak kezelésében, példaul az iddskori szenili-
tas kezelésében,

Azok a talalmany szerint eldallitott peptidek,
amelyeknek (I) altalanos képletében A jelentése
L—Leu gatoljak az emlékezés megerésodését és -
visszanyerését. Ezek a peptidek altalaban olyan
esetekben hasznalhatoak, amikor a kdzponti ideg-
rendszer és foként a tanu]asn és emlékezési folyama-
tok gatlasa kivanatos. Altalaban nyugtatoként és
kiilondsképpen kényszerneurdzis kezelésére hasz-
nalhatbak.

A talalmany szerint el6dllitott peptidek beadha-
tok ordlisan, rektalisan, parenteralisan, szublingva-
lisan és intranazalisan. A parenteralis és intranaza-
lis adagolas abbol a szempontbol kiilondsen eld-
nyosek, hogy a peptid felszivodasa ezen adagolas-
moédok mellett a legnagyobb. Ilyen alkalmazasuk-
hoz a peptideket elénydsen valamely gyogyaszati
célra, ezen beliil parenteralis vagy intranazalis ada-
golashoz alkalmas segédanyaggal elegyitve oldatta,
szuszpenziova (adott esetben mlkrokapszulazas-
sal), emulziova vagy pcrmetezheto készitménnyé

alakitjuk.

Megfeleld segéd- és/vagy toltdanyagokkal a ta-
lalmany szerint elallitott peptidek orialisan alkal-
mazhato készitménnyeé, peldaul pilulava, tablettéVa
¢és bevonatos tablettava is alakithatok.

A talalmany szerint el8allitott peptideket vagy
peptidszarmazékokat eldnyosen napi 1 ng-5 ug/
testsuly kg dozisban parenteralisan vagy intranaza-
lisan adagoljuk. A human felhasznalasra javasolt
dozis napi 1-100 pg. Az oralis és rektalis adagolas
esetén a doézis altalaban 10-100-szoros.

A kovetkezd példakra vonatkozoan a kdvetkezo
megjegyzéseket tesszik:

1. Ahol az optikai konfiguraciot nem jeldljiik, az
L-forma értendo.

II. A védo- és aktivalocsoportok jelolesére alkal-
mazott roviditések jelentése a kovetkezo:

Scm = S-karbometoxi-szulfenil
tBu = terc-butil
Boc = terc-butoxi-karbonil

Mbs = 4-metoxi-benzol-szulfonil
Pms = pentametil-benzol-szulfonil
Me = metil

Trt = tritil

1I1. Az oldé6szerek és reagensek jelolésére alkal-
mazott roviditések jelentése a kovetkezd:
EtOH = etanol
BuOH = butanol

Py = piridin
HOAc = ecetsav
tBuOH = terc-butanol

M:zOH = metanol

DMF = dimetil-formamid

THF = tetrahidrofuran

DCC = diciklohexil-karbodiimid
DCU = diciklohexil-karbamid
TFA = trifluor-ecetsav

To = toluol

HOBt = N-hidroxi-benzotriazol
MSA = metanszulfonsav

3-
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. IV. Az aminosavcsoportok jel6lésére a kovetke-
z8 roviditéseket hasznaljuk:

Lys = lizil

Arg = arginil

Pro = prolil

Cys = ciszteinil
Asn = aszparaginil
Cyt = cisztinil

Leu = leucil

1. példa

a) Boc—Asn—Cys(Trt) —Pro—
—Arg(Mbs) —OtBu elédllitdsa
3,00 g, 3,56 mmol H— Cys(Trt)—Pro—
—Arg(Mbs)—OtBu-t és 0,83 g, 3,5 mmdl
Boc— Asn—OH-t 30 ml DMF-ban oldunk és az
oldatot -20 °C hémérsékletre hitjiikk. Ezen a hd-
mérsékleten 0,58 g, 4,27 mmol HOBt-t és 0,81 g,
3,92 mmol DCC-t adunk az elegybe és 1 6ran at
keverjiik. Ezutan az elegyet 0 °C-on még egy 6ran
at és szobahOmeérsékleten éjszakan at keverjiik,
majd a képz8dott DCU-t kisziirjiik. A sziirletet
beparoljuk és a visszamarad6 anyagot 100 ml 3 : 2
aranyd metilén-klorid : 2-butanol elegyben oldjuk.
Ezutan az oldatot egymast kovetéen haromszor 30
“ml 5%-o0s natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, ha-
romszor 30 ml 5%-os kalium-hidrogén-szulfat-
oldattal, majd haromszor 30 ml 30%-os natrium-
klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist vizmentes
ndtrium-szulfaton szaritjuk, majd éter hozzdadasa-
val kicsapjuk beldle a peptidet. Ily modon 3,25 g
terméket nyeriink.
R; = 0,22 (toluo! : etanol 8 : 2 aranyu elegyben),
[a]2 = —1,9° (c = 1, DMF).
b) Boc—Asn—Cys(Scm)—Pro—Arg(Mbs) —
~—OtBu eléadllitdsa
3,00 g (2,84 mmol) az a) lépés szerint elBallitott
Boc— Asn— Cys(Trt)—Pro— Arg(Mbs)—Ot-
Bu-t 10 ml metanol és 50 ml metilén-klorid elegyé-
ben oldunk. Az oldathoz keverés mellett 0,4 ml
Scm-kloridot adunk, majd 5 perc milva az anyagot
éterrel kicsapjuk: A csapadékot kisziirjiik, éterrel
mossuk, majd szaritjuk. Ily modon 2,56 g terméket
nyeriink.
R;=0,17 (toluol : etanol 8 :2 aranyu elegyében),
[@)2 = —66,9° (c = 1, DMF).
H—Cys—OH

c) Boc—Asn—Cys— Pro—Arg(Mbs) —
—OtBu.HCI elédllitasa

2,4 g (1,47 mmol), a b) lépés szerint eléallitott
peptidet 200 ml etanolban oldunk, majd az oldatot
nitrogénatmoszféraban, keverés mellett 10 ml me-
tanolban oldott 650 mg (3,71 mmél) H—Cys—
—OH - HCl - H,O-t tartalmazo lombikba vissziik.
Az elegyet tovabbi 40 percig keverjiik, beparoljuk,
majd a peptidet éterrel kicsapjuk beldle. A csapa-
dekot kisztirjiik és szaritjuk. Ily médon 2,48 g ter-
méket nyeriink. A kapott peptidet 2-butanol : me-
tilén-klorid 2 : 3 aranyu elegyében oldjuk, majd az
oldatot vizzel extrahaljuk. A szerves fazisbol a pep-
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tidet kicsapjuk, majd kisziirjik és szaritjuk. Ily 65

modon 850 mg terméket kapunk.
4

R; = 0,52 (metilén-klorid : metanol : viz
70 : 30 : 5 aranyt elegyében).

H—T’ys —OH

d) H—Asn—Cys—Pro—Arg—OH acetdtsé
eléallitasa

850 mg (0,88 mmol) a c) 1épés szerint eldallitott
peptidet 15 ml TFA, 2,2 ml (35,2 mmol) MSA és
0,2 ml tio-anizol elegyében oldunk, és az oldatot 5
oran at keverjilk. A reakcioelegyet ezutan éterbe
ontjiik, a kivdlo csapadékot kisziirjitk és éterrel
mossuk. A csapadékot ezutan terc-butanol : viz
1 : 1 aranyu elegyében oldjuk, majd acetit formaju
ioncserélot (Dowex 2 x 8) adunk az oldathoz, és az
elegyet 1 oran at keverjilkk, majd sziirjiik. A kapott
sziirletet fagyasztva-szaritjuk. A kapott anyagot
szilikagél oszlopon tisztitjuk, butanol : ecetsav : viz
2:1:1 aranyl elegyét alkalmazva eluensként. Ily
mddon 315 mg terméket nyeriink.
[a]? = —136,3° (c = 0,25, 10% HOAC).

2. példa

a) Boc—Asn—Cys(Trt)—Pro—Leu—OtBu
eléallitasa

2,50 g (2,86 mmodl) Trt—Cys(Trt)—Pro—
—Leu—OtBu-t 25 ml ecetsavban oldunk, majd
2,5 ml vizet adunk hozzd. Az elegyet 1 éran at
keverjiik, majd 10 ml vizet adunk hozzi, és a kép-
z6dott csapadékot kisziirjitkk. A sziirletet beparol-
Jjuk, a visszamarado anyagot etil-acetatban oldjuk,
majd az oldatot hairomszor 50 ml 5%-o0s natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal, és haromszor telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist
szdritjuk, majd beparoljuk. A visszamaradé anya-
got 25 ml DMF-ban oldjuk, majd 655 mg (2,86
mmo6l) Boc— Asn—OH-t adunk hozza. Az elegyet
— 15 °C homeérsékletre hiitjiikk, majd egymas utan
464 mg (3,43 mmol) HOBt-t és 651 mg (3,15 mmol)
DCC-t adunk hozza. Az elegyet még egy ideig ke-
verjilkk, majd —25 °C-ra hiitjik. Ezutan a DCU-t
kisziirjitk, majd a sziirletet beparoljuk. A visszama-
radd anyagot 50 mli etil-acetatban oldjuk, majd az
oldatot haromszor 25 ml 5%-os natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal, haromszor 25 m! 5%-os kalium-
hidrogén-szulfat-oldattal, majd haromszor 25 mi
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves
fazist vizmentes ndtrium-szulfiton szaritjuk, majd
beparoljuk. A visszamaradd anyagot éterben old-
juk, €s a peptidet kikristalyositjuk. A kristalyokat
kisziirjiik és szaritjuk. Ily médon 1,64 g anyagot
nyeriink, a kapott termék olvaddspontja
127-128 °C.
[a)? = —18,1° (¢ = 1, DMF)

b) Boc —Asn—Cys(Scm) —Pro—Leu—OtBu
elodllitdsa

1,50 g (1,78 mmol) az a) lépés szerint elballitott
peptidet 10 ml metilén-kloridban oldunk, majd 0,3
ml Scm-kloridot adunk hozza. Az elegyet 5 percig
keverjiik, majd a képz6dott csapadékot kisziirjiik
beldle. A csapadékot éterrel mossuk és széritjuk.

4.
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Ily modon 0,95 g terméket nyeriink. A kapott ter-
mék olvadaspontja 123 °C (bomlik). T
[a}® = 103,8° (c = 1, DMF)..

B H—Cys—OH

¢) Boc—Asn—Cys—Pro—Leu—OtBu.HCI
eléallitdsa

500 mg (0,71 mmol) b) lépés szerint elballitott
peptidet 10 ml trifluor-etanolban oldunk, majd 249
mg (1,42 mmél) cisztein.H,0.HC1 1 ml metanolos
oldatat adjuk az oldathoz. Az oldatot 4 6ran at
keverjik, majd beparoljuk. A visszamarad6 anyag-
hoz étert adunk. Ily médon 600 mg terméket nye-
riink. ' '

H—Cys—OH

|

d) H—Asn—Cys— Pro—Leu—OH-acetdtsé
elodllitasa :

600 mg (0,71 mmdl) a c) lépés szerint elallitott
peptidet 10 mi 90%-os TFA-ban oldunk, és az olda-
tot 45 percig szobahdmérsékleten keverjik. Ezutan
az elegyet éterben ontjik, a képzodott csapadékot
kisziirjiikk, éterrel mossuk és szdritjuk. A kapott
csapadékot vizben oldjuk, ioncserés eljarassal, az 1.
példaban ismertetett modon acetat-formara alakit-
juk, majd fagyasztva-szaritjuk. A fagyasztva-szari-
tott anyagot ellenairami megoszlissal, buta-
nol : HOAc : viz 4 : 1 : 5 aranyu elegyének alkal-
mazasaval tisztitjuk; (a kapott anyagot szilikagél
oszlopon tovibb tisztitjuk).

Ity médon 200 mg terméket nyeriink.

R; = 0,18 (BuOH : Py: HOAc:viz 8:3: 1:4).
(Az R, érték a megfelel6 szabad peptidre vonatko-
zik.)

3. példa

I

a)  (Boc—Asn—Cys—Pro—Leu—OtBu),
elédllitdsa

500 mg (0,58 mmol) 2a) példa szerint eldallitott

Boc— Asn— Cys(TrT)—Pro— Leu—OtBu-t
127 ml 0,005 mol/l-es jodoldatban oldunk, és az
elegyet 1 oran at keverjiik. Ezutan annyi 1 n nat-
rium-tioszulfatot adunk hozza, hogy a barnasvoros
szin eltiinjon. Az elegyhez 0,7 ml 1 n natrium-
hidroxidot és 150 ml vizet adva csapadék képzddik.
A keletkezett csapadékot kisziirjiik, metilén-klorid-
ban oldjuk, majd 1 : 1 aranyu éter : hexan eleggyel
ismét kicsapjuk. A csapadékot szirjiik és szaritjuk.
Ily médon 310 mg terméket nyeriink.
R; = 0,70 (szilicium-dioxidon, metilén-
klorid : metanol : viz 70 : 30 : 5 elegyben).

I
b) (H—Asn—Cys—Pro—Leu—OH ), eloalli-
tdsa '
300 mg (0,24 mmol) az a) lépésben eldéllitott
peptidet 10 m1 90%-o0s TFA-ban oldunk, és az olda-

tot 1 6ran 4t keverjitk, majd éterbe ontjiik. A kép-
z6dott csapadékot kisziirjiik, majd vizben gjra old-
juk és ioncseréld eljrassal acetat-formara alakit-
juk. Az oldatot ezutan szilikagél oszlopon tisztit-
juk, eluensként BuOH : Py : HOAc : viz

8 :3:1:4 aranyu elegyét hasznaljuk. Ily médon
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105 mg terméket nyeriink.

R, = 0,18 (az eluensként megadott elegyben, szili-
cium-dioxidon).

(Az R, értéke megfeleld szabad peptidre vonatko-
zik.) 4

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) altalanos képletl 4j peptidek és
savaddicios soik eldallitasara — a képletben
A jelentése L—Arg vagy L—Leu,
R jelentése H—L—Cys—OH vagy
H—L—Asn—L—Cys—L—Pro—L—A—
— OH csoport —,
azzal jellemezve, hogy az amino- és/vagy karboxil-
védéesoportokat és/vagy adott esetben jelenlévo
szilard hordozét eltavolitjuk a védett és/vagy szi-
lard hordozohoz kotott (I) altalanos képleti pep-
tidrdl és a peptidet a reakcidelegybol kivant esetben
savaddicids sdja formajaban kilonitjik el.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (I) altalanos
képletd vegyiiletek korébe tartozd (Ia) altalanos
képletii vegyilletek — a képletben R! jelentése

H—L—Cys—OH vagy

H—L—Asn—L—Cys—L-—Pro—L—Leu—OH
csoport — eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a
targyi korben megadott R helyettesit6t tartalmazo
(Ia) altalanos képleti kiindulasi anyagot alkalma-
zunk. ’

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (I) altaldnos
képletd vegyliletek korébe tartozd (Ib) altalanos
képletii vegyiiletek — a képletben R? jelentése

H—L—Cys—OH vagy

H—L—Asn—L—Cys—L-—Pro—L—Arg—
— OH csoport — elBallitasdra, azzal jellemezve,
hogy a targyi korben megadott R2 helyettesit6t
tartalmazo (Ib) altalanos képletii kiindulasi anya-
got alkalmazunk.

4, Eljaras az emlékezési folyamatokra hato gy6-
gyaszati készitmények eldallitasara, azzal jellemez-
ve, hogy hatdéanyagként az 1-3. igénypontok bar-
melyike szerint eldallitott (I) altalanos képleti ve-
gyiileteket — a képletben az A és R helyettesitok
jelentése az 1. igénypontban megadott — gyogyasza-
ti célra alkalmas hordozo és/vagy segédanyagokkal
Osszekeverve gydgyaszati készitménnyé alakitjuk.

1 oldal rajz,

Kiadja az Orszigos Talilmanyi Hivatal
. A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezeté
Szedte a Nyomdaipari Fényszedd Uzem (878401/09)

89-0137 — Dabasi Nyomda, Budapest — Dabas -
Felels vezetd: Balint Csaba igazgatéd
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