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A taldlmény térgya eljdrds az I dltaldnos képletii,
ahol

R, jelentése hidrogénatom vagy 1--3 szénatomot
tartalmazad, primer alkilcsoport,

R, jelentése 14 szénatomot tartalmazo, primer
alkilésoport vagy 1—2 szénatomot tartalmazé hidroxi-
-alkil-csoport, : :

R, je{’entése hidrogénatom, 1-4 szénatomot tar-
talmazd, primer vagy szekunder alkilcsoport, és -

(v)
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R
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L és D az illetd szénatom konfigurdciGjdt jelolik,
tetrapeptid-szdrmazékok acetdtjainak elGdllitdsdra.

A taldlmény szerinti I dltaldnos képleti vegyiilete-
ket megfelelSen helyettesitett kiinduldsi anyagok fel-
hasznéldsdval, a peptidkémidban szokdsos médszerek-
kel 4llitjdk eld.

A taldlmdny szerinti I dltaldnos képlet( vegyiiletek
értékes fajdalomcsillapité hatdssal rendelkeznek.
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A taldlmény tirgya eljdrds egy ij, fdjdalomcsilla-
pité hatdst mutaté tetrapeptid-szdrmazékok eldlli-
tdsdra.

A kozelmiltban eml8sok agydbdl és agy-gerincve-
16i folyadékdbol merfinszerii tulajdonsdgokkal rendel-
kezd endogén anyagokat vontak ki. E vegyileteket
enkefalinoknak nevezik, szerkezetiket Hughes és
munkatdrsai (Nature 258, 577 [1975() deritették fel,
eszerint az enkefalinok az aldbbi Osszetételli penta-
peptidek:

H.Tyr-Gly-Gly Phe-Met-OH
H-Tyr-Gly-Gly -Phe-Leu-OH.

E két vegyiiletet metionin-cnkefalinnak, illetve leu-
cin-enkefalinnak nevezik.

Habdr kimutattdk, hogy a metioninenkedalin ésa
leucin-enkefalin f4jdalomesillapité hatdst mutat, ha
egerek agykamrdjdba adjuk be Gket (Buscher és mun-
" Kkatdrsai, Nature 261, 423 [1976/), gyakorlatilag még-
is haszndlhatatlanok, mivel parenterdlisan (a gyomor-
és bélrendszer megkeriilésével) adagolva nincs fdjda-
lomecsillapité hatdsuk.

Ezért az enkefalinok felfedezése Gta sok 1j enkefa-
lin-analégot 4llitottak eld, abban a reményben, hogy
hatdsuk nagyobb lesz és, hogy parenterélis vagy ordlis
(szdjon 41) adagolds esetén bioldgiai hozzdférhetSsé-
gik (bioavailability) révén gyakorlatban is alkalmaz-
hatdk lesznek.

Dutta és munkatdrsai, Life Sciences 21, 559-562
(1977) leirtak bizonyos szerkezeti viltoztatdsokat,
amelyek szerintiik megerGsitik az 4j szdrmazékok
bioldgiai hatdsit. Szerintiik az enkefalin-szdrmazékok
hatdsit az alibbi szerkezeti véltoztatdsok egyikének
vagy Osszességének bevezetésével lehet felerGsiteni:

a) A 2-es helyen 1év6 glicin helyettesitése bizonyos
D- vagy a-aza-aminosavakkal,

b) a termindlis karboxilcsoport 4talakitdsa metil-
észterré vagy amidda,

c) a 4-es helyzetben 16v8 fenil-alanin moédositdsa
a-aza helyettesitéssel, N-metilezéssel vagy az aromds
gy(rd hidrogénezésével. ;

Ezenkivil Roemer és munkatdrsai, Nature 268,
547.549 (1977) azt javasoljak, hogy az 5-6s helyzet-
ben Jév6 metionint a megfeleld karbinolld kell itala-
kitani, és a metioninban szerepl6 kénatomot S-oxiddd
(szulfoxiddd) kell oxiddlni. .

Egy tovdbbi jelentss szerkezeti véltoztatdst ismer-
tet a 859.026. szdmt belga szabadalmi leirds, Eszerint
az enkefalin-szirmazékok hatdsdt és biolégiai hozzi-
férhetdségét azzal lehet megnovelni, ha a 2-es helyzet-
be egy D aminosavat iktatnak be, a termindlis karbo-
xilcsoportot amidd4 alakitjdk és az 5-0s helyzetben
1év8 aminosavat N-alkilezik .

Felfedeztiik az enkefalin-analégoknak egy olyan
csalddjat, amely erds fajdalomcsillapité hatdst mutat.
Ezek a halogénezett tetrapeptidek, amelyek nagymér-
tékben specifikusak mind a halogénatom anyagi mi-
ngségét, mind pedig a halogénatom helyzetét tekint-
ve. Az alabbi I dltaldnos képletii vegyliletek olyan tet-
rapeptidek, ahol a peptid 4-es helyzetében p-fluor-he-
lyettesitett L-fenil-alanin szerepel.

Az irodalom ismertet mds, halogénezett 4-fenil-ala-
nil-enkefalin-analogokat is, ezek azonban nem tetra-
peptidek, és nem is p-fluor-helyettesitett 4.fenil-ala-
nilenkefalinanalégok. A. R. Day és munkatdrsai
(Res. Comm. in Chem. Path, and Pharmacol. 14 (4),
597.603 [1976)) leirja a H-Tyr-Gly-Gly-pClPhe-Nle-
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QOH-t. R. J. Miller és munkatérsai (Vitamins and Hot-
mones 36, 297-382, Academic Press [1978/) megemli-
ti az aldbbi vegyileteket: H-Tyr-D-Ala-Gly-pCiPhe-
D-Leu-OH, H-Tyr-D-Ala-Gly-pClPhe-D-Leu-OMe és
H-Tyr-D-Ala-Gly.pCIPhe-D-Leu-NHEt. Pless és mun-
katdrsai a 15. Eurdpai Peptidszimpdziumon tartott
elgaddsukban (1978. szeptember 4-9., Gdansk, Len-
gyelorszdg) beszdmoltak a H-Tyr-D-Ala-Gly-pClPhe-
Met(0)-OH osszetételii vegyiiletikrsl. D, H. Coy és
munkatarsai (BBRC 83 (3), 977-983 /1978/) emlitik a
H-Tyr-D-Ala~Gly-F5Phe-Met-NHz-t.

A fenti kozlemdnyek egyike sem ir le az aldbbi |
gltalinos képleti vegyiiletek korébe tartoz6 szdrmazé-
kokat, azt taldltuk, hogy az enkefalin-analdgok fdjda-
lomesillapité hatdsa tekintetében a halogénatomnak
mind az anyagi mindsége, mind pedig a helyzete don-
18 jelentségd.

A taldlmany tdrgya eljdrds az I dltalinos képletd,
ahol

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomot
tartalmazo, primer alkilcsoport,

R, jelentése etilcsoport vagy 1-hidroxi-etilcsoport

R3 jelentése 14 szénatomot tartalmazd, primer
alkilcsoport, és
L és D az illetd szénatom konfigurdcidjét jelolik, tet-
rapeptid-szdrmazékok acetdtjainak elSallitdsdra, azzal
jellemezve, hogy valamely, a peptidkémidban szokd-
sos médon védett I dltalanos képlet(i, ahol Ry, R, és
a fenti vegyiiletr6l a védGcsoportot (vagy védocsopor-
tokat) szokdsos médon lehasitjuk, majd a terméket
ecetsavval kezeljiik.

Az | altaldnos képleui vegyiiletekben 16vG aszim-
metriacentriumok konfigurdcidja e vegytletek igen 1¢-
nyeges vondsa. Kényelmi okokbdl az I dltaldnos kép-
leti pentapeptidekben szerepld aminosav-egységek a
termindlis aminocsoporttdl kezdve megszdimozzuk.
Az egyes aminosav-egységek aszimmetriacentrumdnak
konfigurdciéja az 1-es helytdl a 4-es helyzet felé ha-
ladva: L, D, — és L. A 3-as helyzetben glicin szerepel,
és ezért ezen egységek esetében nem beszélhetiink
aszimmetriacentrumrol,

Az R jelentése a fentiek szerint lehet 13 széna-
tomot tartalmazo6, primer alkilcsoport' is. Az 1-3
szénatomot tartalmazé, primer alkilcsoport lehet me-
til-, etil- vagy n-propilcsoport.

Az Ry jelentése a fenti meghatdrozds szerint le-
het 1-47szénatomot tartalmazd, primer illetve sze-
kunder alkilcsoport. Az 14 szénatomot tartalmazé,
primer alkilcsoport lehet metil-, etil-, n-propil-, n-
-butil-, butilcsoport.

Az 1 4ltaldnos képletd tetrapeptidekben szerepld
egyes aminosav-egységek tekintetében a kovetkezd
szempontok érvényesiilnek:

Afl-es hely

Ez a peptid N-termindlis része. Ezt az egységet az
L-tirozinbdl szdrmaztatjuk el. Ezen egység aminocso-
portja lehet helyettesitetlen, ekkor Ry jelentése hid-
rogénatom. Ezenkivill ezen aminosav-egység amino-
csoportja viselhet egy 1-3 szénatomot tartalmazd,
primer alkil-helyettesitSt, tehdt lehet N-metil-, N-etil-
vagy N-n-propil-szdrmazék, Ahhoz, hogy parenterdlis
adagolds mellett rendkiviil er8s fdjdalomesillapitd ha-
tdsu vegylleteket kapjunk, az 1.es helyzetben 1évé ti-
rozilcsoportnak elényosen az aminocsoportjdn helyet-
tesitetlennek kell lennie. Ahhoz, hogy orilis adagolds
mellett rendkivill erds fdjdalomesillapité hatdsu ve-
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gyileteket kapjunk, az 1-s helyzetben 1év6 tirozil-
csoport aminocsoportjnak eldnyosen helyettesitett-
~ nek kell lennie. E Kelyettesité elényosen metilcsoport

B/2-¢s hely C -

Az 1 dltalinos képletd peptidek 2es helyzetében

1év& aminosav aszimmetria-centruménak DXkonfigurd-
ciéjunak kell lennie, ezen a helyen tobb aminosav is
szerepelhet. Ilyenek a D-alanin (Ala) (R, jelentése me-
tilcsoport), D-norleucin (Nle) (R, jelentése n-butil-
csoport), D-treonin (Thr) (R, jelentése Lhidroxi-etil-
csoport). A peptid 2-es helyzetében elonyésen D-ala-
nin van, :

C/3-as helyzet .

A peptid ezen helyzetében glicin (Gly) 41,

D/4 es helyzet :

A peptid 4-¢s helyzetében para-helyzetben fluora-
tommal helyettesitett L-fenil-alanin (Phe/F/) dll. Ezen

aminosav-egység aminocsoportja lehet helyettesitetlen

vagy helyettesitett (R3). Abban az esetben, ha ‘az
ezen a helyen szereplo amiﬂOsav-egysé% aminocso-
portja helyettesitett, akkor a helyettesitd lehet metil-,
etil-, propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, szekunder-
butil-csoport. Ezen aminocsoport elényssen helyette-
sitett, vagy Ry jelentése hidrogénatomtdl eltéré. R
jelentése elényosen 1-4 szénatomot tartalmazé, pri-
mer vagy szekunder alkilcsoport. Ry jelentése legeld-
ny8sebben metil-, etilcsoport.

Az 1 dltalinos képletii vegyiletek C-termindlis
helyzetében 1évé csoport valamely aminosavbél le-
szdrmaztathaté amid (-CO-NH,).

Az 1 dltaldnos képletii vegylileteket a peptidszinté-
zis szokdsos médszereivel dllitjuk el8. Egyes I dltald-
nos képletli vegyiletek elgdllitdsa sordn részleges ra-
cemizicio kovetkezhet be. Ha ilyen racemizdcio be is
kovetkezik, ez sohasem olyan mértéki, hogy az 1 4lta-
lanos képletli vegyiiletek fajdalomcsillapité hatdsa
eziltal szignifikdnsan megvéltozzék.

Az I dltaldnos képlet(i vegyileteket elGdllithatjuk
szildrd fézisu, vagy Elasszikus, oldatban lefolytatott
peptidszintézis witjan. Ha a szildrd fizisd mddszert k6-
vetjiik, akkor a peptidldncot valamely gyanta hordo-
z6n fokozatosan épitjiik ki, dltaldban valamely benz-
hidril-amin tipust gyantén, vagy kidrmetilezett poli-
sztirol-gyantdn, Végiil a terméket hidrogén{fluoriddal
koriilbeliil 0 °C hgmérsékleten hasitjuk le a gyantdrél,
és 4ltaldban kromatografids iton tisztitjuk.

Barmelyik médszert is kévetjiik, az I dltaldnos kép-
letii vegyiletek elddllitdsa abban 4ll, hogy aminosava-
kat, vagy peptidgrafmenseket reagdltatunk egymdssal
oly médon, hogy az egyik aminosav vagy peptidfrag-
mens aminocsoportjdt a mdsik aminosav vagy peptid-
fragmens karboxilcsoportjit a mdsik aminosav vagy
peptidfragmens aminocsoportjdval reagdltatjuk, s igy
amidkotést hozunk létre. A hatékony kapcsolds érde-
kében kivdnatos, hogy egyrészt a reakcidban kozvetle-
niil részt nem vevd valamennyi reakcioképes csopor-
tot megfeleld védScsoportok segitségével inaktivdl-
juk, mdsrészt pedig, hogy a kapcsolni kivant karboxil-
csoportot a kapcsoldshoz megfeleld médon aktivél-
juk. Ennek érdekében gondosan kell meghatdrozni
mind az egymdst kovetd reakcidk sorrendjét és reak-
ciokorilményeit, tovaibbd megfelels védGcsoportokat
kell alkalmaznunk ahhoz, hogy a kivdnt peptidet eld
tudjuk 4llitani. Az I 4ltaldnos képletii vegyiletek eld-
4llitdsa sordn felhaszndlt valamennyi aminosavat, a-
mely a szitkséges véddcsoportokat és aktivdld csopor-
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tokat tartalmazza, a peptidszintézisben szokdsos, is-

. mert modszerekkel dllitjuk €15,

Az 1 dltaldnos képleti vegyiiletek totdlszintézisé-
nek minden egyes 1épéséhez a védScsoportok megha-
tdrozott kombindci6jit alkalmazzuk. Azt taldltuk,
hogy a szintézist ezen kombindcick alkalmazédsdval le-
het a legkdnnyebben végrehajtani. Alkalmazhatndnk
az I 4ltaldnos képletd vegyiiletek szintézise sordn mds
kombindcidkat is, azonban feltehetdleg kevesebb si-
kerrel. Igy példaul az I 4ltaldnos képlet vegyiletek
szintézise sordn amin-védcsoportként haszndthatunk
példdul benziloxi-karbonil-, tercier-butoxikarbonil-,
tercier-amiloxikarbonil-, p-metoxi-benziloxikarbonil-,
adamantiloxikarbonil- és izoborniloxi-karbonil-cso-
portot, tovibbd a tirozin hidroxilcsoportjinak védé.
sére dltaldban benzilcsoprtot (Bzl) alkalmazunk, bdr
j6 eredménnyel alkalmazhatunk mds csoportokat is,
példdul ponitro-benzil (PNB), p-metoxi-benzilcsopor-
tot (PMB) 4s mds hasonlé csoportokat.

Az 1 jltaldnos képletii vegyiletek el64llitisa sordn
a karboxilcsoportok védésére haszndlhatunk barmi-
lyen tipikus észterképz8 csoportot, igy példdul metil-,
etil-, benzil-, p-nitrobenzil-, p-metoxibenzil-, 2,2,2-
-triklér-etil-csoportot és mds hasonlé csoportokat,

Az 1 iltaldnos képlet(i vegyiiletek elSdllitdsa sordn
valamely, az aminocsoportjdn (vagy aminocsoport-
jain) megfelelden védett aminosavat vagy peptidfrag-
menst Ugy kapcsolunk Ossze valamely, a karboxil-
csoportjan védett aminosavval vagy peptidfragmens.- -
sel, hogy az aminocsoportjdn (vagy aminocsoportjain)
védett aminosav vagy peptidiragmens szabad karbo-
xilcsoportjat aktivdljuk. Ezt végrehajthatjuk tobbféle
ismert modszer barmelyikével. Az egyik ilyen aktivd.
ldsi modszer sordn a karboxilcsoportot vegyes anhid-
riddé alakitjuk. E célbol a szabad karboxilcsoportot
valamely mds sav, 4ltaldban a szénsav valamely szdr-
mazékdval, példdul savkloridjdval reagdltatjuk. A ve-
gyes anhidridek eld4llitdsdhoz savkloridként haszndl-
hatunk példdul klérhangyasav-etil-észtert, klorhangya-
sav-fenil-észter, kiérhangyasav-szekunder-butil-észtert,
klérhangysav-izobutil-észtert, pivaloil-kloridot vagy
mis hasonldkat. Elényosen klérhangysav-izobutil-ész-
tert alkalmazhatunk.

Egy mdsik médszer szerint a kapcsoldsi reakcidhoz
Ggy aktivdljuk a karboxilcsoportot, hogy valamely
aktiv észterré alakitjuk. Ilyen aktiv észterek példdul
a 2.4 5trikl6r-fenil-észter, a pentakiorfenil-észter, a
p-nitro-fenil-észter és mds hasonlé észterek. Egy to-
vébbi alkalmazhaté kapcsoldsi médszer a jol ismert
azidos kapcsoldsi médszer.

A taldlmany szerinti eljirds egyik elényos kivitele-
zési véltozata szerint az I dltaldnos képleti vegyiiletek
el6dllitdsa sordn a szabad karboxilcsoportokat NN
-diciklohexil-karbodiimiddel (DCC) aktivéljuk a kap-
csoldshoz. Ezt az aktivédldst és kapcsoldst vigy végez-
ziik, hogy a kapcsolni kivdnt aminosav vagy peptid-
fragmens mennyiségével moldrisan azonos mennyi-
ségli DCC-t haszndlunk, és az dtalakitdst 1-hidroxi-
-benzotriazol (HBT) moldrisan azonos mennyiségének
jelenlétében végezziik. Az 1-hidroxi-benzotriazol se-
gitségével visszaszorithatjuk a nem-kivdnatos mellék-
reakcidkat, igy a racemizdciot is. -

Az 1 4ltaldnos képlet(i vegyiiletek elG4llitdsdnak bi-
zonyos fdzisaiban le kell hasitanunk a védgcsoporto-
kat. Egy dtlagosan képzett peptidkémikus konnyen ki
tudja vélasztani a védscsoportok kozil azon csopor-
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tokat, amelyek egymdssal Osszeférhetok olyan érte-
lemben, hogy az adott aminosavon vagy peptidfrag-
mensen 1évd egy vagy tobb véddcsoportot (de nem az
osszeset) szelektiven le lehessen hasitani. Ezek a méd-
szerek a peptidkémidban j6l ismertek. A védGcsopor-
tok szelektiv lehasitdsinak mddszereit az irodalom
részletesen ismerteti, 1dsd példdul Schroder és Liibke,

185.022

The Peptide (A peptidek), I. kotet, Academic Press, -

New York (1965), és kiilonosen az idézett mdi 72.75.
oldaldn taldlhato tdblazat,

A karboxil-védGesoportokat ligos hidrolizis ttjdn
hasithatjuk le. A védett karboxilcsoportok szabaddd

tételére viszonylag erGsen ligos reagenseket hasznd-.

Junk, éltaldban valamely alkdlifém hidroxidjdt, pél-
ddul ndtrium-hidroxidot, kdlium-hidroxidot, litium-
hidroxidot és mds hasonlékat. E hidrolizis koriilmé-
nyei a szakemberek dltal j6] ismertek. Szdmos karbo-
xil-véddesoportot katalitikus hidrogenolizis Gtjdn is le-
hasithatunk, példdul csontszenes pallidium kataliz4-

tor jelenlétében. Ezenkiviil, ha a karboxil-védGeso-

port p-nitrobenzil- vagy 2,2,2 -triklor-etil-csoport, ak-
kor e csoportokat cinkkel és sésavval végzett redukcid
utjdn is lehasithatjuk.

Az amin-véddcsoportok koziil sokat lehasithatunk
ugy, hogy a védett aminosavat vagy peptidet valamely
savval, példdul hangyasavval, trifluo-ecetsavval (TFA),

-toluol-szulfonsavval (TSA), benzol-szulfonsavval
BSA), naftalin-szulfonsavval vagy mds hasonlékkal
kezeljik, és ilyenkor a termék megfeleld savaddicids
sdja keletkezik. Mds védGcsoportokat, példdul a ben.-
ziloxi-karbonilcsoportot lehasithatjuk oly médon,
hogy a védett aminosavat vagy peptidet hidrogénbro-
mid és ecetsav elegyével kezeljik, ekkor a megfeleld
hidrobromid keletkezik. Egy adott védett aminosav
vagy peptidfragmens védScsoportjainak eltdvolitdsdra
kivdlasztott m~dszer az adott vegyiilet kémiai és fizi-
kai sajdtsdgaitol fiigg. A reakcidéban keletkez§ savaddi-
cios sot 4talakithatjuk valamely, gydgydszatilag elfo-
" gadhat6 sévd oly médon, hogy a sét valamely al-
kalmas ijoncserél§ gyantdval kezeljik, példdul DEAE
Sephadec A25-tel, Amberlyst A27-tel és mds hason-
16kkal.

A hidroxil-védgcsoportot a termék elddllitdsa so-
rdn végig megtarthatjuk, és a szintézis utolsé 1épésé-
ben, az amin-védSesoportokkal egyiitt hasithatjuk le,
a karboxil-védScsoport lehasitdsa sordn alkalmazott
reakcidkoriilmények fiiggvényében azonban kordbban
is lehasithatjuk. Ha a karboxil-védGcsoportot ligos
hidrolizis Gtjan hasitjuk le, akkor a hidroxil-védGcso-
port rajta marad a molekuldn, ha azonban a karboxil-
védécsoportot katalitikus hidrogenolizis Vitjdn tdvo-

litjuk el, akkor a hidroxil-véd&csoport is lehasad. Ez-

azonban nem okoz problémdt, mivel az I 4ltaldnos
képleti vegyiileteket el@éllithatjuk szabad hidroxil-
csoportot visel§ tirozilcsoport jelenlétében is.

Az I dltaldnos képlet{i tetrapeptidek elddllitdsdt az
A.reakciévdzlattal szemléltetjiik. A reakcidvédzlatban
a Z jelentése a C-termindlis csoport., mégpedig akdr
végsé formijdban, akdr e csoport prekurzoranak for-
méjdban, az AA jelentése az adott aminosav-egység,
és ezen AA jelolés also indexeként megadott szdm az
illetii aminosav-cgységnek a peptid végtermékben el-
foglalt helyzetét jeldli.

Az A-reakcidvdzlat az 1 dltaldnos képlet{i vegyiile-
tek elGdllitdsdnak egyik lehetdségét szemlélteti. Az 1
dltaldnos képletii vegyiileteket mds dton is elGdllit-
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hatjuk. Igy példdul alkalmazhatjuk azt a mdédszert,
amelynek sordn a reakcidkat szintén oldatban végez-
ziik el, és a peptidlincot Ugy épitjiik ki, hogy a C-ter-
mindlis aminosavbél kiindulva és az egyes aminosava-
kat egyenként rdkapcsolva épitjik ki a kivdnt penta-
pepticeket. Akdr a fentickben ismertetett, akir vala-
mely mds reakcidsorozatot alkalmazunk, az egyes
reakciékat a fentiekben ismertetett mddszerekkel
hajtjuk végre.

Egyes I dltaldnos képletd vegyiletekben R és R
jelentése lehet alkdli-, csoport lehet. Ezen vegyﬁletelz
elgdllitdsa sordn a megfelel6 N-helyettesitett amino-
savakat alkalmazzuk. Az aminocsoportjukon védett
aminosavakbdl, mint kiinduldsi anyagokbdl a B-reak-
ciévdzlaton szemléltetett modon 4llitjuk el6. Amint
ezt a B.reakciévdzlat szemlélteti, az aminosavat eld-
szor kafium-hidriddel kezeljiik, valamely alkalmas ko-
ronaéter jelenlétében, és igy a megfelels dianion (két-
szeres negativ toltést ion) keletkezik. Ezutdn ezt a
dianiont kezeljik a megfelels alkiljodiddal, és igy
a kivant N-helyettesitett aminosavhoz jutunk.

Egy dtlagosan képzett peptidkémikus elStt nyil-
vinval6, hogy erfsen ligos koritlmények kdzott, pél-
ddul a fent ismertetett alkilezés koriilményei kozott
az a-szénatomon racemizicié jatszédhat le. A racemi-
zdcid mértéke az adott aminosavtdl fiigg. A racemizi-
ci6 mértékét minimdlisra szorithatjuk vissza oly mé-
don, hogy az alkilezdszert foloslegben alkalmazzuk,
és a reakcidt a lehetd legrovidebb id§ alatt végezzik
el. Ha azonban nem-kivdnatos mértékii racemizdcio
kovetkezik be, akkor a terméket gy tisztithatjuk
meg, hogy valamely alkalmas kirdlis aminnal, példdul
d{(+)-a-fenil-etil-aminnal képzett s6jit atkristilyosit-
juk.,

Az I éltaldnos képletii vegyiiletek értékes gyogy4-
szati hatdssal rendelkeznek. E vegyiileteknek fdjda-
lomcsillapité és neuroleptikus hatdsuk van. Emlésok-
nek, beleértve az embert is, parenterdlisan vagy ordli-
san adagolva kiilonosen alkalmasak a fijdalom enyhi-
tésére és érzelmi zavarok kikiiszobolésére.

Az [ dltalinos képleti vegyiileteket adagolhatjuk
onmagukban, vagy gyégydszatilag elfogadhaté vivs-
anyagokkal egyiitt, amely vivBanyagok mennyisége az
adott vegyiilet oldhatésdgdtél és kémiai természeté-
t61 az adagolds m6djatol és a szokdsos gygyszerészeti
gyakorlattdl fiigg.

El6nyosek a parenterélisan adagolhatd gyégydszati
készitmények, vagyis az izomba (intramuszkuldris),
bor ald (szubkutdn) vagy véndba (intravénds) adhatd
készitmények. Ilyenek a steril, injektdlhatd oldatok
vagy szuszpenziok, és a steril, injektdlhaté depet-(las-
san felszivddd) készitmények. Killénosen kényelme-
sen alkalmazhatdk az izotdnids (a vérrel azonos ozmé-
zisnyomdstt) konyhasd-oldattal, vagy izotdnids dext-
réz-oldattal késziilt steril injektdlhaté oldatok. A ste-
ril injektdlhaté készitményeket elkészithetjik eldre,
és tdrolhatjuk Gket kész dllapotban, vagy pedig elké-
szithetjiilk Gket kozvetlenil a felhaszndlds elstt oly
médon, hogy valamely steril kozeget — példdul vizet
— adunk valamely, egy fioldban vagy ampulldban 1é-
v8, ismert mennyiségd steril hatdanyaghoz. Ez eset-
ben a fiola vagy ampulla sterilen tartja a készitményt.
A steril hatéanyag mellett jelen lehet olyan mennyisé.
gli steril dectroz vagy nitrium-klorid, amely biztosit-
ja, hogy a steril kézeg hozzdaddsa utdn az oldat vagy

szuszpenziéa vérrel izot6nids legyen.,
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Eldnytsen az ordlisan adagolhaté készitmények is.
Ezek lehetnek példdul kapszuldk, tablettdk és mds ha-
sonlé gydgyszerformdk, amelyekben a hatdanyag
' meghatdrozott mennyisége van jelen. Alkalmas orélis -
készitmények még példdul a porok, granuldtumok,
valamely vizes vagy nem vizes kozeggel késziilt olda-
tok, szuszpenziék vagy emulziék, .

A tablettdkat préselés utjan dllithatjuk eld, dltald-
ban egy vagy tobb segédanyag felhaszndldsdval. A
tablettdkat gy készitjiik el, hogy a hatéanyagot pot
vagy granulitum formdjdban dltaldban Osszekeverjik
egy vagy tobb segédanyaggal, példdul kétSanyagokkal
* csusztatdszerekkel, semleges higitdszerekkel, felilet-
aktiv anyagokkal, pufferolé anyagokkal, izesit6 anya-
gokkal, strit&szerekkel, konzervildszerekkel, diszper-
gdloszerekkel vagy mds hasonlékkal, és ezt a keveré-
ket préseljiik.

Az [ dltaldnos képletli vegyiiletek pontos dézisdt a
kezelGorvos dllapitja meg. A kivdlasztott dézis az ada-
golds mddjatdl, az adott hatéanyagtdl, a kezelt beteg-
61 és a kezelés médjatdl figg. Altaldban azonban, ha
a hatbanyagot intramuszkuldrisan vagy szubkutdn
adagoljuk, akkor a dézis testsily-kilogrammonként
korilbelil 0,5 pg és koriilbelil 2 mg kozott van, és
elonyosen korilbeldl 10 ug és koriilbelil 100 ug ko-
z6tt. Ha viszont a hatéanyagot intravéndsan adagol-
juk, akkor a dozis testsily-kilogrammonként koriil-
beliil 0,1 ug és korilbeliil -200 ug kozott van, és els-
ny6sen korilbelil 1 ug és korilbelil SO ug kozott, Ha
a hatéanyagot ordlisan adagoljuk, akkor a dézis test-
sily-kilogramonként koriilbelul 100 ug és kériilbeliil
100 mg kozott, és elényosen koriilbeliil 500 pg és
koriilbelil 50 mg kozott van. Még el6nyosebben az
ordlis dézis testsuly-kilogrammonkéntkoriilbeliil 1 ug-
és koriilbelil 10 ug kozott van,

A talilmdny szerinti eljdrdst a tovdbbiakban, a
taldlmdny oltalmi korének szlikitése nélkiil, példakkal
szemléltetjiik,

1. példa

L-Tirozil-D-alanit-glicil-L-(N%.etil)-p-fluor-fenil-

-alanin-amid, ecetsavas s

a) 1épés

-Trifluor-acetil-D,L-p-fluor-fenil-alanin

100 ml trifluor-ecetsavhoz hozzdadunk 25 g
(0,137 mél) D,L-p-fluor-fenil-alanint. Az elegyet 0 °C
hémérsékletre hitjik, majd 5 pere alatt hozzdadago-
lunk 21 ml (0,149 mdl) trifluor-ecetsav-anhidridet,
Az elegyet 2 6rdn 4t 0 °C hémérsékleten keverjiik,
majd az olddszert csokkentett nyomdson ledesztilldl-
juk. A maradékot 100 ml vizze! higitjuk, a kivdlt csa-
padékot kiszirjiikk és megszéritjuk. Ily médon 30,1 g
(hozain: 79%) cim szerinti vegyiiletet kapunk, op.:
140143 °C,

Analizis a %l kH9N03F4 (279.2) képlet alapjén,
szémitott: C. 47,32%, N: 3,25%,N: 5,02%,
taldlt: C:47 03%,H:341%,N:5,16%.

b) 1épés .

L-p-Fluor-fenil-alanin

500 ml vizhez hozzdadunk 28 g (0,1 mél), az a)
lépésben leirt médon nyert terméket. Az elegyhez ke.-
verés kozben annyi 2 n ndtrium-hidroxid-oldatot
adunk, hogy pH=7,2-nél tiszta oldatot kapjunk. Az ol-
dathoz hozzdadunk 35 mg karboxipeptiddz A enzi-
met, és az elegyet 5 napon 4t lasst keverés mellett 37
°C hémérsékleten, pH=7,2 értéken tartjuk. Utdna a7z
oldat plljdt 5,0-ra allitjuk, szenezzik és megs.Grjik.
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A szlrlet pH{dt 1 n sésavval 3,0-1a dllitjuk, és etil-ace-
téttal haromszor kirdzzuk. Ezutdn a vizes oldat pH-j4t
2 n ndtrium-hidroxid-oldattal 7,0-ra illitjuk, és csok-
kentett nyomdson addig téményitjikk, mig az L-izo-
mer el nem kezd kristilyosodni, dténa a csapadékos
oldatot hagyjuk szobahdmérsékletre hiilni, a csapadé.
kot kisziirjik és megszaritjuk, ily médon 88 g (ho-
zanﬁ-s%%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.
[0]“"y=-2,75° (c= 0,51 1 n HC)).

¢) [epés

N®_tercier-butoxi-karbonil-L-p-fluor-fenil-alanin

25 ml tercier-butil-alkohol, S ml viz és 20 ml 2 n
nitrium-hidroxid-oldat (0,04 mdl) elegyéhez hozzd-
adunk 7,32 g (0,04 mdl), a b) épésben leirt médon
elédlljtott terméket. Ezutdn az elegyhez hozzdadunk
89 g (0,041 mdl) di-tercier-butilkarbondtot, és a
reakcidelegyet 4 Ordn it szobahSmérsékleten kever-
jik. Ezutan hozzdadunk 50 ml vizet, és dietil-éterrel
kirdzzuk, A vizes részt levdlasztjuk,- hideg 1 n sésav-
val pH=2 5 re savanyitjuk és etil-acetdttal kirdzzuk, Az
etil-acetdtos részt vizzel egyszer kimossuk, magné-
zium.szulfiton megszdritjuk és az olddszert csokken-
tett nyomdson ledesztilldljuk. Az -olajos maradékot
petroléterben feloldjuk, és éjszakdn 4t 4 “C h&mérsék-
leten dllni hagyjuk. Az ily mddon kapott kristdlyos
anyagot kisz{irjiikk és megszdritjuk, igy 11,3 g (hozam:
380%) cim szerinti vegyiletet kapunk, op.: 104-108
Analizis a C,S%Hslé%NO,,'F-re (283,3) képlet alapjdn:
szdmitott: C:359,36%, H: 6 40%, N: 4 94%,
taléjg: C:5944%,H:6,67%,N:4,71%.
[a]“"r =+11,88° (c = 2,0, etanol).

d) lépés

Na-tercier-butoxi-karbonil-L-p-ﬂuor-fenilalanin-

-amid

75 ml dimetil-formamidhoz hozzdadunk 10 g
(0,035 mél), a c) lépésben leirt médon nyert termé-
ket. Utdna az elegyet -15 °C hdmérsékletre hiitjiik, és
hozzdadunk 3,9 ml (0,035 mél) N-metil-morfolint és
46 ml (0,035 mol) klorhangyasav-izo-butil észtert,
A reakcibelegyet 5 percig -15 °C hSmérsékleten ke-
verjik, majd 1 6rdn 4t vizmentes amménidt vezetiink
bele, Ezutdn a reakcidelegyet tovadbbi 4 rén 4t -15 °C
hémérsékleten keverjiik, majd jég és 1 n nétrium-hid-
rogén-karbondt-oldat elegyére ontjik. A vizes elegyet
etil-acetdttal kirdzzuk, a szerves részt vizzel, utdna
1,5 n citromsav-oldattal, és végil vizzel mossuk, A
szerves részt magnézium-szulfdton megszdritjuk, és az
olddszert csokkentett nyomdson ledesztilldljuk. A
maradék olajat dietil-éterben feloldjuk, és az oldatot
éjszakdn 4t 4 °C h&mérsékleten 4lini hagyjuk. A ki-
vilt csapadékot kiszlirjiik és megszdritjuk, ily médon
8,1 g (hozam: 82%) cim szerinti vegyiiletet kapunk,
op.: 149-152 °C.

kx]25p =4792°(c=05, me(tanol).
nalitis C; 4H,; gN,O7Fre (282 3):
szzimitott:lé: 51;,5&%)?1‘1: 6,79%, N): 9.92%,
taldlt: C: 59,31%, H: 6,85%, N: 9,90%.

e) lépés .

L-p-Fluor-fenil-alanin-amid, s6savas s6

50 ml, frissen készitett, 1 n, ecetsavas sésav-oldat
és 5 ml anizol elegyéhez hozzdadunk 7,8 g (0,028
mol), a d) lépésben leirt modon elGillitott terméket,
Az elegyet fél 6rdn 4t szobah8mérsékleten keverjiik,
majd dietil-éterbe ontjik, és a kivdlt csapadékot ki-
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szffrjiik és megszdritjuk. lly mdédon 60 g (hozam:
98’&;! cim szerinti vegyiiletet kapunk, op.: 249-251 °C
o]y =+15,77° (¢ = 0,51, metanol).
Analizis a CoH quoClF (218,66) képlet alapjdn:
szdmitott: C. 4&?14,«5,, H:553%,N: 12 81%,
taldlt: C. 49 64%, I1: 5,83% N: 13,08%.

) 1épés

L-(NO‘-Etil)-p~f|uor-fenil-alanin-amid

50 ml vizmentes etanolhoz hozzdadunk 4,4 g (0,02
mol), az e) 1épésben leirt médon elddlljtott terméket,
majd 6,72 g (0,08 mdl) szilird, vizmentes ndtrium-
-hidrogén karbondtot, és ezutdn 1,6 ml (0,02 mal)
etiljodidot. Utdna a reakcidelegyet 5 6rdn 4t forral-
juk, majd az olddszert csokkentett nyomdson ledesz-
tilldljuk. Az olajos maradékot kloroformban felold-
juk, és az oldatot felvissziik egy 40x3 cm méretii, szi-
likagéllel {Grace és Davison, grade 62) toltott oszlop-
ra. Az oszlopot kloroformmal, majd 10%-ig névekvé
mennyiségd metanolt tartalmazé kloroformmal eludl-
juk, €s a (rakciokat vékonyréteg-kromatografids méd-
szerrel értékeljik. A megfelels frakcidkbol 2,0 g
(hozam:47%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR-spektrum: & = 1,2 (H-N-), 6,8.7 3 (p-fluor-fenil-
csoport),

g) lépés

N%.tercier-butoxi-karbonil-D-alalnil-glicil- LAN%

-etil)-p-fluor-fenil-alanin-amid
20 m! dimetil-formamidhoz hozzdadunk 19 g (9
mmodl), az {) lépésben leirt médon nyert terméket, az
elegyet 0 °C hgmérsékletre hiitjiik, és hozzdadunk 2 4
g (9 mmodl) N™-tercier-butoxi-karbonil-D-alanil -glicint,
utina 1,22 g (9 mmal) 1-hidroxi-benzotriazolt; és vé-
gul 1,86 g diciklohexil-karbodiimidet. A reakcidele-
gyet 4 orin 4t 0 °C hdmérsékleten, majd 72 6rén 4t
szobahGmérsékleten keverjik, Ezutdn O °C hgmérsék-
letre hiitjiik, és a csapadékot kiszdrjikk. A sziirletrdl
az olddszert csokkentett nyomdson ledesztilldljuk, a
maradékot feloldjuk etil-acetitban és az oldatot 1 n
ndtrium-hidrogén karbonit-oldattal, utdna vizzel, ezu-
tdn 1,5 n citromsav-oldattal, és végiil megint vizzel
mossuk. Vizmentes magnézium-szulfiton megszdrit-
juk, és az oldészert csokkentett nyoméson ledesztil-
liljuk. Az olajos maradékot acetonban feloldjuk, és
felvisszilk hdrom preparativ vékonyréteg-kromatogra-
fids lemezre. A lemezeket kloroform és metanol 9:1
ardnyqd elegyében futtatjuk, a f6 komponenst tartal-
mazé szilikagélt lekaparjuk a lemezr6l, és a terméket
leoldjuk réla. Ily médon 1,7 g (hozam: 43%) cim sze-
ringgregyﬁ]etet kapunk.

[a]* = 32,17° (¢ = 0,516, metanol).
Analizis a C5 H3 ) N,O5F (438,5) képlet alapjén:
szdmitott: 752%,H:7,13%,N: 12,78%,

taldlt: C:57,42%,H:7,29%,N: 1281%.

h) 1épés

L-Tirozil-D-alanil-glicil- L{N%.ctil)-p-fluor -fenil-ala-

nin-amid, ecetsavas s6

20 ml trifluor-ecetsav és 3 ml anizol elegyéhez hoz-
zdadunk 1.5 g (3,6 mmol), a g) lépésben leirt médon
nyert terméket, A reakciGelegyet fé1 6rén 4t 0 °C ha-
mérsékleten keverjiik, majd az olddszert csokkentett
nyomdson, melegités nélkiil ledesztilliljuk. Az olajos
maradékot dietil-éterrel higitjuk, az olddszert lesnt-
jik, és a maradék olajat csokkentett nyomdson meg-
. szdritjuk. :

1,03 g (3,6 mmél) NO-tercier-butoxi-karbonil-L-
-tirozint feloldunk 5 ml dimetil-formamidban, és az

185.022

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

oldahoz -15 °C hémérsékleten, keverss kozben hozzé-
adunk 04 ml (3,6 mmoél) N-metil-morfolint és 0,48
ml (3,6 mmél) klérhangyasav-izobutil-észtert. A reak-
cidelegyet -15 °C hémérsékleten tovibb keverjiik, és
ekozben elkészitjiik az aldbbi elegyet:

A fenti, elsé bekezdésben leirt modon elkészitett
tripeptid-trifluor-ecetsavas sot feloldjuk 5 m! dimetil-
formamidban, és az elegyhez 0 °C hémérsékleten
egyszerre hozzdadunk 04 m! N-metil-morfolin, és a
reakcid teljessé tétele érdekében az oldatot keverjiik.
Ezt az oldatot hozzdadjuk a vegyes anhidrid fent le-
irt médon elkészitett oldatihoz, és a reakciGelegyet
4 6rdn 4t keverjiik, Utdna az elegyet jeges 1 n ndt-
rium-hidrogén-karbondt-oldatra ontjik, és a vizes ol-
datot etil-acetdttal kirdzzuk. Az etil-acetdtos részt viz-
zel, utdna 1,5 n citromsav-oldattal, majd megint viz-
zel mossuk, magnéziumszulfdton megszdritjuk, és
csokkentett nyomdson ledesztilldljuk.

Az olajos maradékot (silya: 1,7 g) feloldjuk 15 ml
trifluor-ecetsav és 3 ml anizol elegyében, és az elegyet
fél 6ran 4t 0 °C hmérsékleten keverjitk. Ezutén az
oldatot fagyasztva szdritjuk, a szilird maradékot puf-
fer-oldatban (amely 1% piridint és 0,05% ecetsavat
tartalmaz) 10 ml térfogatra oldjuk. Az oldatot fel-
visszilk egy 2,5x9,0 cm méretli, DEAE Sephadex A
25-te]l toltott oszlopra, amelyet elGzéleg ugyanezzel
a puifer-oldattal egyensiilyba hoztunk. Az oszlopot a
fenti puffer-oldattal eludljuk, a frakciékat 280 nm-
nél vizsgiljuk, a megfelelé frakcidkat egyesitjik és
fagyasztva szdritjuk. A fehér szin{, szilird maradékot
feloldjuk 10 ml 0,2 n ecetsavban, ¢és az oldatot fel-
vissziik egy 2,5%x90 cii méretd Saphadex G-10-zel
toltott oszlopra. Az oszlopot 0,2 n ecetsavval eludl-
juk, a frakcidkat 280 nm-nél vizsgdljuk. A megfeleld
frakcidkat egyesitjiik és fagyasztva széritjuk, ily mé-
don fehér szindi, szilird anyag formdjdban 1,18 g
(hoi m: 58%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.

[@]“" =+14,62° (c= 0,5, 1 n sésav).

Analizis a Co7H1NcO4F (561 6) képlet alapjén:
szémitott: C- 5710, H: b 46%, N: 12.47%,

taldlt: C:57,53%,H:6,65%,N:12,19%.
Aminosav-analizis: Tyr: 9,88, Ala: 0,99, Gly: 1,00,
NH,: 1,06,

3. példa

L-Tirozil-D-treonil-glicil-L{N®etil)-p-fluor-fenil-

-alanin-amid

a) 1épés

N“-tercier-butoxi-karbonil-glicil-L{Na-eti})-p-

-fluor-fenil-alanin-amid

20 ml dimetil-formamidhoz hozzdadunk 24 g
(11,4 mmél) L{N%<til)-p-fluor-fenil-alanin-amidot,
majd az elegyhez 0 °C hémérsékleten hozziadunk
1,99g (11 4 mmdl) Na-tercier-butoxi-karbonil-glicint,
majd 1,54 g (11,4 mmél) 1-hidroxi-benzotriazolt, és
végiil 2,35 g (11,4 mmdl) diciklohexil-karbodiimidet.
A reakcidelegyet 2 6rdn 4t 0 °C hémérsékleten, majd
72 6tén 4t szobahSmérsékleten keverjiik. Ezutdn 0 °C
hémérsékletre hiitjiik, a csapadékot kiszlirjiik és a
sziitletrSl az olddszert csdkkentett nyomdson ledesz-
tilldljuk. A maradékot feloldjuk etil-acetdtban, majd
az oldatot 1 n ndtrium-hidrogén-karbont-oldattal,
utdna vizzel, ezutdn 1,5 n citromsav-oldattal, és vé-
giil megint vizzel mossuk. Vizmentes magnézium-szul-
fiton megszaritjuk, és az olddszert csokkentett nyo-
mdson ledesztilldljuk. Az olajos maradékot feloidjuk
kloroformban, és felvisszitk egy 40x3 cm méret(i, szi-

B-



likagéllel (Grace és Davison, grade 62) tolttt oszlop-
ra. Az oszlopot kloroformmal, majd 5%-ig novekvo
_ mennyiség(i metanolt tartalmazé kloroformmal eludl-
juk, és a terméket vékonyréteg-kromatografids méd-
szerrel azonositjuk. A megfeleld frakcidkat egyesitve
29 g (hozam: 69%) cim szerinti vegyiiletet kapunk,
[a)“"ry = -93,2° (¢ = 0,5, metanol).
Analizis a CygH, N3O4F (367 4) képlet alapjin:
szimitott: C- 38449 H. 7,13%. N: 11 44%,
taldlt: C: 58,74%,H:7,24% N:11,13%.
b) lépés
-tercier-butoxi-karbonil-L-triazol-D-treonil-gli-
cil-L{N%etil)-p-fluor-fenil-alanin-amid

20 ml trifluor-ecetsav és 3 ml anizol elegyéhez hoz-
zdadunk 147 g (4 mmél), az a) lépésben leirt médon
nyert terméket. Az elegyet fé] 6rdn 4t 0 °C hGmérsék-
leten keverjiik, majd az oldészert csdkkentett nyomad-
son, melegités nélkil ledesztilldljuk. Az olajos mara-
dékhoz dietil-étert adunk, majd az olddszert ledntjik,
és a maradék olajat csokkentett nyomdson megszdrit-
juk. :
16 g (4 mmél) N&.tercier-butoxi-karbonil-D-treo-
nin, diciklohexil-amin-sét feloldunk etil-acetdt és 1,5
n citromsav-oldat kétfdziu elegyében. Az etil-acetdtos
részt elvilasztjuk, vizzel egyszer mossuk, magnézium.
-szulfaton megszaritjuk, és az olddszert csokkentett
nyomdson ledesztilliljuk. Az olajos maradékot felold-
juk 5 ml dimetil-formamidban, az aldatot -15 °C hé-
mérsékletre hiitjik, és keverés kozben gyorsan hozz4-
adunk 044 m! (4 mmdl) N-metil-morfolin, és 0,53 ml
(4 mmol) kldrhangyasav-izobutil-észtert, Az elegyet
.15 °C hémérsékleten tovabb keverjik, mikozben el-
készitjik az aldbbi elegyet:

Az elsé bekezdésben leirt médon elGallitott dipep-
tid-trifluor-ecetsavas s6t feloldjuk 5 ml dimetil-forma-
midban, és 0 °C hémérsékleten egyszerte hozzdadunk
0,44 ml N-metil-morfolint. A reakcio teljessé tétele
érdekében az oldatot keverjiikk. Ezt a keveréket gyor-
san hozzdadjuk a fenti bekezdésben leirt médon elké-
szitett vegyes anhidrid-oldathoz, és a reakciGelegyet
4 61én 4t keverjiik. Utdna jeges 1n nitrium-hidrogén-
karbonit-oldatra 6ntjiik, és a vizes oldatot etil-acetdt-
tal kirdzzuk. A szerves részt vizzel, utdna 15 n cit-
romsav-oldattal, és végiil megint vizzel mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfiton megsziritjuk és az ol-
dészert csckkentett nyomdson ]edesztilféljuk. Az ola-
jos maradék silya: 1,6 g. ‘

A fenti olajos maradékbdl 1,5 got (3,21 mmdl)
feloldunk 15 ml trifluor-ecetsav és 3 ml dnizol elegyé-
ben. A reakcidelegyet fél 6rdn 4t O °C h§mérsékleten
keverjikk, majd az olddszert csokkentett nyomdson,
melegités nélkil ledesztilldljuk. Az olajos maradékhoz
dietil-étert adunk, és a kapott csapadékot kiszirjiik
és csokkentett nyomdson megszdritjuk.

902 mg (3,21 mmél) N%tercier-butoxikarbonil-L-
-tirozint feloldunk 5 mi dimetil-formamidban, és az
oldathoz -15 °C h&mérsékleten, keverés kizben gyor-
san hozzgadunk 0,35 ml (3,21 mmdl) N-metil-morfo-
lint, és 0,42 ml (3,21 mmél) kiérhangyasav-izobutil-
$sztert. A reakciGelegyet .15 °C hémérsékleten to-
vdbb keverjiikk, mikozben elkészitjik az alibbi ele-
gyet.

A fenti leirt médon elkészitett tripeptid-trifluor-
<cetsavas sot feloldjuk S ml dimetil-formamidban,
és az oldshoz 0 °C h&mérsékleten egyszerre hozzi-
adunk 035 m! N-metil-morfolin. A reakcid teljessé
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tétele érdekében az elegyet keverjiik. Ezutdn ezt az
elegyet hozzdadjuk az el6z8 bekezdésben leirt mé-
don elkészitett vegyes anhidrid oldatdhoz, és a reak.
ci6elegyet 4 Ordn 4t -15 °C hémérsékleten, majd &j-
szakdn 4t szobah&mérsékleten keverjik. Ezutin 1 n
jeges nétrium-hidrogén-karbonit-oldatra &ntjik, és a
vizes oldatot etil-acetdttal kirdzzuk. A szerves részt el-
vilasztjuk, vizzel, utdna 1,5 n citromsav-oldattal, és
végill megint vizzel mossuk, vizmentes magnézium-
-szulfiton megszaritjuk, és az oldészert csokkentett
nyomdson ledesztilldljuk. Az olajos maradékot felold-
juk acetonban, és az oldatot felvissziik hdrom prepa-
rativ vékonyréteg-kromatografiss lemezre. A lemeze-
ket kloroform és metanol 9:1 ardnt elegyében futtat-
juk, a f6 komponenst tartalmazé szilikagélt lekapar-
juk, és a terméket leoldjuk réla. lly médon 1,4 g Fho-
zar3‘555"o) cim szerinti vegyiiletet kapunk.
(o} =-36,14°(¢=05, r?ggan%)k ;
Analizis a Cq 1 H 7 NcOgF (631,7) képlet alapjén:
szamitott: @%8%%5,]‘? 6,70% ,N:11,09%, P
taldlt: C: 57,24%, H:6,70%,N: 10,46%.

c) 1épés

L-Titozil-D-treonil-L(N%etil)-p-fluot-fenil-alanin-

-amid, ecetsavas s6

15 ml trifluor-ecetsav és 2 ml anizol elegyéhez hoz-
zdadunk 1,3 g (2,06 mmo}), a b) lépésben leirt médon
nyert terméket. Az elegyet {él rdn 4t 0 °C h8mérsék-
leten keverjiikk, majd fagyasztva szdritjuk. A szildrd
maradékot puffer-oldattal (amely 1% piridint és
0,05% ecetsavat tartalmaz), 10 ml térfogatra oldjuk,
és az oldatot felvisszitk egy 2,5x90 cm méret(, acetdt-
-formdban 1év5 DEAE Sephadex A-25-tel toltott osz-
lopra, amelyet elézéleg ugyanezzel a puffer-oldattal
egyensilyba hoztunk. Az oszlopot a fenti puffer-ol-
dattal eludljuk, a frakcidkat 280 nm-nél vizsgiljuk,
és a megfeleld frakcidkat egyesitjik, majd fagyasztva
szdritjuk. A szildrd maradékot feloldjuk 10 ml 0,2 n
ecetsavban, és az oldatot felvissziikk egy 2,5x90 cm

- méretli, Sephadex G-10-zel toltott oszlopra, amelyet

eléz6leg 0,2 n ecetsav-oldattal hoztunk egyensilyba,
Az oszlopot 0,2 n ecetsav-oldattal eludljuk, a frakci6-
kat 280 nm-nél vizsgdljuk, a megfeleld frakcidkat
egyesitjiik és fagyasztva szdritjuk. Ily médon 1,6 g
(hozgm: 87%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.
[0]n = -8,66°(c=05,1n sc’)sav)).
Analizis a CogH;oN<OgF (591 6) képlet alapjdn:
szamitott: Cz% 6?5?4’%, l-? 6?47%, N:1 {),84%, P
taldlt: C: 56,93%,H: 6,48%, N: 11,94%.
Amionsav-analizis: Tyr: 1,00, Thr: 099, Gly: 099,
NH,:1,09.

3 példa

L-N%.metil-tirozil-D-alanil-glicil- LAN®-etil}-p-fluor-

fenil-alanin-amid ecetsav s

a) lépés

N%.butoxi-karbonil-N®metil-O-benzil-L-tirozin,

d(+)-a-metil-benzil-amin-s6

40 ml, molekulasz(irén szdritott tetrahidro-furdn-
hoz hozzaadunk 928 g (25 mmél) N™-butoxi-karbo-
nil-O-benzil-L-tirozint, Ezt az oldatot fél ora alatt
hozzdcsepegtetjiik 75 mmél kalium-hidrid és 0,125 g
18-korona-6-éter 100 ml vizmentes tetrahidro-furdn-
nal késziilt, nitrogén-atmoszférsban 0 °C hmérsékle-
ten kevert elegyéhez. Ezutdn a reakciéelegyhez S perc
alatt hozzdcsepegtetjik 3,12 ml (0,05 mol) metiljo-
did 10 ml vizmentes tetrahidro-furdnnal készilt olda-
tit. A reakcioelegyet 2,5 6rén 4t O °C hémérsékleten
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keverjiik, majd hozzdadunk 5 ml ecetsavat, és 10 ml
etil-alkoholt. A kész elegyet 200 g darabos jégre ont-
juk, és a vizes elegy pH-j4t 1 n kdlium-hidroxid-oldat-
tal 10—11.re 4llitjuk, majd dietil-éterrel kétszer kirdz-
zuk. Ezutdn a vizes részt pH-jat hideg citromsav-oldat-
tal 3,Gra 4llitjuk, majd dietil-éterrel haromszor kirdz-
zuk. A szerves részt vizzel kétszer kimossuk, vizmen-
tes magnézium-szulfiton megszdritjuk, és az oldészert
csokkentett nyomdson ledesztilléljuk. Az olajos mara-
dékot feloldjuk dietil-éterben, és az oldathoz hozzd-
adunk 3,22 ml (0,025 mol) d{(+)-a-metil-benzil-amint.
Az elegyhez petrolétert adunk, és a kikristdlyosodé
csapadékot Kkisziirjik és megszdritjuk. Ily médon
11,59 g (hozam: 91%) cim szerinti vegyletet kapunk,
op;426-128 °C.
[a]"n=-314°(c=1 ,kkzgoforr;x%(. i
Analizis a C;nH3oN,O< (506 ,6) képlet alapjén:
szémitott:CB.’Oll?I%%Z, I-P: 7,56%,N:553%,
taldlt: C: 71,38% H:733%,N:5,71%.
b) 1épés
N®.tercier-butoxi-karbonil N®-metil-L-tirozil-D-ala-

nin

30 ml dimetil-formamidhoz hozzdadunk 2,73 g
(7,1 mmdl) -tercier-butoxi-karbonil-N®-metil-O-
-benzil-L-tirozint (amelyet 3,6 g, az a) 1épésben leirt
médon nyert termékbsl savanyitds és dietil-éteres ki-
rdzds Gtjdn nyeriink), majd az oldathoz 0 °C hmér-
sékleten hozzdadunk 236 g (7,1 mmél) D-alanin-ben-
zil-észter, p toluol-szulfonsavas s6t, és utdna 0,794 g
(7,1 mmdl) trietilén-diamint. Az elegyet 5 percig 0 °C
hémérsékieten keverjik, majd hozzdadunk 0,96 g
1-hidroxi-benzotriazolt és 1,46 g (7,1 mmol)diciklo-
hexil-karbodiimidet. A reakcielegyet 2 6rén 4t 0 °C
h&mérsékleten, majd 24 drdn dt szobahSmérsékleten
keverjiikk. Ezutdn O °C hdmérsékleten hiitjiik, a csapa-
dékot kiszlrjiik, és a szlirletr6l az oldészert csokken-

- tett nyomdson ledesztilliljuk. Az olajos maradékot

feloldjuk etil-acetdtban, és az oldatot 1 n vizes nét-
rium-hidrogén-karbonét-oldattal, utdna vizzel, ezutén
1,5 n citromsav-oldattal, és végiil megint vizzel mos-
suk, és vizmentes magnézium-szulfiton megszdritjuk.
Az oldészert csokkentett nyomdson ledesztilldljuk,
a maradék olajat feloldjuk 60 ml etanolban, és az ol-
dathoz vizes szuszpenzié formdjdban hozzdadunk 1,5
g 5%-0s csontszenes pallddium katalizdtort. A reakci6-
edényt nitrogénnel 4toblitjik, majd az elegyet 24
6rén 4t hidrogénezziik. Ezutdn az edényt megint nit-
rogénnel atoblitjiik, a katalizdtort kisz(irjik, és a sz(ir-
letrgl az olddszert csokkentett nyomdson ledesztillal-
juk. lly médon amorf, szildrd anyag formédjdban 2,5 g
(hO%gm: 99%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.
[a] D = -%4,1 1° (¢ =0,5, metanol).
Analizis a C, gH~ N,0¢ (366) képlet alapjén:
szémitott: C- 50 0072 H- 7,15%», - 7.65%,
taldlt: C:63,30%,H: 765%,N:8,51%.

¢) lépés

N%.tercier-butoxjkarbonil-Nt-metil-L-tirozil-D-

-alanil-glicil-L-(N" til)-p-fluor-fenil-alanin-amid

15 ml trifluor-ecetsav és 3 m] anizol elegyéhez hoz-
zdadunk 1,1 g (2,99 mmél) N%.tercier-butoxi-karbo-
nil-glicil-L( cti{)-p-ﬂuor-fenil-alanin -amidot, az ele-
gyet fél 6rdn 4t 0 “C hdmérsékleten keverjilk, majd az
olddszert csokkentett nyomdson melegités nélkiil le-
desztilldljuk. Az olajos maradékhoz dietil-étert adunk,
majd az olddszert ledntjik, és a maradék olajat csok-
kentett nyomdson megszdritjuk. 5 ml dimetil-forma-
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midhoz hozzdadunk 1,09 g (2,99 mmél), a b) épés-
ben leirt m6don nyert terméket. Az oldathoz -15 °C
hémérsékleten, keverés kozben gyorsan hozzdadunk
03 ml (2,99mmoél) N-metil-morfolint és 0,39 ml
(2,00 mmél) klérhangyasav-izobutil-észtert. Az ele-
gyet -15 °C h&mérsékleten tovdbb keverjitk, mikoz-
ben elkészitjik az aldbbi elegyet:

A fent leirt mddon elkészitett dipeptid-trifluor-
-ecetsavas s6t feloldjuk 5 ml dimetil-formamidban,
és 0 °C h6mérsékleten egyszerre hozzdadunk 0,3 ml
N-metil-morfolint. A reakcié teljessé tétele érdekében
az oldatot keverjilk. Ezt az elegyet egyszerre hozz4-
adjuk a vegyes anhidrid fent leirt médon elkészitett
oldatdhoz, és a reakciGelegyet 4 6rdn 4t -15 °C hé-
mérsékleten keverjik, Utdna jeges 1 n natrium-hid-
rogén-karbonidt-oldatra 6ntjiik, és a vizes oldatot etil-
-acetattal kirdzzuk. A szerves részt elvdlasztjuk, vizzel,
utdna 1,5 n citromsav-oldattal, majd megint vizzel
mossuk, és vizmentes magnézium-szulfiton megsz4-
ritjuk. Az olddszert csokkentett nyomdson ledesz-
tilldljuk, ily médon 2 g olajos terméket kapunk.
Ezt az olajos terméket feloldjuk acetonban, és az ol-
datot felvisszitk hdrom preparativ vékonyrétegkro-
matogréfids lemezre. A lemezeket kloroform és meta-
nol 9:1 ardnyy elegyében futtatjuk, a f6 komponenst
tartalmazd szilikagélt lekaparjuk, és a terméket leold-
juk réla. Ily médon 1,3 g (hozam: 71%) cim szerinti
veg%j]etet kapunk,

[a]°1 = -76,8° (¢ = 0,5, metanol).

Analizis a CyH942Nc0~ (615,7) képlet alapjédn:
szdamitott: C: 0,47%,5!1: 6,.88%,N:11,37%,
taldlt: C:60,27%,H: 6,61%,N:11,14%.

d) 1épés

L-N%.metil-tirozil D-alanil-glicil-L-(N®-etil)-p-fluor-

-fenil-alanin-amid, ecetsavas s6
. 15 ml trifluor-ecetsav és 3 ml anizol elegyéhez hoz-
zdadunk 1,1 g (1,78 mmdl), a c) 1épésben leirt médon
elgdllitott terméket, Az elegyet fél 6rdn 4t O °C hg-
mérsékleten keverjik, majd fagyasztva szdritjuk. A
szilird maradékot puffer-oldatban (amely 1% piridint
és 0,05% exetsavat tartalmaz) 10 ml térfogatra old-
juk, és az oldatot felvissziik egy 2,5x90 cm méretd,
acetdt-formdban 1év Sephandex DEAE A-25-tel
toltdtt oszlopra, amelyet elGzdleg ugyanezzel a
puffer-oldattal egyensiilyba hoztunk. Az oszlopot a
fenti puffer-oldattal eludljuk, a frakciokat 280 nm-
nél vizsgdljuk, a megfelelé frakcidkat egyesitjik és
fagyasztva szdritjuk. A szilird maradékot feloldjuk
10 ml 0,2 n ecetsav-oldatban, és az oldatot felvissziik
egy 2,5%x90 cm méretii, 0,2 n ecetsav-oldattal egyen-
sulyba hozott Sephandex G-10-zel toltétt oszlopra.
Az oszlopot 0,2 n ecetsav-oldattal eludljuk, a frakcid-
kat 280 nm-nél vizsgiljuk, a megfelels frakciokat
egyesitjik, és fagyasztva szdritjuk. Ily médon 0,801 g
(hoigm: 78%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.

[@] ] =-1,57°(c=05 In sésavs).

Analizis a C,gH,oNO-F (575,64) képlet alapjdn:
szémitou;c:%,&%%,ﬁg%, N: 1)2,17?%, P
taldlt: C: 58,67%,H: 6,40%,N: 1242%. |
Aminosav-analizis: Ala: 0,99, Gly: 1,01, NH3: 0,96

Az 1 éltaldnos képletd vegyiiletek fajdalonicsillapi-
té hatdsdt egéren hot-plate (fitGlapos)-modszerrel
mutatf'uk ki. E célbél a kisérleti dllatot egy fiiggslege-
sen 4ll6, plexiiivegb8l készillt hengerbe helyezziik,

* amelynek -elaplapjazgy 52 °C hémérsékletre felmele-

gitett fiit6lap. Az egereknek ordlisan vagy szubku-
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“tén injekcié formdjdban beadjuk a vizsgdlandé anyag

megfeleld mennyiségének valamely vivGanyaggal ké-
sziilt oldatdt vagy szuszpenzidjét, és az dllatot 15 perc

" mulva rétessziik a filtGlapra. Meghaidrozzuk azt a

mi4sodpercekben mért késleltetési id6t, amelynek el-
teltével az egér felugrik a forr6 feliiletrsl. Ha valamely
anyagnak fdjdalomcsillapité hatdsa van, akkor ezt be-
adva hosszabb késleltetési id6t mériink, mint azokndl
az egereknél, amelyek csak a vivGanyagot kapjsk. A
mérést olyan dozistartomdnyban kell végeznink, a-
mely ddzis még nem zavarja meg az édllatok mozgdsd-
nak koordindltsdgit, és nem teszi 6ket mozgdsképte-
lenné. Az aldbbi tdbldzatban megadjuk a fent leirt
médon mért Edgq-€értekeket.

Tébldzat
Féjdalomcsillapité hatds hot-plate médszer

Vegyiilet EDc, mgkg EDcq, mgk
f Slelgkutén ] So%ilisg i
T. példa 0,00018 19,00

2. példa 0,01210 -

3. példa 0,01170 3,55

Szabadalmi igénypontok

1. Eljérds az I 4ltaldnos képlet(, ahol

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomot
tartalmezd, primer alkilcsoport,

R, jelentése metilcsoport vagy hidroxi-etil-csoport

R3 jelentése hidrogénatom, 14 szénatomot tar-
talmazé, primer alkilcsoport és .
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L és D az illet§ szénatom konfigurdciéjdt jelolik, tet-
rapeptid-szdrmazékok acetdtjainak eldéllitdsdra, a z -
zal jelleme zve , hogyvalamely,a peptidké-
midban szokdsos mddon védett I 4ltaldnos képletd,
ahol Ry, R, és R; a fenti, vegyiletrdl a védGcsopor-
tot (vagy v%db’csoportokat) szokdsos médon lehasit-
juk, majd a terméket ecetsavval kezeljiik. )

2. Az 1, igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
mddja,azzal jellemezve, hogya véddcso-
portok lehasitdsdra trifluo-ecetsavat hasznilunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
médja,azzal jellemezve, hogy gyantahordo-
zéra felvitt kiinduldsi anyagot haszndlunk, és a véd6-
csoportokat 0 °C h&mérsékleten hidrogén-fluoriddal
hasitjuk le,

4, Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja, L-tirozil-D-alanil-glicil-L{N"-etil)-p-fluorfenil.
-alanin-amid-acetdtsd elédllitdsdra,azzal jelle-
me z ve , hogy N -tercier-butoxi-karbonil-L-tirozil-
D-alanin-glicil-L{N! -¢etil)-p-fluor-fenil-alanin-amidot
trifluor-ecetsavval, majd ecetsavval kezeliink.

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja  L-tirozil-D-treonil-glicil- LAN%-til)-p-fluor-fe.
nil-alanin-amid-acetdtsé elGallitdsdra,azzal jelle-
me z v e, hogy N etercier-butoxikarbonil-L-tiro-
zil-D-treonil-glicil-L(N%etil}-p-fluor -fenil alanin -ami-
dot trifluor-ecetsavval majd ecetsavval kezeliink.

6. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja L-N®-metil-tirozil-D-alanil-glicil-L{N%®-til)-p-
-fluor-fenil-alanin-amid-acetits6 elédllitdsira, a z z al
jellemezve , hogy N -tercier-butoxi-karbonil-
-N*metil-L-tirozil-D-alanil-glicil-LAN®-til)-p-fluor-fe-
nil-alanin-amidot trifluor-ecetsavval, majd ecetsavval
kezeliink.

3 db rajz

K‘iadea: Orszdgos Talalményi Hivaial
Felels kiadé : Himer Zoltdn o.v.
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