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A talalmany szerinti eljarassal az uj,

[Asn-Phe-Phe-trp-Lys-Thr-Phc-Gaba(Ar) J I
5 6 7 8 9 10 11 12

[ altalanos képletii szomatosztatin-analog ciklusos
oktapeptideket - ahol

trp D-Trp csoportot vagy 5-F-D-Trp csoportot
jelent és Gaba(Ar) egy olyan y-aminovajsav gyokét
jelenti, amely f-helyzetben cikloalkil-, naftil-, halo-
gén-naftil-, fenil-, halogén-fenil-, nitro-fenil- vagy
fenoxi-fenil-csoportot hordoz - és azok savaddicids
soit és komplexeit allitjak elé a megfeleld linearis
oktapeptidek ciklizalasaval.




A talalmany targya eljaras szomatosztatin-tipu-
su 0j ciklopeptidek és az azokat tartalmazé gyogya-
szati készitmények eldallitasara.

Kozelebbrdl a taldlmany olyan ciklopeptidek
elallitasara vonatkozik, amelyek a szomatosztatin
leglényegesebb jellemzdit, igy az 5-11 aminosavak
rész-szekvencidjat vagy egy egyenértéki szekvenci-
at tartalmaznak, amellett azonban kénmentesek.
A talalmany szerinti eljarassal eldallithaté szoma-

- tosztatin-analog ciklopeptidek az

L Asn-Phe-Phe-trp-Lys-Thr-Phe-Gaba(Ar) 4 I
5 6 7 8 9 10 11 12
altalanos képletii ciklusos oktapeptideket foglaljak
magukban, ahol trp D-Trp vagy 5-fluor-D-Trp cso-
portot jelent és Gaba(Ar) egy olyan y-amino-vajsav
gyokeét jelenti, amely f-helyzetben 5-7 szénatomos
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cikloalkilcsoportot, naftil-, halogén-naftil-, fenil-, -

halogén-fenil-, nitro-fenil- vagy fenoxi-fenil-
csoportot hordoz. A Gaba(Ar) savgyoknek megfe-
lels sav rovid jelolése H-Gaba(Ar)—OH.

A Gaba(Ar)-nak nevezett csoport Ar-ral jelzett
helyettesitéi koziil eldnyds a ciklopentil- és ciklohe-
xil-csoport. A naftilcsoport elénydsen 1- vagy
2-naftilcsoport.

A helyettesitett fenil- és naftilcsoportok kozil
-elényos a 4-fluor-fenil-, 4-klior-fenil-, 4-nitro-fenil-
és kiiléndsen a 3-fenoxi-fenil-csoport, valamint a
4-klor-1-naftilcsoport.

A Gaba(Ar) altalanos képleti, kiilondsen elo-
nyos csoportok az alabbi vajsavakbol szarmaznak:
4-amino-3-ciklohexil-, 4-amino-3-fenil-, 4-amino-
3-(4-fluor-fenil)-, 4-amino-3-(4-nitro-fenil)-, 4-ami-
no-3-(4-klor-1-naftil)-, 4-amino-3-(2-naftil)- és
mindenek elStt a 4-amino-3-(1-naftil)- és 4-amino-
3-(3-fenoxi-fenil)-vajsav.

Az Ar csoporttal torténd szubsztiticié eredmé-
nyeként a savlanc megfeleld szénatomjan aszim-
metria centrum keletkezik, ennek az a kovetkezmé-
nye, hogy a talalmany szerinti eljarassal eldallitha-
t6 ciklopeptidnek mindig két diasztereomerje van,
ezek kivant esetben elvalaszthatok egymastol vagy
egyiittesen, diasztereomer elegyként hasznalhatok
ugyanarra a célra. Altalaban mindig a B izomernek
nevezett diasztereomer az eldnyds, azaz az olyan
vegyiilet, amely a megfeleld, védett, II altalanos
képletii kozbensd termékek ellendrami megoszta-
sakor a hidrofilebb diasztereomerekbdl szarmazik.

Kiildndsen elényos, taldlmany szerinti eljarassal
eléallithato, 1 altalanos képleti ciklusos oktapepti-
dek az alabbiak:

L Asn-Phe-Phe-[D-trp}-Lys-Thr-Phe-($-ciklohexil)Gaba =
— altalanos képletit [D-Trp®;f-ciklohexil-Gaba'?}-
ciklo-szomatosztatin(5-12)-oktapeptid, IA

[ Asn-Phe-Phe-[D-trp}-Lys-Thr-Phe-(-fenil)Gaba =
— altalanos képletii [D-Trp;p-fenil-Gaba'?]-ciklo-
szomatosztatin(5-12)-oktapeptid, IB

»L Asn-Phe-Phe-[5-F-D-trp]-Lys-Thr-Phe-[#-naftil|Gaba J
— ltalanos képletii [5-F-D-Trp8;-(1-naftil}-Gaba'
_ciklo-szomatosztatin(5-12)-oktapeptid,
mindenek elétt az
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[ Asn-Phe-Phe-[D-trp}-Lys-Thr-Phe-[8-(1-naftil)-Gaba —I
_ 4ltaldnos képletii [D-Trp®;B-(1-naftil)-Gaba'?)-
ciklo-szomatosztatin(5-12)-oktapeptid, ID
és az

L Asn-Phe-Phe-[D-trp]-Lys-Thr-Phe-[8-(3-fenoxi-fenil)]Gaba J
~ altalanos  képleti  [D-Trp®;8-(3-fenoxi-fenil)-

~ Gaba'?]-ciklo-szomatosztatin(5-12)-oktapeptid; IE

ezeknek a vegyiileteknek mindegyike el6fordul-
hat egy racém [d1-Gaba(Ar)] csoportbol levezetett
diasztereomer elegyként, azonban 6nallé diaszte-
reomer alakjaban is, példaul a [Gaba(Ar)]-csoport
optikai izomerjeinek csak egyikébol szarmazo, az
alabbi példakban leirt és fizikai allandokkal jellem-
zett diasztereomer alakjaban. A fentiekben megne-
vezett vegyiileteknek mindig a B izomerje a kiilléno-
sen elonyos.

Az dsszes, fentiekben altalanosan vagy elonyos-
ként jellemzett, I 4ltalanos képletii szomatosztatin-
analog eléfordulhat savaddicios soja vagy komple-
xei alakjaban is. Savaddicios sokként kiilondsen a
szokasos, gyogyaszatilag elfogadhato savakkal ké-
pezett, fiziologiailag elviselheté sok jonnek szoba;
a szervetlen savak kozill megnevezzitk a hidrogén-
halogenideket, igy a sosavat, valamint a kénsavat
és a foszfor-; illetve pirofoszforsavat is, a szerves
savak kozill elsdsorban a szulfonsavakat, igy a
benzol- vagy p-toluol-szulfonsavat vagy a rovid-
szénlanci alkanszulfonsavakat, igy a metanszul-
fonsavat, tovabba a karbonsavakat, igy az ecetsa-
vat, tejsavat, palmitin- és sztearinsavat, almasavat,
borkdsavat, aszkorbinsavat és citromsavat.

Komplexeken a szerkezetitkben még teljesen fel
nem deritett vegyiileteket kell érteni, amelyek bizo-
nyos szervetlen vagy szerves vegyiiletek peptidek-
hez valé hozzaadasakor keletkeznek, és ezeknek
megnyijtott hatdst biztositanak. Ilyen anyagokat
irnak le példaul az ACTH és mas, adrenokortikot-
rop hatasu peptidek esetére. Megneveziink példaul
szervetlen vegyiileteket, amelyek fémekbdl, igy kal-
ciumbél, magnéziumbol, aluminiumbol, kobaltbol
és kiilondsen cinkbd! szarmaznak, mindenek elott
az ilyen fémek rosszul old6do soit, igy foszfatjait,
pirofoszfatjait és polifoszfatjait, valamint hidroxid-
jait, tovabba az alkalifémpolifoszfatokat, példaul a
Calgon N, Calgon 322 vagy Calgon 188 néven
kereskedelmi forgalomba keriilé anyagokat. Hatés
meghosszabbodast kivalto szerves vegyiiletek pél-
d4ul a nem antigén zselatin-fajtdk, példaul a poli-
oxizselatin, polivinilpirrolidon és karboximetilcel-
luldz, tovabba az alginsav, dextran, polifenolok és
polialkoholok szulfonsav- ¢és foszforsavészterei,
mindenek el6tt a polifloretinfoszfat és fitinsav, to-
vabba bazikus vagy mindenek el6tt savas aminosa-
vak polimerizatumai és kopolimerizatumai, pelda-
ul a protamin vagy poliglutaminsav.

Ha mast nem adunk meg, az aminosavcsoportok
roviditései az L-sorozatba tartozé oa-aminosavak
csoportjaira vonatkoznak, amelyek a természetben
eléfordulnak. )

Ha mast nem adunk meg, egy szerves csoporttal
vagy egy vegyillettel kapcsolatban eléfordul ,,ré-
vidszénlanca” kifejezés olyan csoportot vagy olyan
vegyiiletet jelol, amely legfeliebb 7-, elénydsen
azonban legfeljebb 4-szénatomos.
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A talalmany szerinti eljarassal eldailithato uj cik-
lopeptidek olyan fiziologiai hatassal rendelkeznek,
amely alapjellegében a szomatosztatin hatisihoz
hasonl6. Igy ugyanolyan terapias indikaciokban
hasznalhatok, példaul kiilonésen olyan funkcioza-
varok kezelésére, amelyekben a ndvekedési hor-
mon vagy glukagon szekrécidja abnormalisan ma-
gas, igy acromegalia vagy diabetes. Minthogy ezen-
kiviil gatoljak a vérveszteséget a gasztrointesztina-
lis traktusban, ilyen indikacios terilleten is eredmé-
nyesen alkalmazhatok.

A szomatosztatin, amely egy

H-Ala—Gly-C;s- Lys- Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr- Ser-(g/s»OH
1 2 3 4 5.6 7 8 9 10 11 1213 14

képletii ciklusos tetradekapeptid [Science, 179., 77.
(1973.)), ismert modon gatolja a novekedési hor-
mon (szomatotropin) hipofizis altal szabalyozott
szekréciojat. Ezenkiviil gatolja az endokrin pankre-
asz szekrécios aktivitasat, igy az inzulin és gluka-
maganak a szomatosztatinnak az esetében nem le-
het a gyakorlati alkalmazaskor teljesen kihasznal-
ni, mert ennek a vegyiletnek a hatastartama rovid.
Gyakran elényds tovabba, ha a hatéanyag gatlo
hatasat foként a két mirigy egyikén fejti ki, ezzel
szemben a masikat lehetdleg kevéssé befolyasolja.
(A legtobb esetben kevésbé kivanatos a hipofizises
kivalasztas, azaz a névekedési hormon kivalaszta-
sanak gatlasa.) Ezért arra kell torekedni, hogy az
alapszekvencia modositasaval, kiilondsen egyes
eredeti aminosavak kihagyasival és/vagy mads,
gyakran ,,nem természetes” aminosavakra valo cse-
rélésével a gatlo hatds disszocidciojat, valamint vi-
szonylag hosszli hatastartamot érjunk el. Igy példa-
ul azt tapasztaltak, hogy killondsen elonyos ilyen
fajta fiziologiai tulajdonsagok lépnek fel az

LAsn-Phe-]’he-[D-trp]—Lys—Thr-Phe-[Gaba]p:l M)
5 6 7 8 9 10 11
tipust ciklopeptidek — ahol Gaba y-amino-vajsav
gyoket jelenti és p értéke 0, 1 vagy 2 — és tovabbi
hasonlo vegyiiletek esetében, lisd a 78 100994.9
szamon bejelentett és 0 001 295 szamon nyilvanos-
sagra hozott europai szabadalmi bejelentésiinket.
Az ilyen vegyiiletek tipikus jellemzdje, hogy egy
egyenes szénlanc van benniik, amely a szomatosz-
tatin cisztincsoportjaban levd eredeti
—CH,—S—S—CH,— csoportot szimulalja.
Meglepddve tapasztaltuk, hogy ennek az egysze-
ri, mindig szubsztitudlatlan lancrésznek egy telje-
sen szokatlan modositasaval, azaz a y-aminosav
ciklusos szénhidrogén-csoporttal torténé szubszti-
tucidjaval a kivant aktivitds nemcsak megmarad,
hanem még tovabb fokozddik. Igy az I altalanos
képlet vegyiiletek a szomatosztatinhoz képest job-
ban gatoljak az inzulin- és glukagon-szekréciot,
masrészt a hatdstartam is lényegesen meghosszab-
bodik. fgy példaul az inzulin- és glukagonkivalasz-
tas izolalt perfundalt patkany-pankreaszon vald
meghatdrozasakor (Grodsky, G. M. és Fanska,
R.E.: ,,Methods in Enzymology”, 39., D. rész, 364.
oldal, szerkesztok: Hardman, J. G. és O'Malley,
B. W., Academic Press, New York, 1975.) azt ta-
pasztaltuk, hogy a [D-trp®;-8-(1-naftil)Gaba!?}-
ciklo-szomatosztatin(5—12)-oktapeptid (ID képlet)
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diasztereomer elegyként korilbeliil tizszeres, mig
az izolalt B izomer koriilbelil huszszoros gatlo
hatast mutat a [D-trp®;Gaba'?)-ciklo-szomatoszta-
tin(5-12)-oktapeptidhez (M képlet, p=1) viszo-
nyitva.

Az I altalanos képletii vegyiileteket 6nmagaban
ismert modokon allithatjuk el6, ekkor gy jarunk
el, hogy egy
H—I[I']—C 11
altalanos képletii linedris peptidet — ahol I1' valami-
lyen, az aldbbiakban definialt II 4ltalanos képletii
ciklopeptidnek megfelelé linearis oktapeptidgyd-
kot jelent, amelyben az amidkotés a peptidgytiri
két tetszdleges szomszédos aminosavcsoportja ké-
zOtt van megszakitva és C szabad hidroxilcsopor-
tot, aktivalo csoporttal atalakitott hidroxilcsopor-
tot vagy —NH—NH, hidrazinocsoportot jelent —
ciklizalunk és a kapott

L Asn-Phe-Phe-trp-Lys(A)-Thr(B)-Phe-Gaba(Ar) = II

altalanos képletd vegyiiletrél — ahol Gaba(Ar) és
trp a fentiekben megadott jelentésii, A egy ¢-amino
véddesoportot vagy hidrogénatomot és B hidroxil
véddesoportot vagy hidrogénatomot jelent, ahol az
A és B csoportok koziil csak az egyik jelenthet
hidrogénatomot — a véddcsoporto(ka)t lehasitjuk.
e-Amino véddcsoportokként a peptidkémiaban
szokasos 0sszes amino védocsoportot alkalmazhat-
juk, ahogyan ezeket a szakkonyvekben 6sszefogla-
l6an leirjak, lasd példaul Houben-Weyl: Methoden
der organischen Chemie, 4. kiadas, 15/1. kétet,
Wiinsch, E.: Synthese von Peptiden, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart, 1974. Elényosek az acidolizissel
lehasithato csoportok, igy elsdsorban a terc-butil-
oxikarbonilcsoport és az analdg csoportok, példaul
a terc-amiloxikarbonil-, izopropiloxikarbonil-, di-
izopropilmetoxikarbonil-, alliloxikarbonil-, ciklo-
pentiloxikarbonil-, ciklohexiloxikarbonil-, ¢-izo-
borniloxikarbonil- és adamantiloxikarbonilcso-
port, valamint az aralkil-tipusii csoportok, igy a
benzhidril- és trifenilmetilcsoport (tritilcsoport)
vagy bizonyos, az 509 266 szamu svijci szabadalmi
leirasban ismertetett, 2-(p-bifenilil)-2-propiloxikar-
bonil-tipust aralkoxikarbonilcsoportok.

Alkalmazhatunk tovabba reduktiv vagy bazikus
uton lehasithaté amino véddcsoportokat is, pél-
daul kiilondsen a benziloxikarbonilcsoportot és
olyan benziloxikarbonilcsoportokat, amelyek az
aromas részben halogénatomokkal, nitrocsopot-
tokkal, rovidszénlanci alkoxicsoportokkal és/vagy
rovidszénlancu alkilcsoportokkal vannak helyette-
sitve, igy a p-klor- és p-brom-benziloxikarbonil-,
p-nitro-benziloxikarbonil-, p-metoxi-benziloxikar-
bonil-, p-toliloxi-karbonilcsoportot vagy izonikoti-
niloxikarbonilcsoportot, tovabba acilcsoportokat,
igy p-toluolszulfonil-, benzolszulfenil-, p-nitro-
benzolszulfenil-, illetve formil-, trifluoracetil- vagy
ftaloilcsoportot.

Kiilénosen elonyos e-amino védSesoport az eto-
xikarbonilcsoport, -helyzetben harom szénhidro-
géncsoporttal helyettesitett szililcsoport, igy a trife-
nilszilil-, dimetilbutilszilil- vagy mindenek el6tt tri-
metilszililcsoport. Egy ilyen f-(trihidrokarbilszilil)-
etoxikarbonilcsoport, igy egy B-(tri-rovidszénlanca
alkilszilil)-etoxikarbonilcsoport, példaul kiilondsen
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a p-(trimetilszilil)-etoxikarbonilcsoport a védendd
e-aminocsoporttal megfeleld p-trihidrokarbilszilil-
etoxikarbonilaminocsoportot (példaul p-trimetil-
szilil-etoxikarbonilaminocsoportot) képez, amely a
savas hidrolizis és hidrogenolizis koriilményei ko-
Z6tt stabilis, azonban specifikus, nagyon enyhe ko-
riillmények kozott fluoridionok hatasara lehasitha-
t6. Ilyen vonatkozasban hasonidan viselkedik,
mint az alabbiakban karboxil védécsoportként le-
irt B-szililetilésztercsoport. (Ezt a hasonlésagot a
szintézis soran kiilonosen figyelembe kell venni, az
ilyen védécsoportok alkalmazasa egyes esetekben
kizarja mas véddcsoport egyidejii alkalmazasat.)
Tovabbi részleteket a karboxilcsoport f-szililetil-
észtercsoporttal valo megvédésének ismertetésekor
adunk meg.

Hidroxil véd6csoportként az Osszes, a peptidké-
miaban ilyen célra altalanosan hasznalatos csopor-
tot alkalmazhatjuk, vesd 6ssze a fentiekben idézett
szakkonyvvel (Houben-Weyl). Eldnydsek az aci-
dolizissel lehasithato csoportok, igy a 2-tetrahidro-
piranilcsoport és kiillonosen a terc-butilcsoport.
Hasznalhatunk azonban reduktiv vagy bazikus
titon lehasithaté védScsoportokat is, példaul olyan
benzilcsoportokat, amelyek az aromas részben ha-
logénatommal, nitro- és/vagy rovidszénlanci alko-
xicsoporttal lehetnek helyettesitve, illetve rovid-
szénlancu alkanoilcsoportokat, igy az acetilcsopor-
tot vagy aroilcsoportokat, igy benzoilcsoportot.

Az A és B védécsoportokat elénydsen Ggy va-
lasztjuk meg, hogy azok hasonlé kdriilmények ko-
zOtt legyenek lehasithatok; kiilonosen elonyosek a
mar emlitett, acidolizissel lehasithaté csoportok.
Mindkét védbesoport lehasitasat elénydsen egyet-
len miiveletben végezziik; hasznalhatunk azonban
kiilonbdzd fajta csoportokat is, amelyeket kilon-
kiilén hasitunk le.

Valamilyen C szimbolummal abrazolt funkcio-
nalis csoport a C-termindlis aminosavcsoport kar-
bonilcsoportjat egésziti ki, és azzal egyiitt szabad
karboxilcsoportot, aktivalt észtercsoportot, illetve
karbazolilcsoportot képez.

A hidroxilcsoportot atalakito aktivaldé csoport
kiilonosen egy olyan csoport, amely az N-hidroxi-
szukcinimid, 1-hidroxi-benztriazol, N,N’-diciklo-
hexil-izokarbamid, 2,4,5-triklor-fenol, 2-nitro-
fenol, 4-nitro-fenol, pentaklorfenol vagy pentaflu-
orfenol aktivalt észterét képezi, lehet azonban egy
ilyen fajta, a peptidkémiabol ismert mas aktivalo
csoport is, lasd Houben-Weyl, 15/I1. kotet.

A I altalanos képletil linearis peptidek koziil
azok az eldnyosek, amelyekben a Gaba(Ar) cso-
port egy, a II’ csoportban szerepl6 terminalis ami-
nosav. Ezeket az eldényds kiindulasi anyagokat a

H-Gaba(Ar)-Asn-Phe-Phe-trp-Lys(A)-Thr(B)-
Phe-C I11a és
kiilondsen a

H-Asn-Phe-Phe-trp-Lys(A)-Thr(B)-Phe-Gaba-
(Ar)-C I1Ib
altalanos képlet jellemzi, ahol a képletekben A, B,
C, trp és Gaba(Ar) a fentiekben megadott jelenté-
sti. Kiilonosen elényos Il1a és I1Ib altalanos képle-
tii vegyiiletek azok, amelyekben A amino védécso-
portot, mindenek elétt acidolizissel lehasithato
amino véddcsoportot, B hidroxil védécsoportot,
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mindenek eldtt acidolizissel lehasithatd hidroxil vé-
ddcsoportot és C szabad hidroxilcsoportot jelent.

A taldlmany szerinti eljarasban a III 4ltalanos
képletii linearis peptidek ciklizalasat 6nmagaban
ismert modon, a szokasos, amidkétés kialakitasa-
hoz altalanosan hasznalt &sszekapcsolo modsze-
rekkel végezziik, ennek soran azonban a peptid
kiindulasi anyagokat nagyon kis koncentracioban
adagoljuk, hogy a kapcsolas lefolyasat az intramo-
lekularis ciklizalas felé toljuk el az intermolekularis
polikondenzacié rovasara.

A linearis peptideket el6nydsen koriilbeliil
1-107% — korilbeliil 1 1072 moélos, elényosen ko-
riilbeliil 1 - 107> molos koncentracioban adagoljuk,
ez koriilbelill 0,01-1,0, elénydsen 0,1 sily/térfo-
gat%, koncentracionak felel meg. A reakcioelegy-
ben kezdettdl fogva megfeleld higitast allitunk be,
vagy a higitast a kiindulasi anyag és adott esetben
a tobbi reagens reakcidelegybe valo lassu becso-
pogtetésével folyamatosan is elballithatjuk.

A ciklizalast elényosen ugy végezzik, hogy. a
fentiekben megadott kiindulasi koncentracid ese-
tén

a) egy lII altalanos képletii kiinduldsi anyagot
— ahol C szabad hidroxilcsoportot jelent és amely-
ben mind a lizingyok e-aminocsoportja, mind a
treoningyok hidroxilcsoportja védett — egy karbo-
diimiddel kezeliink adott esetben egy aktiv észtert
képezd komponens jelenlétében, vagy

b) egy 11T altalanos képletl kiindulasi anyagot
— ahol C egy aktivalt észterré atalakitott hidroxil-
csoportot jelent, a terminalis aminocsoport proto-
nalt formaban van és legalabb a lizingyok e-amino-
csoportja védett — valamilyen szerves bazissal rea-
galtatunk, vagy .

c) egy III altaldnos képlett kiindulasi anyagot
—ahol C —NHNH, csoportot jelent €s legalabb a
lizingyok e-aminocsoportja védett — eldszor savas
korilmények k6zott salétromossavval vagy annak
rovidszénlancu alkilészterével kezeliink, majd a
fentickben emlitett alacsony koncentracioban feles-
legben levd szerves bazissal ciklizaljuk.

A ciklizalast alkalmas olddszerekben valositjuk
meg; oldoszerként példaképpen megnevezziik a di-
oxant, tetrahidrofurant, acetonitrilt, pirtdint, dime-
tilformamidot, dimetilacetamidot, dimetilszulfoxi-
dot, N-metil-pirrolidont, hexametilfoszfortriami-
dot, valamint az etilacetatot, kloroformot és meti-
lénkloridot és azok elegyeit. _

Az a) eljarasvaltozatban a ciklizalast valamilyen
karbodiimiddel, el6nydsen  N,N’-diciklohexil-
karbodiimiddel végezziik, amelyet elénydsen feles-
legben alkalmazunk; meg kell jegyezni, hogy ennek
soran a szabad karboxilcsoportot tartalmazé 111
altalanos képletil kiindulasi anyag eldszor a dicik-
lohexilizokarbamid (illetve egy analog izokarba-
mid) aktivalt észterévé alakul és ez az in situ kép-
z6dbtt aktiv észter azonnal tovabb reagal. Egy ak-
tiv észtert képez6 komponens mint segédreagens
beadagolisa kétségtelenil egy aktiv észter atmeneti
képzodéséhez kell, hogy visszavezessen; erre a célra
a peptidkémiaban szokasos, aktiv észtert képzd
komponenseket hasznalhatjuk, igy kiilondsen a
2.4.5-triklor-fenolt, 2- vagy 4-nitro-fenolt, penta-
klor- és pentafluorfenolt, mindenek eldtt azonban

4.
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N-hidroxi-vegyiileteket, ezek koziil kiilondsen eld-
nyds az N-hidroxi-szukcinimid, N-hidroxi-piperi-
din és mindenek elott az 1-hidroxi-benztriazol. En-
nek az eljardsvaltozatnak az esetén a reakcidho-
mérséklet altalaban 0-70 °C, elényosen 35-55 °C.

A b) eljarasvaltozat esetén, amelyet kész aktiv
észterekkel, kiilondsen a mar emlitettekkel vég-
ziink, a ciklizilas spontan végbemegy, amint a ter-
minalis aminocsoportot a bazis protonmentesiti.
Az alkalmazott bazisok elényosen kvaterner vagy
- mindenek eldtt tercier aminok, példaul trietilamin
vagy N-etil-morfolin. A reakciot elénydsen 10-30
°C-on, kiilonosen szobahémérsékleten végezzik.

A ¢) eljarasvaltozat esetén az els6 lépést, azaz a
savazid salétromossavval vagy annak észterével va-
16 kezeléssel torténd kialakitasat elonyodsen jelentd-
sen magasabb kiindulasi anyag koncentracié mel-
lett valositjuk meg, mint az azt kovetd ciklizalast.
Célszerlien koriilbelill egy egyenérték mennyisegit
rovidszénlancu alkilnitrittel, igy etil-, izoamil- és
kiilondsen terc-butilnitritte]l végezzitk a reakciot
sosavas kozegben, koriilbelill —30 — koritbeltil
—5°C hoémérsékleten, elonyosen  koriilbeliil
—20°C-on; kis nitritfelesleg megengedhets. Ez-
utan a képzGdott azid oldatat a sziikséges higitds
utdn, korilbeliil 0 °C és koriilbeliil 35 °C kozotti
homeérsékleten feleslegben levd szerves bazissal,
példaul a fentickben megadott bazisok egyikével
meghigositjuk, és igy, a b) eljarasvaltozathoz ha-
sonléan spontan ciklizalast végziink.

Ha kiindulasi anyagként racém H-Gaba(Ar)—
OH y-amino-vajsavat vagy annak szarmazékat
hasznaljuk, egy sztérikusan egységes 5-11 resz-

és/vagy ecetsavval is végezziik, viz és adott esetben
polihalogénezett rovidszénlancu alkanol vagy ro-
vidszénlancua alkanon, igy 1,1,1,3,3,3-hexafluor-
propdn-2-ol vagy hexafluoraceton jelenlétében.
A redukcioval lehasithaté csoportokat, kiillondsen
azokat, amelyek benzilcsoportokat tartalmaznak,

_ elénydsen hidrogenolizissel tavolitjuk el, példaul
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szekvencia kombinalasaval diasztereomerpart ka- |

punk. Ezt a szokasos fizikai elvalasztasi modsze-
rekkel az egyes diasztereomerekre bonthatjuk, pél-
daul frakcionalt kicsapassal vagy kristalyositassal,
kiilonb6zd kromatografias technikakkal, igy ad-
szorpcios, illetve megosztdsos kromatografidval,
gélsziiréssel és ioncserélovel torténd-elvalasztassal
vagy két alkalmas oldoszerrendszer kdzotti meg-
osztassal, kiilonosen ellenarami megosztassal
(Craig-eljaras). Kiilonosen elényOsen megy végbe

a megoszlas az utobbi modszer esetén mar ciklizalt

vegyliletek esetén, azaz | altalanos képletd végter-
meékek és mindenek elbtt azok II altalanos képletii
ciklusos elétermékei esetén. (Az ekkor izolalt, ke-
vésbé hidrofil diasztereomert A izomerként, a hid-
rofilebbet B izomerként jeloljiik.) Az ilyen elvalasz-
tashoz megfelelé oldoszerrendszerek a peptidké-
miaban altalanosan ismertek, és tdbbnyire kloro-
zott szénhidrogének, révidszénlancu alkoholok és
viz kétfazisu kombindacidjabol allnak, amelyeket
altalaban figy valasztunk meg, hogy mindkét fazis
kozel azonos térfogatmennyiségben legyen jelen.
Ezek a rendszerek szoros osszhangban allnak a
vékonyrétegkromatografiaban hasznalt rendsze-
rekkel és ezekbol elvezethetSk (lasd a kiviteli példa-
kat is).

A 11 alalanos képletii vegyiiletekben elofordulo
védbcsoportok lehasitisat Gnmagaban ismert mo-
don végezzik; a savas hidrolizist (acidolizis) pelda-
ul trifluorecetsavval, sosavval vagy hidrogénfluo-
riddal, savra érzékeny védbesoportok esetén rovid-
szénlanch alifas karbonsavval, igy hangyasavval
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palladium katalizatorral vald hidrogénezéssel. Az
izonikotiniloxikarbonilcsoportot elonydsen cink-
kel torténéd redukalassal hasitjuk le.

A végtermékeket az elkillonités modja szerint
bazisok vagy savaddicios sok alakjaban kapjuk,
ezeket utdlag dnmagaban ismert modon egymasba
atalakithatjuk.

A fentiekben emlitett komplexek eldallitasat is
ismert vagy azokkal ekvivalens médokon végez-
zitk.

A szervetlen anyagokkal, igy nehezen oldodo
fém-, példdaul aluminium- vagy cinkvegyiiletekkel
alkotott komplexeket elonydsen ugyanugy allitjuk
el3, mint az ACTH komplexeit, példaul az illetd
fém oldhato sojaval, példaul cinkkloriddal vagy
cinkszulfattal valo reagaltatassal és valamilyen al-
kalifémfoszfattal és/vagy -hidroxiddal vald kicsa-
passal. A szerves vegyiiletekkel, igy polioxizselatin-
nal, karboximetilcellulézzal, polivinilpirrolidonnal,
polifloretinfoszfattal, poliglutaminsavval stb. alko-
tott komplexeket ugy allitjuk el6, hogy ezeket az
anyagokat vizes oldatban osszekeverjitk a peptid-
del. Hasonloképpen allithatunk el6 oldhatatlan ve-
Tyiileteket is alkalifémpolifoszfatokkal.

A II altalanos képletti vegyiiletek ujak, és eloalli-
tisuk szintén a talalmany targyat képezi.

A I 4ltalanos képleti linearis peptidek is ujak,
és elballitdsuk szintén a talalmany targyat képezi.
Onmagaban ismert modszerekkel allitjuk eld dket,
ennek soran a felépitésiikkhoz szilkséges aminosava-
kat, illetve kisebb peptidegységeket —CONH—
kotések kialakitasa kozben tetszoleges idobeli sor-,
rendben egymassal kondenzaljuk, ekkor a reakcio-
ban részt nem vevd funkcionalis csoportokat atme-
netileg megvédhetjiik. »

A fentiekben elénydsnek nevezett, Illa és IIIb
altalanos képletd linedris peptidek kiilondsen olyan
kozbensd termékekbdl hozzaférhetok, amelyeknek
eldallitasat mas szomatosztatin-analogok szintézi-
sével Osszefuggésben a fentickben mar emlitett,
0001 295 szamon nyilvanossagra hozott eurdpai
szabadalmi bejelentésiinkben tiizetesen leirtuk. Az
ott leirt kozbens6é termékek az elonyds (D-trp)s-
szomatosztatin(5-11)-szekvenciat mar megfelelo,
védett alakban tartalmazzak, és egy H-Gaba(Ar)—
OH altaldnos képletli, szubsztitualt y-aminovajsav
megfeleld szarmazékaval kozvetleniil kondenzédlha-
tok. Az utobbi kiindulasi anyagok ismertek vagy

. ismert eljarasokkal eldallithatok.

A III altalanos képletit linearis peptidek, vala- -
mint azok kdzbensd termékeinek az eldallitasakor
a termindlis a-amino- és karboxilcsoportok védo-
csoportjaiként kiillonbsen a hossziiszénlancu pepti-
dek szintézisében szokasos védGesoportok jonnek
szamitasba, igy példaul a szolvolizissel vagy reduk-
cioval konnyen és szelektiven lehasithatd csopor-
tok.

a-Amino véddcsoportokként példaképpen meg-

5 .
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nevezziik az alabbiakat: adott esetben, példaul ha-
logénatommal, nitro-, rovidszénlancu alkil- vagy
rovidszénlanca alkoxicsoporttal helyettesitett di-
vagy triaril-(rovidszénlancu alkil)-csoportok, igy
difenilmetil- vagy trifenilmetilcsoportok, példaul
benzhidril-, tritil-, di-(p-metoxi)-benzhidrilcsoport
vagy mindenek el6tt a szénsavbol levezethetd, hid-
rogenolizissel lehasithato csoportok, igy az aromas
részben adott esetben halogénatomokkal, nitrocso-
portokkal, révidszénlancu alkil- vagy rovidszén-
lanci alkoxicsoportokkal helyettesitett benziloxi-
karbonilcsoportok, példaul  benziloxikarbonil-,
p-brom- vagy p-klor-benziloxikarbonil-, p-nitro-
benziloxikarbonil-,  p-metoxi-benziloxikarbonil-
csoport, tovabba 2-(p-bifenilil)-2-propiloxikarbo-
nilcsoport és hasonlo, az 509 266 szamu svajci sza-
badalmi leirasban leirt ariloxikarbonilcsoportok.
Ekkor arra kell iigyelni, hogy az a-amino véddcso-
portnak a lizingyok adott esetben jelenlevd e-amino
védécsoportjanak a kialakitasa kozben szelektiven
lehasithatonak kell lennie. Az is elényds tovabba,
hogy ha lehasitaskcr az adott esetben jelenlevo
karboxil és hidroxil véddcsoport is sértetien marad.

A karboxilcsoportokat példaul hidrazid-képzés-
sel vagy észterezéssel védjuk meg. Az észterezéshez
alkalmasak példaul a rovidszénlancu, adott esetben
helyettesitett alkanolok, igy a metanol, etanol, ci-
anmetilalkohol, 2,2,2-triklor-etanol, benzoilmetil-
alkohol vagy kiilondsen a terc-butilalkohol, azon-
ban egy adott esetben helyettesitett benzilalkohol
is. A helyettesitett alkanolok killondsen eldnyds
csoportjat jelentik az olyan etilalkoholok, amelyek
[-helyzetben egy triszubsztitualt szililcsoportot, igy
trifenilszilil-, dimetilbutilszilil- vagy mindenek el6tt
trimetilszililcsoportot tartalmaznak. Az ilyen alko-
holok — amint ezt a 851 576 szam1 belga szabadal-
mi leirasban leirtak — azért alkalmasak kiilénosen
j61 a karboxilcsoportok megvédésére, mert a meg-
felelé B-szililetilészterek, példaul a f-(trimetilszilil)-
etilészter, bar ugyanolyan stabilisak, mint a tobbi
alkilészter, azonban enyhe korillmények kozott,
fluoridionok hatdsara az Gsszes tobbi véddcsoport
meghagyasa kozben szelektiven lehasithatdk.

Aktiv észterek elballitasara, igy példaul a III
altaldnos képletl vegyiiletek esetén, alkalmasak
példaul az elektronvonzo szubsztituensekkel he-
lyettesitett fenolok és tiofenolok, igy fenol, tiofe-
nol, tiokrezol, p-nitro-tiofenol, 2,4,5- és 2,4,6-tri-
klor-fenol, pentaklorfenol, pentafluorfenol, o- és
p-nitro-fenol, 2,4-dinitro-fenol, p-ciano-fenol, to-
vabba példaul az N-hidroxi-szukcinimid, N-hidro-
xi-ftalimid és N-hidroxi-piperidin.

A treoningyok hidroxilcsoportjat észterezéssel
vagy éterezéssel védhetjitkk meg a fentieckben leirt
modon, azonban szabad is maradhat.

Ezeket a védocsoportokat ismert modon hasit-
hatjuk le. Igy a benziloxikarbonilcsoportot hidro-

genolizissel, az N-tritilcsoportot asvanyi savakkal,.

igy hidrogénhalogenidekkel, példaul hidrogénfluo-
riddal vagy eldnyosen sosavval vagy valamilyen
szerves savval, igy hangyasavval, ecetsavval, klor-
ecetsavval vagy trifluorecetsavval, vizes vagy abszo-
lat trifluoretanolban mint oldoszerben (2 346 147
szamu német szovetségi koztarsasagbeli nyilvanos-
sagrahozatali irat) vagy vizes ecetsavval, a terc-
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butiloxikarbonilcsoportot trifluorecetsavval vagy
sdsavval, a 2-(p-bifenilil)-izopropiloxikarbonilcso-
portot vizes ecetsavval vagy példaul jégecet, 82,8%-
os hangyasav és viz 7:1: 2 aranyu elegyével vagy
a 2 346 147 szami német szovetségi koztarsasagbeli
nyilvanossagrahozatali iratban ismertetett eljaras-
sal hasithatjuk le.

A B-szililetilésztercsoportokat elényosen fluorid-
ionokat leado6 reagensekkel, példaul kvaterner szer-
ves bazisok fluoridjaival, igy tetraetilammonium-
fluoriddal hasitjuk le. Azonban a szokasos alkilész-
terekhez hasonldan lugos hidrolizissel is, példaul
alkaliffmhidroxidokkal, -karbonatokkal vagy
-hidrogénkarbonatokkal lehasithatok, vagy hidra-
zinolizissel, példaul hidrazinhidrattal, a megfeleld
karbazoilcsoportokka alakithatok. A terc-butilész-
terek lehasitasdhoz elényosen acidolizist alkalma-
zunk, a benzilészterekhez hidrogenolizist.

A III altalanos képletii linearis peptidek eldalli-
tasahoz vezetd aminosav- és/vagy peptidegység-
kondenzaciot onmagaban ismert modon valositjuk
meg. Ekkor elénydsen egy védett a-aminocsoport-
tal és adott esetben aktivalt terminalis karboxilcso-
porttal rendelkezé aminosavat vagy peptidet (aktiv
komponens) szabad a-aminocsoporttal és szabad
vagy védett, példaul észterezett terminalis csoport-
tal rendelkezé aminosavval vagy peptiddel (passziv
komponens) kapcsolunk, a képzodott termékben a
terminalis aminocsoportot szabadda tessziik és ezt
a peptidet, amely szabad a-aminocsoportot és egy
adott esetben védett terminalis karboxilcsoportot
tartalmaz, Gjra egy tovabbi aktiv komponenssel,
azaz aktivalt terminalis karboxilcsoporttal és sza-
bad a-aminocsoporttal rendelkezd aminosavval
vagy peptiddel reagaltatjuk stb. A karboxilcsopor-
tot példaul savazidda, -anhidriddé, -imidazoliddé
vagy aktivalt észterré, példaul valamilyen fentiek-
ben megadott észterré torténd alakitassal, vagy va-
lamilyen karbodiimiddel, igy N ,N’-diciklohexilkar-
bodiimiddel vald reagaltatassal, adott esetben N-
hidroxi-szukcinimid vagy egy szubsztitualatlan
vagy példaul halogénatommal, metil- vagy metoxi-
csoporttal helyettesitett 1-hidroxi-benztriazollal
vagy 4-hidroxi-benzo-1,2,3-triazin-3-oxiddal (lasd
példaul 1917690, 1937656 és 2202613 szamu
német szovetségi koztarsasagbeli szabadalmi leiras)
vagy N,N’-karbonildiimidazollal aktivalhatjuk.
A legalkalmasabb kapcsolasi modszerként a kar-
bodiimides modszert kell megnevezni, tovabba az
azidos modszert, az aktivalt észteres modszert és az
anhidrides moédszert, valamint a Merrifield-, az
N-karbonsavanhidrides vagy N-tiokarbonsavan-
hidrides modszert.

A 11 altatinos képleti linearis peptidek kiilona-
sen elonyos eldallitasakor kapcesoldsi modszerként
a karbodiimides modszert hasznaljuk N,N’-dicik-
lohexilkarbodiimiddel, 1-hidroxi-benztriazol jelen-
létében. A terminalis karboxilcsoportot ekkor
B-(trimetil-szilil)-etilészter alakjaban megvédjiik, az
aktiv komponens a-aminocsoportjat benziloxikar-
bonilcsoporttal védjik meg, amelyet minden kap-
csolds utan hidrogenolizissel lehasitunk. A lizin-
gyok e-aminocsoportjanak a megvédésére a terc-
butoxikarbonilcsoporttal végzett acilezést és a treo-
ningy0k hidroxilcsoportjahoz a terc-butilcsoport-

B-



1 188 081 . 2

tal végzett éterezést hasznaljuk. Mindkét ilyen vé-
décsoportot kivant esetben utoljara, egy lépésben,
savas hidrolizissel, példaul trifluorecetsavval, so-
savval vagy hidrogénfluoriddal hasithatjuk le.

Az alkalmazott eljarasmod szerint a vegyiileteket
bazisok vagy soik alakjaban kapjuk. A sokbol 6n-
magaban ismert moédon nyerhetjiik ki a bazisokat.
Az utobbiakbol savakkal, példaul olyan savakkal,
amelyek a fentiekben megadott sok eldallitasara
alkalmasak, ujra gyogyaszatilag alkalmazhato sav-
addicios sokat allithatunk eld.

A szabad alakban vagy sO alakjaban levd Uj
vegyiletek kozotti szoros Osszefiiggés kovetkezté-
ben az elézéekben és az alabbiakban szabad vegyii-
letek vagy soik alatt értelem- és célszeriien adott
esetben a megfeleld sokat, illetve szabad vegyiilete-
ket is érteni kell.

A talalmany az eljaras olyan foganatositasi mod-
jait is magaban foglalja, amikor egy tetszOleges
eljaraslépésben kozbensd termékként kaphato ve-
gyiiletbdl indulunk ki és a hianyzo eljaraslépéseket
valositjuk meg, vagy egy kiinduldsi anyagot a reak-
cio korilményei kozott allitunk eld vagy egy szar-
mazéka, adott esetben egy sOja alakjaban alkalma-
zunk. '

A talalmany szerinti eljarasban elényosen olyan
kiindulasi anyagokat hasznalunk, amelyek a fenti-
ekben kiilonGsen elonydsnek nevezett vegyiiletek-
hez vezetnek.

A talalmany targya tovabba olyan gyogyszerkeé-
szitmények eldallitasa, amelyek hatoanyagként
I altalanos képletit vegyiileteket tartalmazzak. Eze-
ket a gyogyaszati készitményeket kiilénosen a fen-
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tieckben megadott indikaciokban alkalmazzuk int-

raperitonealisan, igy intravéndsan, intramuszkul-
risan vagy szubkutan vagy pedig intranazalisan.
A szitkséges adag a kezelendo betegségtdl, a beteg-
ség sulyossagatol és a terapia hosszatol fiigg. Az
egyszeri adagok szamat és mennyiségét, valamint a
beadas modjat legjobban a mindenkori beteg egyé-
ni vizsgalata alapjan hatarozhatjuk meg. Ezeknek
a tényezOknek a meghatirozasi modja szakember
szamara ismert. Altalaban azonban injekci6 esetén
egy ilyen vegyiilet terdpidsan hatasos mennyisége
korulbeliil 0,001 — korilbelil 2 mg/testsily kg do-
zistartomanyba esik. Az eldnyds hatoanyag tarto-
many kériilbeliil 0,0015 — koriilbelil 0,15 mg/test-
stily kg, és a beadas modja intravénas infuzio vagy
szubkutdn injekcio. A parenteralis beadasra szant
gyogyaszati készitmények ennek megfelelden az
adagolas modjatol figgden egyszeri adagban ko-
ritlbeliil 0,08 — korilbelul 15 mg taldlmany szerinti
hatéanyagot tartalmaznak. A készitmények a hato-
anyagon kiviil altalaban még valamilyen puffert,
példaul egy foszfat-puffert, amelynek a pH-t koriil-
beliil 3,5 és 7 kozott kell tartania, tovabba az izoto-
nia beallitasahoz natriumkloridot, mannitot vagy
szorbitot tartalmaznak. A készitmények lehetnek
fagyasztva szaritottak vagy oldott allapotban is
tartalmazhatjak a hatéanyaygot; az oldatok elonyo-
sen valamilyen antibakterialis hatasu konzervalo-
szert, példaul 0,2-0,3% 4-hidroxi-benzoesavmetil-
észtert vagy -etilésztert tartalmazhatnak. Ha az
ilyen készitményekben a hatéanyagnak meghosz-
szabbitott hatasi komplex alakjaban kell jelen len-
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nie, ezt kozvetleniil eléallithatjuk oly modon, hogy
a komplexképzé komponenst az injekcids oldathoz
adjuk, amelyet példaul a fentickben megadott mo-
don allitunk eld. Adalékanyagként példaul 0,1-1,0
suly%, cink(I1)-sot, példaul cinkszulfatot hasznal-
hatunk 0,5-5,0 suly%, protaminnal, példaul prota-
minszulfattal, ahol a mennyiségek az injekcios ol-
dat ossztérfogatara vonatkoznak. Ez a készitmény
3,5 — korilbeliil 6,5 pH-értékii oldat vagy koriilbe-
il 7,5-8,0 pH-értéki szuszpenzid.

Intranazalis beadasra szant készitmény lehet egy
vizes oldat vagy zselé, egy olajos oldat vagy szusz-
penzid, azonban egy zsirtartalmu kendcs is. A ha-
toanyagbol vizes oldatot példaul ugy készithetink,
hogy az I altalanos képletii hatdanyagot vagy an-
nak egy terapiasan alkalmazhato savaddicios sojat
legfeljebb 7,2 pH-értékii vizes puffer-oldatban fel-
oldjuk és az oldatot izotonidssa tevé anyagot
adunk hozza. A vizes oldathoz célszeriien egy poli-
mer tapadast elsegitd anyagot, példaul polivinil-
pirrolidont és/vagy egy konzervaloszert adunk. Az
cgyszeri adag korilbelill 0,08 — koriilbeliil 15 mg,
¢l6nydsen 0,25-10 mg, ezt koriilbeliil 0,05 mi oldat,
illetve 0,05 g zselé tartalmazza.

Intranazalis beadasra alkalmas olajos készit-
ményt példaul tgy allithatunk el6, hogy egy I alta-
lanos képletii peptidet vagy annak egy terapiasan
alkalmazhatd savaddicids sojat olajban szuszpen-
daljuk adott esetben duzzasztoszerek, igy alumini-
umsztearat és/vagy olyan felilletaktiv szerek (tenzi-
dek) hozzaadasaval, amelyeknek HLB-értéke (hid-
rofil-lipofil egyensily) 10 alatti, ilyenek példaul a
tobbértékii alkoholok zsirsavmonoészterei, példaul
a glicerinmonosztearat, szorbitinmonolaurat,
szorbitinmonosztearat vagy szorbitanmonooleat.
Zsirtartalmu kenéesot példaul agy allitunk eld,
hogy a talalmany szerinti hatoanyagot kenhet6 zsi-
ros alapanyagban szuszpendaljuk, adott esctben
egy 10 alatti HLB-értékii tenzid hozzaadasaval.
Emulzids kendcsot ugy allitunk eld, hogy a peptid
hatoanyag vizes oldatat lagy, kenhetd, zsiros alap-
anyagban eldorzsoljik, 10 alatti HLB-értéki ten-
zid hozzaadasaval. Az Osszes ilyen, intranazalis
beadasra szant készitmény konzervaldszert is tar-
talmazhat. Az egyszeri adagok koriilbelil 0,08 -
korilbelil 15 mg, eldnydsen 0,25-10 mg-osak ko-
riilbeliil 0,05 — koriilbeliil 0,1 g alapmasszaban.

Intranazalis beadasra alkalmasak tovabba az in-

" halald, illetve befuvo készitmények, igy a befuvasra
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hasznalhato kapszulak, amelyek lehetévé teszik,
hogy a hatdéanyagot por alakjaban a belélegzett
levegdvel beftijjuk, valamint az aeroszolok és
sprayk. amelyek azt, hogy a farmakologiai hato-
anyagot por alakjaban vagy egy oldat vagy szusz-
penzid cseppjeinek az alakjaban eloszlathassuk.
A port eloszlaté tulajdonsagokat mutato készitmé-
nyek a hatéanyagon kivill altalaban segédanyago- -
kat tartalmaznak; a befuvasra hasznalhat6 kapszu-
lak példaul szilard hordozoéanyagokat, igy laktozt
tartalmaznak, az aeroszol és spray-készitmények
példaul egy folyékony, szobah6mérséklet alatti for-
rasponti hajtogazt, valamint kivant esetben tovab-
bi hordozéanyagokat, igy folyékony vagy szilard
nem ionos vagy anionos tenzideket és/vagy szilard
higitoszereket. Azok a készitmények, amelyekben

7 .
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a hatéanyag oldatban van, ezenkiviil alkalmas haj-
toszert, tovabba sziikség esetén egy tovabbi oldo-
szert és/vagy egy stabilizaloszert tartalmaznak.
Hajtogaz helyett hasznalhatunk nyomas alatti leve-
g6t is, amelyet alkalmas siirito- és kiterjeszto készii-
1€k segitségével sziikség szerint allitunk eld.

A talalmany szerinti eljarassal eldallithato gyo-
gyaszati készitmények napi adagja 70 kg sulyd me-
legvérii esetében korilbeliil 0,1 — korilbelil 120 mg
hatéanyagnak megfelel6 készitmény.

A talalmany szerinti eljarast az oltalmi kor kor-
latozasa nélkiil az alabbi példakkal szemléltetjilk.
Roéviditesekként, példaul az aminosavak, peptidek,
védocsoportok stb. jelolésére az alabbi irodalmi
helyeken megadott roviditéseket hasznaljuk:
~Synthese von Peptiden” (kiado: Wiinsch, E.),
Houben-Weyl: Methoden der organischen Che-
mie, XV. koétet, G. Thieme kiado, Stuttgart, 1974.
Kiilonosen az alabbi roviditéseket hasznaljuk:

Boc terc-butiloxikarbonilcsoport,

But terc-butilcsoport (mint éterképzé csoport),

DCC N,N’-diciklohexil-karbamid, -

DCCI N,N’-diciklohexil-karbodiimid,

Gaba 4-amino-vajsav-csoport,
_NH"‘ (CH2)3_‘—CO—_,

OBzl benziloxicsoport,

4 benziloxikarbonilcsoport,

CD cirkulardikroizmus,

ORD optikai rotacios diszperzio,

DC vékonyrétegkromatografia.

A vékonyrétegkromatografias vizsgalatokban,
ha mast nem adunk meg, adszorbensként kovasav-
gelt és futtatoszerként az alabbi rendszereket alkal-
mazzuk:

Rendszer szama :

52 n-butanol-ecetsav-viz (75: 7,5 : 21)

101: n-butanol-piridin-ecetsav-viz
(38:24:8:30)

111B: n-butanol-piridin—25%-0s vizes ammonia-
oldat—viz (40: 24 : 6 : 30)

112A n-butanol-piridin—-hangyasav-viz
(42:24:4:20)

157A: kloroform-metanol-viz—ecetsav
(90:10:1:0,5)

157C: kloroform-metanol-viz—ecetsav
(75:27:5:0,5)

157F: kloroform-metanol-viz-ecetsav
(70:40:9:0,5)

1.4 példa

l:Asn-Phc—Phe-(D-trp)-Lys-Thr-Phe-(ﬁ-fenil)Gaba J
— izomer A 160 mg védett,

L Asn-Phe-Phe(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-Phe-(§-fenil)Gaba -
— izomer A képletii oktapeptidet § °C homérsékle-
ten, nitrogén atmoszféraban feloldunk 1,5 ml, 89
térfogaty] trifluorecetsavat, 10 térfogat9, vizet és 1
térfogaty/ tiolglikolsavat tartalmazo elegyben, az
oldatot azonnal 25 °C-ra melegitjiik, és SO perc
mulva ezen a hdmérsékleten a terméket 5 ml pero-
xidmentes éterrel kicsapjuk. A végtermék igy ka-
pott nyers trifluoracetatjat lesziirjiik, vakuumban
megszaritjuk, 5 ml n ecetsavoldatban feloldjuk és
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15 ml anioncserélén, példaul acetat formaji AG
1-X8 ioncserélon (gyartja Bio-Rad Laboratories,
Richmond, California, Amerikai Egyesiilt Alla-
mok) atszirjik, majd az eluatumot liofilizaljuk.

A kapott, cimben szereplé vegyiilet vékonyré-
tegkromatografiasan, harom rendszerben vizsgalva
egyseges
DC (celluloz, Merck):

101 szama rendszer: R;= 0,66,

111B szamu rendszer: R;=0,48,

112A szamu rendszer: R,=0,60.

DC (vizben): i(nm)/mol. Ellipt.: 235/ 5800
(min}); 223/+ 6600 (max.)

Hasonloképpen eljarva allitjuk elo az

L Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys-Thr-Phe-(Ar)Gaba
képletii végterméket megfelelden védett oktapepti-
‘dekbdol:

(Ar)Gaba = f-(2-Naftil)Gaba - izomer A

DC:  157C szamu rendszer: R, 0,27;
(Ar)Gaba = f-(2-Naftil)Gaba - izomer B
DC: 157C szamu rendszer: R, 0,27,
(Ar)Gaba = f-(4-Fluor-fenil)Gaba - izo-
- mer B
DC:  157C szamu rendszer: R, 0,29.

1.B példa

L Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys-Thr-Phe-(8-fenil)Gaba =
— izomer B 189 mg

FAsn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys-(Bc;)c}Thr(Bul)—Phe-(;‘}»fenil)Gaba ]
—izomer B képletii védett oktapeptidet 5 °C homér-
sékleten, nitrogén atmoszféraban feloldunk 1,9 ml,
89 térfogat?, trifluorecetsavbol, 10 térfogat?, viz-
bol és 1 térfogaty, tioglikolsavbol all6 elegyben, az
oldatot azonnal 25 °C-ra melegitjiik, és a terméket
50 perc milva ezen a hdmérsékleten 5 ml peroxid-
mentes éterrel kicsapjuk. A végtermék nyers tri-
fluoracetatjat leszirjilk, vakuumban megszaritjuk,
5 ml n ecetsavban feloldjuk és 15 ml anioncserélon,
peéldaul acetat formaji AG 1-X8 ioncserélon
(gyartja Bio-Rad Laboratories, Richmond, Cali-
fornia, Amerikai Egyesilt Allamok) atszlirjiik.

Az eluatomot vakuumban beparoljuk és a
maradékot 270 lépcsds ellenairami megosztas-
nak vetjilk ala n-butanol-ecetsav-viz rendszerben
(2400 : 600 : 3000). A 229-250 fokozatokban ka-
pott fazisokat (K = 6,7) osszegyljtjitk, vakuumban
bepéroljuk és 1 : 1 aranyu terc-butanol-viz elegyb6l
liofilizaljuk.

A kapott, cimben szereplé vegyiilet vékonyré-
tegk{omatogréﬁésan, harom rendszerben vizsgalva
egységes.

DC (celluloz, Merck):

101 szamu rendszer: R;=0,64

111B szamu rendszer: R;=0,48

112A szamu rendszer: R,=0,58 }
CD (vizben): A(nm)/mol. Ellipt.: 235/ — 3700 (min);
220/+ 35 000 (max).

Az 1.A és 1.B példaban kiindulasi anyagként
alll"(almazott peptideket az alabbi modon allithatjuk
eld.

8-
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1.1 lépés

d1-H-(-Fenil)Gaba-OBzl- -p-toluolszulfonat

1,10 g d1-4-amino-3-fenil-vajsav és 1,17 g p-tolu-
olszulfonsav-monohidrat elegyét 3,2 ml benzilalko-
holban és 50 ml benzolban normal nyomason las-
san addig desztillaljuk, amig 3 6ra alatt dsszesen
40 ml, 70-90 °C forraspontu frakciot fel nem fo-
gunk. A tiszta reakcioelegyet elészor vizsugarszi-
vattyuval eldallitott, majd nagy vakuumban, kériil-
beliil 60 °C-on 3 ml-re betoményitjiik. A kivalt
kristalypépet 15 ml éterrel elkeverjilk, a kristalyo-
kat leszitrjiik és 10 ml éterrel mossuk. Ezt az anya-
got tovabbi tisztitas céljabol egy oran keresztiil
keverjitkk szobahémérsékleten 10 ml éterrel, majd
lesziirjiik, éterrel mossuk és vakuumban megszarlt-
juk. Olvadaspont: 145-148 °C.

DC:  [kloroform-metanol-viz
R;=0,40

[kloroform-metanol (85: 15)): R;=0,17

Hasonloképpen eljarva allitjuk eld az alabbi ve-
gyileteket is:

a) dl-4-amino-3-(2-naftil)-vajsavbol a d1-H-[g-
- naftll)] Gaba-OBzl- p-toluolszulfonatot DC:
157C szamu rendszer: R;=0,48 és

b) dl-4-amino-3-(4- ﬂuor -fenil)-vajsavbol a dl-
H-[p-(4-fluor-fenil)]-Gaba-OBzl-p-toluolszulfona-
tot, DC: 157 szdmu rendszer: R,=0,45.

14:6:1)):

1.2 lépés

Z-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-
~Phe-[d 1-(B-fenil)Gaba]-O Bzl

500 mg  Z-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-
Thr(But)-Phe-OH (lasd a fentiekben hivatkozott
europai szabadalmi bejelentés 1. példajanak 1.7
1épését) és 189 mg d1-4-amino-3-fenil-vajsav-benzil-
észter-p-toluolszulfonat (1.1 1épés) 2 ml dimetilfor-
mamiddal készitett elegyét Osszekeverjiik 0,048 ml
N-metil-morfolinnal, 58 mg N-hidroxi-benztriazol-
lal és 104 mg N,N’-diciklohexil-karbodiimiddel, és
az elegyet 20 6ran keresztiil szobahomérsékleten
allni hagyjuk. A reakcidelegy feldolgozasa céljabol
a kivalt N,N’-diciklohexil-karbamidot centrifuga-
lassal elkiilonitjiik, a feliluszot 15 ml vizzel ssze-

keverjiikk és’lesziirjik. A kapott szilard anyagot,

tovabbi tisztitas céljabol 10 percen at keverjiik 3 ml

etanollal, majd a szuszpenziot 0 "C-ra hiitjilk, a’

tiszta terméket leszirjiik és vakuumban megszarit-
juk.
! DC: [kloroform-metanol (85 : 15)]: R;=0,70.

Hasonloképpen eljarva allitjuk elé az 1.1 1épés-
ben megadott, megfeleld vegyiiletekbdl az alabbia-
kat:

a) Z-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-
-Phe-/d1-[$-(2-naftil))Gaba/-OBzl,

DC: 157A szdmU rendszer: R;=0,65; és

b) Z-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-
-Phe-/d1-[$-(4-fluor-fenii)}Gaba/-OBzl,

DC: 157A szamu rendszer: R;=0,64.

20

25

30

35

40

45

2
1.3 lépés

H-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-Phe-
-[d1-(B-fenil)-Gaba]-OH

453 mg Z-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr-
(But)-Phe-[d1-(8-fenil)Gaba}-OBzl (1.2 1épés) 20 ml
dimetilformamiddal készitett oldatat 50 mg, aktiv
szénre felvitt palladium (10%) hozzaadasa utan
3 dran keresztiil hidrogénezziik szobahdmérsékle-
ten és normal nyomason. A reakcidelegy feldolgo-
zasa céljabodl az oldatot a katalizator kisziirése utan
nagy vakuumban 2 ml-re betoményitjiik, a termé-
ket 25 ml peroxidmentes éterrel kicsapjuk, lesziir-
juk és vakuumban megszéritjuk. A nyersterméket
tovabbi tisztitas nélkil hasznaljuk fel az 1.4 1épés-
hez (ciklizalas).

Hasonloképpen eljarva allitjuk el6 az 1.2 1épés-
ben megadott megfeleld vegyiiletekbdl az alabbia-
kat:

a) H-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-
-Phe-/d1-[$-(2-naftil)}Gaba/-OH;

DC: 157C szami rendszer: R;=0,67 ¢s

b) H-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-
-Phe-/d1-[$-(4-fluor-fenil)]Gaba/-OH,

DC: 157A szamt rendszer: R;=0,06.

1.4 lépés

C Asn»Phe-Phe-(D-trp}Lys(Boc)—Thr(But)—l’he-(]’]—fenil)Gaba‘J

386 mg nyers H-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-
Thr-(But)-Phe-[{d1-(§-fenil)Gaba]-OH (1.3 1épés),
400 mg N-hidroxi-benztriazol és 610 mg N,N’-
diciklohexil-karbodiimid 300 m!l dimetilformamid-
dal készitett oldatat 20 oran keresztiil 50 °C hémér-
sekleten tartjuk. Feldolgozas céljabol az olddszert
nagy vakuumban, koriilbeliil 30 °C-on leparoljuk,
és a maradékot 15 ml etilacetattal eldorzsoljiik.
A kivalt diciklohexil-karbamidot sziliréssel eltavo-
litjuk, a sziirletet etilacetattal 50 ml-re felhigitjuk,
harom alkalommal, 4040 ml n vizes oxalsav-oldat-
tal, majd vizzel semlegesre mossuk, natriumszulfat
felett megszaritjuk és vakuumban bepéroljuk.
A nyersterméket tisztitds és az A és B diasztereomer
elvalasztasa céljabol 440-1épcsds elleniramu meg-
osztasnak vetjitk alad metanol-viz—kloroform-szén-
tetraklorid rendszerben (2700 : 675 : 900 : 1575 tér-
fogatrész). A 104-155 fokozatokban kapott fazisok

" (K=0,41) tartalmazzak a két diasztereomer egyi-
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két (A izomer), mig a 164-207 fokozatokban talal-
hato fazisok (K=0,70) a masikat (B izomer).
A megfeleld fokozatok fazisait egyesitjiik és vaku-
umban beparoljuk A maradékot 20 ml terc-buta-
nolban feloldjuk és liofilizaljuk, igy mindig egy, a
feati dsszegképletil, vékonyrétegkromatografiasan
egységes diasztereomert kapunk.

-DC: [kloroform-metanol (85-15)]

A izomer: R;=0,65, B izomer: R;=0,55;

[kloroform-metanol-viz (14 : 6 : 1)]

A izomer: R;=0,95, B izomer: R;=0,90.

Hasonl6képpen eljarva allitjuk el6é az 1.3 1épés-
ben megadott, megfeleld vegyiiletekbdl az alabbia-
kat:

-9-
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a)

L Asn-Phe-Phe<(D-trp)-Lys(Boc)-Thr( Bul)—Phe-[[f—(2—naflil)]<Gaba]

A izomer: K =0,27; DC: 157A szamu rendszer:
R;=0,39;

B izomer: K=0,51; DC: 157A szamu rendszer:
LAsn—Phc—Phc—(D-lrp)-Lys(Boc}-Thr(But)~Phe-[ﬂ—(4-ﬁuor-

R;=0,32, valamint
fenil))Gaba —I

b)
B 1izomer: K=0,78; DC: 157A szamu rendszer:
R,=0,31.

2.4 példa

L Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys-Thr-Phe-[8-(1-naftil)lGaba —
A izomer 250 mg

LAsn-Phc»Phc-(D—lrp)—Lys(Boc)—Thr(But)-Phc—[ﬂ—(l-naflil)]- _I
Gaba

A izomer

képletii védett oktapeptidet 5 °C hémérsékleten,
nitrogén atmoszféraban feloldunk 2,5 mi, 89 térfo-
gat9, trifluorecetsavat, 10 térfogat9; vizet és 1 térfo-
gat¥ tioglikolsavat tartalmazoé elegyben, az oldatot
azonnal 25 °C-ra melegitjiik, majd a terméket 50
perc mulva ezen a homérsékleten 8 ml peroxidmen-
tes éterrel kicsapjuk. A nyerstermék igy kapott
nyers trifluoracetatjat lesziirjitkk, vikuumban meg-
szaritjuk, 5 ml n ecetsav-oldatban feloldjuk és 15 ml
anioncserélon, példaul acetat formaban levdé AG
1-X8 ioncserélén (gyartja Bio-Rad Laboratories,
Richmond, California, Amerikai Egyesuit Alla-
mok) lesziirjik, az eluatumot liofilizaljuk.

A kapott, cimben szerepld vegyiilet vékonyré-
tegkromatografidsan, harom rendszerben vizsgalva
egységes:

DC (celluléz, Merck):

101 szamu rendszer: R;=0,60

111B szamu rendszer: R,=0,45

112A szamu rendszer: R;=0,58
CD (1%-0s vizes ecetsavban):

A(nm)/mol. Ellipt.: 226/8000 (min).

2.B példa

L Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys-Thr-Phe-[8-(1-naftil)]-Gaba -
-B izomer 257 mg

E\sn-Phe-Phe(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(Bul)—Phe-[ﬁ-(1-nafti])];-]
Gaba

-B izomer :

képletii védett oktapeptidet S °C hdmérsékleten,
nitrogén atmoszféraban feloldunk 2,5 mi, 89 térfo-
gaty] trifluorecetsavat, 10 térfogat] vizet €s 1 térfo-
gat%, tiolglikolsavat tartalmazo elegyben, az olda-
tot azonnal 25 °C-ra melegitjiik, és a terméket SO
perc mulva ezen a homérsékleten 10 ml peroxid-
mentes éterrel kicsapjuk. A végtermék igy kapott
nyers trifluoracetatjat lesziirjitk, vakuumban meg-
szaritjuk, 5 ml n ecetsav-oldatban feloldjuk, és 15
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ml ioncseréldn (gyartja Bio-Rad Laboratories,
Richmond, California, Amerikai Egyesilt Alla-
mok) atszlrjiik, az eluatumot liofilizaljuk.

A kapott, cimben szerepldé vegyiilet vékonyré-
tegkromatografidsan, harom rendszerben vizsgalva
egységes.

DC (celluloz, Merck):

101 szamu rendszer: R;=0,57

111B szami rendszer: R,=0,44

112A szamu rendszer: R;=0,53
CD (1%-0s vizes ecetsavban):

(nm)/mol. Ellipt.; 237/ + 6500

(max); 231/— 7000 (min); 223/+ 12 000 (max).

A 2.A és 2.B példaban kiindulasi anyagként al-
kalmazott peptideket az alabbi modon allitjuk el3.

2.1 lépés

d1-H-{8-(1-Naftil)JGaba-OBzl-p-toluolszulfonat

1,05 g dl-4-amino-3-(1-naftil)-vajsav és 0,871 g
p-toluolszuifonsav-monohidrat 2,4 ml benzilalko-
hollal és 50 m! benzollal készitett elegyét normal
nyomason, lassan addig desztillaljuk, amig 3 ora
alatt dsszesen 40 ml, 70-90 °C forrasponti frakciot
fel nem fogunk. A tiszta reakcioelegyet elészor
vizsugdrszivattyaval eléallitott, majd nagy vaku-
umban, koriilbeliil 60 °C hoémérsékleten 3 ml-re
betoményitjiik. A kivalt kristalypépet 15 ml éterrel
Osszekeverjiik, a kristalyokat lesziirjilkk és 10 ml
éterrel mossuk. Tovabbi tisztitas céljabol ezt az
anyagot szobahdmérsékleten, egy oran at keverjitk
10 ml éterrel, majd lesziirjiik, éterrel mossuk és

vikuumban megszaritjuk. Olvadaspont: 152-
154°C. :

DC: {kloroform-metanol-viz ~ (14:6: 1}
R,=0,60,

[kloroform-metanol (85 : 15)): R;=0,28.

2.2 lépés

Z-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-
-Phe-[d1-#-(1-naftil)]Gaba-OBzI

700 mg  Z-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-
Thr(But)-Phe-OH (1.2 lépés) és 295 mg dl1-4-

amino-3-(1-naftil)-vajsav-benzilészter-p-toluol-
szulfonat (2.1 lépés) 2 ml dimetilformamiddal ké-
szitett elegyét Osszekeverjitk 0,067 ml N-metil-
morfolinnal, 81 mg N-hidroxi-benztriazollal és 147
mg N,N’-diciklohexil-karbodiimiddel, és a reakcid-
clegyet 20 Oran at szobahGmérsékleten 4llni hagy-
juk. A reakcioelegy feldolgozasa céljabol a kivalt
N,N’-diciklohexil-karbamidot kisziirjik, a feliil-
UszOt 20 ml vizzel Osszekeverjiik és leszlirjilk. A ka-
pott szilard anyagot tovabbi tisztitds céljabol 10
percen keresztiil 3 ml metanollal keverjik, a szusz-
penzidt 0 °C-ra higjiik, a tiszta terméket leszirjiik
és vakuumban megszaritjuk.

DC: [kloroform~metanol (85 : 15)]: R;=0,72,

[kloroform-metanol-viz (14: 6 : 1)]: R,=0,93.

-10-
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2.3 lépés

H-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-
-Phe-[{d1-B-(1-naftil)]Gaba-OH

794 mg Z-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr-
(But)-Phe-[dI-f-(!-naftil)]Gaba-OBzl (2.2 lépés) 40
ml dimetilformamiddal készitett oldatat 80 mg,
aktiv szénre felvitt paliadium katalizator (10%)
hozzdadasa utan 4 ordn it szobahdmérsékleten €s
normal nyomason hidrogénezziik. A reakcidelegy
feldolgozasa céljabol az oldatot a katalizator kiszii-
rése utan nagy vakuumban 2 ml-re betdményitjuk,
a terméket 40 ml, peroxidmentes éterrel kicsapjuk,
lesziirjiik és vakuumban megszaritjuk. A nyerster-
méket tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel a 2.4
lépéshez (ciklizalas).

2.4 lépés

LASn—Phc—Phe-(D-trp)—Lys(Boc)-Thr(But)—Phe-[ﬂ-(l-naftil)]-_J
Gaba

678 mg nyers H-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-
Thr(But)-Phe-[d1-8-(1-naftil)]Gaba-OH (2.3 Iépés),
676 mg N-hidroxi-benztriazol és 1030 mg N,N'-
diciklohexil-karbodiimid 500 ml dimetilformamid-
dal készitett oldatat 20 oran keresztiil 50 °C hémér-
sékleten tartjuk. A reakcidelegy feldolgozasa célja-
bél az olddszert nagy vakuumban, koriilbelil
30 °C-on beparoljuk, és a maradékot 20 ml etilace-
tattal eldérzsoljitk. A kivalt diciklohexil-karbami-
dot sziiréssel eltavolitjuk, a sziirletet etilacetattal
200 ml-re felhigitjuk, harom alkalommal, 50-50 ml
n vizes oxalsav-oldattal, majd vizzel semlegesre
mossuk, natriumszulfat felett megszaritjuk és vaku-
umban beparoljuk. A nyersterméket tisztitds célja-
bol 560-lépcsds ellendrami megosztasnak vetjik
ala metanol-viz—kloroform-széntetraklorid
(2700 : 675:900: 1575 térfogatrész) rendszerben.
A 89-143 fokozatokban talathatd fazisok
(K=0,22) tartalmazzak a keét diasztereomer egyi-
két (A izomer), a 152-224 fokozatokban talalhato
fazisok (K =0,47) a mésikat (B izomer). A megfele-
16 fokozatok fazisait egyesitjik és vakuumban be-
paroljuk. A maradékot 20 ml terc-butanolban fel-
oldjuk és liofilizaljuk, igy mindig egy, a fenti 0sz-
szegképletli, vékonyrétegkromatografidsan egyse-
ges diasztereomert kapunk.
DC: [kloroform—metanol (85-15)]:

A izomer: R;=0,60, B izomer: R;=0,50.

3.4 példa

= Asn-Phe-Phe-(D-trp)- Lys-Thr-Phe-(B-ciklohexil)-Gaba —J
— A izomer

182 mg
Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-Phe-(8-ciklohexil)-
— Gaba
— A izomer

képletii oktapeptidet 5 °C hémérsekleten, nitrogén
atmoszféraban feloldunk 1,8 ml, 89 térfogat?, tri-
fluorecetsavat, 10 térfogat?, vizet és 1 térfogat%
tiolglikolsavat tartalmazo elegyben, az oldatot
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azonnal 25 °C-ra melegitjilk és a terméket 50 perc
mulva ezen a homérsékleten 6 ml 2: 1 aranyd he-
xan éter eleggyel kicsapjuk. A végtermék ily mo--
don eldallitott nyers trifluoracetatjat lesziirjiik, va-
kuumban megszaritjuk, 5 ml n ecetsav-oldatban
feloldjuk és 15 ml anioncseréldn, példaul acetat
formaban levé AG 1-X8 ioncseréldn (gyartja Bio-
Rad Laboratories, Richmond, California, Ameri-
kai Egyesiilt Allamok) atszirjik, az eluatumot lio-
filizaljuk.

A kapott cimben szerepld vegyiilet vékonyré-
tegkromatografidsan harom rendszerben vizsgalva
egységes.

DC: 101 szamu rendszer: R;=0,88,
111B szam rendszer: R;=0,50,
112A szamt rendszer: R;=0,78.

3.B példa

C “Asn-Pho-Phe-(D-trp)- Lys- Thr-Phe-(f-ciklohexil)-Gaba —
— B izomer

167 mg
l_Asn-Phe-Phe-(D-trp)—Lys(Boc)-Thr(Bul)-Phe—([i'—ciklohcxil)—
Gaba
— B izomer

képletii védett oktapeptidet 5 °C hémérsékleten,
nitrogén atmoszféraban feloldunk 1,7 ml, 89 térfo-
gat?/ trifluorecetsavat, 10 térfogaty;, vizet és 1 térfo-
gat?, tioglikolsavat tartaimazo elegyben, az oldatot
azonnal 25 °C-ra melegitjiik, és a terméket 50 perc
mulva ezen a hdmérsékleten 6 ml 2 : 1 aranyu he-
xan—éter eleggyel kicsapjuk. A végtermék igy ka-
pott, nyers trifluoracetatjat leszirjik, vakuumban
megszaritjuk, 5 ml n ecetsav-oldatban feloldjuk és

_15 ml anioncserélon, példaul AG 1-X8 ioncserélon

(gyartja Bio-Rad Laboratories, Richmond, Cali-

fornia, Amerikai Egyesiilt Allamok) atsziirjiik, az

eluatumot liofilizaljuk.

A kapott, cimben szerepld vegyuletet vékonyré-
tegkromatogréfiasan, harom rendszerben vizsgalva
egyseges.

DC: 101 szamu rendszer: R;=0,83,

111B szamt rendszer: R;=0,75,

112A szamu rendszer: R;=0,70.

A 3.A és 3.B példaban kiindulasi anyagként al-
kalmazott vegyilleteket az alabbi médon allitjuk

© elo.
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3.1 lépés

d1-H-(8-Ciklohexil)Gaba-OBzl-p-toluolszulfo-
nat

0,50 g dI-4-amino-3-ciklohexil-vajsav-hidroklo-
rid és 0,428 p-toluolszulfonsav-monohidrat 1,2 ml
benzilalkohollal és 40 ml benzollal készitett elegyét
normal nyomason lassan addig desztillaljuk, amig
2 ora alatt osszesen 30 ml, 70-90 °C forrasponti
frakciot fel nem fogunk. A tiszta reakcioelegyet
vizsugarszivattyaval eléallitott, majd nagy vaku-
umban, koriilbeliil 60 °C hémérsékleten 3 ml-re
betdményitjiik. A kivalt kristalypépet 15 ml éterrel
clkeverjiik, a kristalyokat lesziirjiik és 10 ml éterrel
mossuk. Tovabbi tisztitas céljabol ezt az anyagot
szobahdmérsékleten, egy oran at keverjik 10 ml

11
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éterrel, majd lesziirjik, éterrel mossuk és vakuum-

ban megszaritjuk.

DC: [kloroform-metanol-viz (14 : 6 : 1)]: R;=0,48,
[kloroform-metanol (85 : 15)): R,=0,15.

3.2 lépés

Z-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-
-Phe-(d1-f-ciklohexil)Gaba-OBzl
1,06 g  Z-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-
Thr(But)-Phe-OH (1.2 lépés) és 448 mg dl-4-
amino-3-ciklohexil-vajsav-benzilészter-p-toluol-
szulfonat (3.1 lépés) 5 ml dimetilformamiddal ké-
szitett elegyét Osszekeverjik 0,111 ml N-metil-
morfolinnal, 123 mg N-hidroxi-benztriazollal és
223 mg N,N’-diciklohexil-karbodiimiddel, és az
elegyet 20 oran keresztiil szobahomérsékleten allni
hagyjuk. Az elegybdl feldolgozas celjabol centrifu-
- galassal eltavolitjuk a kivalt N,N’-diciklohexil-
karbamidot, a feliiluszot dsszekeverjiik 20 ml vizzel
és lesziirjitk. Az igy kapott szilard anyagot a tovab-
bi tisztitas céljabol 10 percen at 3 ml metanollal
keverjiik, a szuszpenziot 0 °C-ra hitjik, a tiszta
terméket leszlrjik és vakuumban megszaritjuk.
DC: [kloroform-metanol (85 : 15)}: R,=0,80,
[kloroform—metanol-viz (14: 6 : 1)}: R,=0,95.

3.3 lépés

H-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-
-Phe-(d1-p-ciklohexil)-Gaba-OH

980 mg  Z-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-
Thr(But)-Phe-(d1-§-ciklohexil)Gaba-OBzl (3.2 lé-
pés) 50 ml dimetilformamiddal készitett oldatat 100
mg, aktiv szénre felvitt palladium (10%) hozzaada-
sa utan 4 6ran at hidrogénezziik szobahomérsékle-
ten és normal nyomason. Az elegy feldolgozasa
céljabol az oldatot a katalizator kiszlirése utan
nagy vakuumban 2 ml-re betdményitjiik, a terme-
ket 40 ml peroxidmentes éterrel kicsapjuk, lesziir-
juk és vakuumban megszaritjuk. A nyersterméket
tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel a kovetkezd
3.4 lépéshez (ciklizalas).

3.4 lepés
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L Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)—Phe—(ﬁ-ciklohexil)Gaba_-I

~ 836 mg nyers H-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-
Thr-(But)-Phe-(d1-f-ciklohexil)Gaba-OH (3.3 I¢-
pés), 860 mg N-hidroxi-benztriazol és 1.31 g N,N'-

diciklohexil-karbodiimid 640 ml dimetilformamid- 55

dal készitett oldatat 20 6ran keresztiil 50 °C hémér-
sékleten tartjuk. Az elegy feldolgozdsa céljabél az
oldészert nagy vakuumban, kortlbeliil 30 °C hé-
mérsékleten leparoljuk, és a maradékot 20 ml etil-

acetattal eldorzsoljiok. A kivalt diciklohexilkarba- 60

“ midot sziliréssel eltavolitjuk, a sziirletet etilacetattal
200 mi-re felhigitjuk, harom alkalommal 50-50 ml
n vizes oxalsav-oldattal, majd vizzel semlegesre
mossuk, natriumszulfat felett megszaritjuk és vaku-

umban beparoljuk. A nyersterméket tisztitds célja- 65

12

bol 400-lépcsds ellenaramit megosztasnak vetjitk
ala metanol-kloroform-viz-széntetraklorid rend-
szerben  (2700:900:675:1575  térfogatrész).
A 81-108 fokozatokban talalhatdo fazisok
(K =0,30) tartalmazzak a ket diasztereomer egyi-
két (A izomer), a 120-147 fokozatokban talalhato
fazisok (K = 0,49) a masikat (B izomer). A megfele-
16 fokozatok fazisait egyesitjiik és vikuumban be-
paroljuk. A maradékot 20 ml terc-butanolban fel-
oldjuk és liofilizaljuk, igy mindig egy, fenti dsszeg-
képletii, vékonyrétegkromatografiasan egységes di-
asztereomert kapunk.

DC: [kloroform-metanol (85:15)] A izomer:
R;=0,51, B izomer: R;=0,42.

4.4 példa

L Asn-Phe- Phe-(D-trp)- Lys -Thr-Phe-|$-(3-fenoxi-fenil))Gaba J
— A izomer

280 mg )
L Asn~Phe-Phe—(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-Phe-[ﬂ-(J-fenoxi-J
- A izomer

fenil)]Gaba

képletii védett oktapeptidet 5 °C hémérsékleten,
nitrogén atmoszféraban feloldunk 2,8 ml, 89 térfo-
gat?; trifluorecetsavat, 10 térfogaty/ vizet és 1 térfo-
gat¥; tioglikolsavat tartalmaz6 elegyben, az oldatot
azonnal 25 °C-ra melegitjiik és a terméket 50 perc
mulva ezen a homérsékleten 25 ml peroxidmentes
éterrel kicsapjuk. A végtermék igy eldallitott nyers
trifluoracetatjat leszlirjiik, vikuumban megszarit-
juk, 5 ml n ecetsav-oldatban feloldjuk és 15 ml
anioncserélén, példaul AG 1-X8 ioncserélon
(gyartja Bio- Rad Laboratories, Richmond, Cali-
fornia, Amerikai Egyesiilt Allamok) atszur_]uk az
eluatumot liofilizaljuk.

A kapott, cimben szerepld vegyiilet vékonyré-
tegkromatograﬁasan harom rendszerben v:zsgalva
egységes.

DC: 52 szamu rendszer: R;=0,49,

111B szamu rendszer: R;=0,40,

157F szamu rendszer: R,=0,53.

CD: 1%-os vizes ecetsavban: 4/mol Ellipt.

[nm/fok - cm? - dmol™']: 210/ — 37430(min); 222/
— 534(max); 230/~ 15506(min).

4.B példa

L Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys-Thr-Phe-[8-(3-fenoxi-fenil)|Gaba
— B izomer

268 mg
LAsn-Phe-Phe-(D—trp)-Lys(Boc)—Thr(But)—Phe—[ﬂ-(3-fenoxi- _l
fenil)}Gaba

— B izomer

kepletu védett oktapeptidet 5 °C homersekleten
nitrogén atmoszféraban feloldunk 2,7 mi, 89 térfo-
gat?; trifluorecetsavat, 10 térfogat%/ vizet és 1 térfo-
gaty; tioglikolsavat tartalmazo elegyben, az oldatot
azonnal 25 °C-ra melegitjiik, és a terméket 50 perc
mitlva ezen a hdmérsékleten 30 ml peroxidmentes
éterrel klcsapjuk A végtermék igy kapott nyers

-12-
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trifluoracetatjat lesziirjiikk, vakuumban megszarit-
juk, 5 ml n ecetsav-oldatban feloldjuk, és 15 ml
anioncserélon, példaul AG 1-X8 ioncserélén

(gyartja Bio-Rad Laboratories, Richmond, Cali- 5

fornia, Amerikai Egyesiilt Allamok) atsziirjiik, az
eluatumot liofilizaljuk.

A kapott, cimben szerepld vegyiilet vékonyré-
tegkromatografidsan 3 rendszerben vizsgalva egy-
séges: .

DC: 52 szamu rendszer: R;= 0,49,

111B szamit rendszer: R;=0,38, -

157F szamu rendszer: R;=0,52.

CD: 19-0s vizes ecetsavban: 4/mol. Ellipt.

{nm/fok - cm? - dmol™']:  220/+30 354(max);
232,5/— 13 811(min).

A 4.A és 4.B példaban kiindulasi anyagként al-
kalmazott peptideket az alabbi modon allitjuk eld.

4.1 lepés

d1-H-{$-(3-Fenoxi-fenil))Gaba-OBzl-p-toluol-
-szulfonat

0,500 g d1-4-amino-3-(3-fenoxi-fenil)-vajsavklo-
rid és 0,308 g p-toluolszulfonsav-monohidrat 0,85
ml benzilalkohollal és 70 ml benzollal készitett ele-
gyét normal nyomason lassan addig desztillaljuk,
amig 3 6ra alatt 30 mi, 70-90 °C forraspont frakci-
6L fel nem fogunk. A tiszta reakcidelegyet vizsugar-
szivattyuval eloallitott, majd nagy vakuumban koé-
riilbeliil 60 °C hémérsekleten 3 ml-re betdményit-
Juk. A kivalt kristalypépet 15 ml éterrel elkeverjiik,
a kristdlyokat lesziirjitk és 10 mi éterrel mossuk.
Ezt az anyagot tovabbi tisztitas céljabol szobaho-
meérsékleten egy oOran at keverjilk 10 ml éterrel,
" majd lesziirjiik, éterrel mossuk és vakuumban meg-
szaritjuk.
DC: [kloroform—metanol-viz (14 : 6 : 1)]: R;= 0,61,

[kloroform-metanol (85 : 15)]: R;,=0,30.

4.2 lépés

Z-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-
-Phe-[d1--(3-fenoxi-fenil)]Gaba-OBzl

819 mg  Z-Asn-Phe-Phe(D-trp)-Lys(Boc)-
Tir(But)-Phe-OH (1.2 lépés) és 341 mg d1-4-amino-
3-(3-fenoxi-fenil)-vajsav-benzilészter-p-toluolszul-
fonat (4.1 lépés) 6 ml dimetilformamiddal készitett
elegyét osszekeverjitk 0,071 ml N-metil-morfolin-
nal, 95 mg N-hidroxi-benztriazollal és 171 mg
N,N’-diciklohexil-karbodiimiddel, és az elegyet 20
oran keresztiill szobahomérsékleten allni hagyjuk.
Az elegy feldolgozasa céljabol a kivalt diciklohexil-
karbamidot centrifugalassal eltavolitjuk, a feliilu-
szot 20 ml vizzel elkeverjiik és a terméket lesziirjiik.
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A kapott szilard anyagot tovabbi tisztitas céljabol

10 percen 4t 3 ml metanollal keverjiik, a szuszpenzi-

6t 0 °C-ra lehiitjiik, a tiszta terméket lesziirjiik és

vakuumban megszaritjuk.

DC: [kloroform—metanol (85 : 15)]: R;=0,76,
{kloroform—metanol-viz (16 : 6 : 1)]: R,=0,94.

60

2
4.3 lépés

H-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-
-Phe-[d1-8-(3-fenoxi-fenil)]JGaba-OH

943  mg  Z-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-

Thr(But)-Phe-[d1-8-(3-fenoxi-fenil)]Gaba-OBzl
(4.2 1épés) 30 ml dimetilformamiddal készitett olda-
tat 100 mg, aktiv szénre felvitt palladium (10%)
hozzaadasa utan 4 6ran keresztiil szobahdmérsék-
leten és normal nyomason hidrogénezziik. Az olda-
tot feldolgozas céljabol a katalizator kisziirése utan
nagy vakuumban 2 ml-re betoményitjiik, a termé-
ket 40 ml peroxidmentes éterrel kicsapjuk, lesziir-
Juk és vakuumban megszaritjuk. A nyersterméket
tovabbi tisztitas nélkil hasznaljuk fel a kovetkezd,
4.4 1épéshez (ciklizalas).

4.4 lépés

Asn-Phe-Phe-( D~lrp)—Lys(Boc)-Thr(But)-Phc-[ﬂ—(}-fenoxi-_]
fenil)]Gaba

811 mg nyers H-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-
Thr(But)-Phe-[d1-8-(3-fenoxi-fenil)]Gaba-OH (4.3
1épés), 784 mg N-hidroxi-benztriazol és 1,20 g
N,N’-diciklohexil-karbodiimid 580 m! dimetilfor-
mamiddal készitett oldatat 20 6rdn at 50 °C hémér-
s€kleten tartjuk. Az elegy feldolgozasa céljabol az
oldoszert nagy vakuumban, kériilbelil 30 °C-on
leparoljuk, és a maradékot 20 ml etilacetattal elddz-
zsdljiik. A kivalt diciklohexilkarbamidot sziiréssel
eltavolitjuk, a sziirletet etilacetattal 200 ml-re felhi-
gitjuk, harom alkalommal, 50-50 ml n vizes oxal-
sav-oldattal, majd vizzel semlegesre mossuk, natri-
umszulfat felett megszaritjuk és vakuumban bepa-
roljuk. A nyersterméket tisztitas céljabol 600-lep-
csds ellenarami megosztasnak vetjiik ala metanol-
viz—kloroform-széntetraklorid rendszerben
(2700 : 675:900 : 1575 térfogatrész). A 80-113 fo-
kozatokban talalhaté fazisok (K =0,17) tartalmaz-
zik a két diasztereomer egyikét (A izomer), a
125-167 fokozatokban talalhaté fazisok (K =0,31)
a masikat (B izomer). A megfelelé fokozatok fazi-
sait egyesitjiik és vakuumban beparoljuk. A mara-
dékot 20 m! terc-butanolban feloldjuk és liofilizal-
juk, igy mindig egy, fenti 6sszegképletii, vékonyré-
tegkromatografiasan egységes diasztereomert ka-
punk.

" DC: [kloroform-metanol (85 : 15)]

A izomer: R;=0,60, B izomer: R;=0,51,
[kloroform-metanol-viz (14 : 6 : 1)]
A izomer: R;=0,89, B izomer: R;=0,83.

5. példa

L Asn-Phe-Phe-(5-F-D-trp)-Lys-Thr-Phe-[8-(1-naftil)jGaba 4 ‘
- B izomer (5-F-D-trp = 5-fluor-D-triptofil)
147 mg

|_Asn-Phe-Phc-(S-F-D-trp)—Lys(Boc)-Thr(But)-Phe-[ﬁ-(]-naflil)]-

65

Gaba
— B izomer
képletii védett oktapeptidet S °C hémérsékleten,
nitrogén atmoszféraban feloldunk 2,5 ml, 89 térfo-

13 -
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gat¥, trifluorecetsavat, 10 térfogaty; vizet és 1 térfo-
gat¥, tioglikolsavat tartalmaz elegyben, az oldatot
azonnal 25 °C-ra melegitjiik, és a terméket 50 perc
mulva ezen a hémérsékleten 15 ml peroxidmentes
éterrel kicsapjuk. A végtermék kapott, nyers triflu-
oracetatjat lesziirjitkk, vakuumban megszaritjuk,
S ml n ecetsav-oldatban feloldjuk és 15 ml anion-
cserélén, peldaul acetat formaban levéd AG 1-X8
ioncserélén (gyartja Bio-Rad Laboratories, Rich-
mond, California, Amerikai Egyesilt Allamok) at-
sziirjiik. Az eluatumot vakuumban beparoljuk, a
maradékot 230-1épcsOs ellenarami megosztasnak
veyjitk ald n-butanol-ecetsav-viz rendszerben
(4:1:5). A 230-274 fokozatokban talalhato fazi-
sokat (K =13,7) 8sszegyljtjitk, vikuumban bepa-
roljuk és 1 : | aranyu terc-butanol-viz elegybdl lio-
filizaljuk.

A kapott, cimben szereplo vegyilletet vékonyreé-
tegkromatografiasan, harom rendszerben vizsgalva
egyseges:

DC: 52 szamu rendszer: R;=0,50,

111B szamu rendszer: R;=0,45,

157F szamu rendszer: R;=0,55.

A kiindulasi anyagként alkalmazott peptideket
az alabbi modon allitjuk eld.

5.1 lépés

Z-Asn-Phe-Phe-(5-F-D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-
-Phe-[d1-p-(1-naftil)]Gaba-OBzl

411 mg Z-Asn-Phe-Phe-(5-F-D-trp)-Lys(Boc)-
Thr(But)-Phe-OH (11.5 Iépés, a fentiekben meg-
adott europai szabadalmi bejelentes 11. példaja) es
172 mg d1-4-amino-3-(1-naftil)-vajsav-benzilész-
ter-p-toluolszulfonat (2.1 1épés) 3 ml dimetilform-
amiddal készitett elegyét osszekeverjiik 0,039 ml
N-metil-morfolinnal, 47 mg N-hidroxi-benztriazol-
lal és 85 mg N,N’-diciklohexil-karbodiimiddel, és
az elegyet 20 oran at szobahdmérsékleten allni
hagyjuk. Az elegy feldolgozdsa céljabol a kivalt
diciklohexil-karbamidot centrifugalassal eltavolit-
juk, a feliilaszot 10 ml vizzel elkeverjiik és a termé-
ket lesziirjitkk. A kapott szilard anyagot tovabbi
tisztitas céljabol 10 percen at 2 ml metanollal kever-
jiik, a szuszpenziot 0 °C-ra lehiitjiik, a tiszta termé-
ket lesziirjiik és vakuumban megszaritjuk.
DC: [kloroform~metanol (85 : 15)]: R,=0,67,

[kloroform-metanol-viz (14: 6 D}: R,=0,87.

5.2 lépés

H-Asn-Phe-Phe-(5-F-D-trp)-Lys(Boc)-
-Thr(But)-Phe-[d1-f-(1-naftil)JGaba-OH -

421 mg Z-Asn-Phe-Phe-(5-F-D-trp)-Lys(Boc)-
Thr(But)-Phe-[d1-8-(1-naftil)]Gaba-OBzl (5.1 I¢-
pés) 15 ml dimetilformamiddal készitett oldatat
50 mg, aktiv szénre felvitt palladium (1077) beada-
golasa utan 4 oran keresztiil szobahdmeérsékleten és
normal nyomason hidrogénezziik. Az elegy feldol-
gozasa céljabol az oldatot a katalizator kisziirése
utan nagy vakuumban 2 ml-re betoményitjik, a
terméket 40 ml peroxidmentes éterrel kicsapjuk,
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lesziirjitk €s vakuumban megszéritjuk A nyerster-
meéket tovabbi tisztitas nélkiil hasznéljuk fel a ko-
vetkezd, 5.3 1épéshez (ciklizalas).

5.3 lépés

LAsnAPhe—Phe'(S-F-D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-Phc-[ﬂ-( i -naﬂil)}-J
1

15

20

25

30

35

43

Gaba

357 mg nyers H-Asn-Phe-Phe-(5-F-D-trp)-
Lys(Boc)-Thr(But)-Phe-[d1-8-(1-naftil)JGaba-OH
(5.2 1épés) 355 mg N-hidroxi-benztriazol €s 543 mg
N, N'-diciklohexil-karbodiimid 260 ml dimetilfor-
mamiddal készitett oldatat 20 6ran keresztiil 50 °C
hémérsékleten tartjuk. Feldolgozas céljabol az ol-
doszert nagy vakuumban koriilbeliil 30 °C homeér-
sékleten leparoljuk, és a maradékot 20 ml etilace-
tattal eldorzsoljitk. A kivalt diciklohexil-karbami-
dot sziiréssel eltavolitjuk, a sziirletet etilacetattal
200 ml-re felhigitjuk, harom alkalommal, 50-50 ml
n vizes oxalsav-oldattal, majd vizzel semlegesre
mossuk, natriumszulfat felett megszaritjuk és va-
kuumban beparoljuk. A nyersterméket tisztitas cél-
jabol 480-1épcsds ellenaramii megosztasnak vetjiik
ala metanol-viz—kloroform-széntetraklorid rend-
szerben  (2700:675:900: 1575  térfogatrész).
A 75-114 fokozatokban talalhato fazisok
(K =0,24) tartalmazzak a két diasztereomer egyi-
két (A izomer), a 161-186 fokozatokban taldlhato
fazisok (K=0,50) pedig a masikat (B izomer).
A megfeleld fokozatok fazisait egyesitjitk és va-
kuumban beparoljuk. A maradékot 20 ml terc-
butanolban feloldjuk és liofilizaljuk, igy mindig
egy, a fenti dsszegképletii, vékonyrétegkromatog-
rafiasan egységes diasztereomert kapunk.
DC: [kloroform-metanol (85 : 15)].

A izomer: R,=0,54, B izomer: R;=0,45,

[kloroform-metanol—viz (14: 6 : 1)]:

A izomer: R;=0,90, B izomer: R;=0,85.

6. példa

45 L Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys-Thr-Phe-[§-(4-kior- 1-nafti]Gaba 4

50

55

65

— B izomer
178 mg

LAsn-Phe-Phc—(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(Bul)-Phe—[ﬁ-(4-klér—l—_I
naftil)]Gaba .

— B izomer
képletii védett oktapeptidet az 1.B példaban leirt
mddon dolgozzuk fel. A termék tisztitdsat 770-lép-
csds ellendrami megosztassal végezziik terc-buta-
nol-toluol-metanol-puffer rendszerben
(800 : 800 : 340 : 1140), a puffer 1 liter vizben 2,2 g
ammoniumacetatot és 1,6 ml jégecetet tartalmaz.
A tiszta B izomert tartalmazo fazisokat (K=1,1)
vakuumban beparoljuk, és a maradékot terc-buta-
nol és viz elegyébdl liofilizaljuk.
DC: 52 szamu rendszerben: R;=0,46,

157C szami rendszerben: R;=0,24.
. Hasonloképpen eljarva allitjuk el6 az

L Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys-Thr-Phe-[-4-nitrofeniD)|Gaba
— B izomer

-14-
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képletii peptidet is, K=0,33 (a fenti oldészerrend-
szerben), DC: 157C szamu rendszerben: R,=0,28.

A kiindulasi anyagként alkalmazott peptideket
az alabbi médon allitjuk eld.

6.1 lepés

H-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-
-Phe-OH

3,1 Z-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-
Thr(But)-Phe-H (amelyet a fentiekben idézett euro-
pai szabadalmi bejelentés 1. példa, 1.7 1épésében
szerepld modon allitottunk eld) 100 ml dimetilfor-
mamiddal készitett oldatat 300 mg, aktiv szénre
felvitt palladium (109,) hozzdadasa utdn 2 6ran
keresztiil hidrogénezzitk. A katalizator kisziirése
utdn az oldatot nagy vakuumban 20 ml-re betdomé-
nyitjiik, és tovabbi tisztitas nélkil hasznaljuk fel a
kovetkezo, 6.2 lépéshez.

6.2 lépés

N#-2-Trimetilszililetoxikarbonil-Asn-Phe-Phe-
-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-Phe-OH
* A vedett heptapeptid 6.1 1épésben kapott dime-
tilformamidos oldatat osszekeverjiik 940 mg 2-tri-
metilszililetil-szukcinimidilkarbonattal

COCH,
(Me;SiCH,CH,OCOON |
~COCH,

20

25

30

és 0,27 ml N-metil-morfolinnal, és a reagaltatast 45

percen keresztiil végezziikk szobahOmeérsékleten.
Tovabbi 0,13 ml N-metil-morfolin hozzaadasa
utan a reagaltatast tovabbi 2 2 o6ran keresztil
folytatjuk. A termeéket 100 ml 0,2 n sdsav-oldat
becsopogtetésével 0 °C-on lecsapjuk, és tisztitas
céljabol harom alkalommal etilacetattal és aceto-
nitrillel eldorzsoljiik.
DC: 157A szamu rendszerben: R;=0,29.

6.3 lépés

N#*2-Trimetilszililetoxikarbonil-Asn-Phe-Phe-
-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-Phe-{d 1-8-(4-kl6r-1-
-naftil)}-Gaba-OH

135 mg N*2-trimetilszilil-etoxikarbonil-Asn-
Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-Phe-OH (6.2
lépés) és 180 mg N-hidroxi-szukcinimid 2 m! dime-
tilformamiddal készitett oldatahoz 0 °C hémérsék-
leten hozzaadjuk 216 mg N,N’-diciklohexil-karbo-
diimid 0,8 ml dimetilformamiddal készitett oldatat,
és az elegyet 4 4 Oran at reagaltatjuk (1. részlet).
Ekdzben 304 mg dl1-4-amino-3-(4-klor-1-naftil)-

vajsavat feloldunk 0,6 ml 2n metanolos benziltri--

metilaluminiumhidroxidban 10 ml dimetilforma-
mid és kis mennyiségii viz hozzaaddsa kozben, és
nagy vdkuumban jra 3,5 ml-re betoményitjiik.
.A zavaros oldatot 0 °C hOmérsékleten hozzaadjuk
a fenti 1. részlethez, két alkalommal 0,2-0,2 ml
dimetilformamiddal mossuk, és éjszakan at szoba-
homeérsékleten reagaltatjuk. A terméket 100 ml jég-

35

40

45

hideg 0,2n sdsav-oldat becsopogtetésével kicsap-
Juk, leszirjiik és vizzel mossuk. Szaritas utan ha-
rom alkalommal etilacetattal és acetonitrillel eld6r-
zs0ljiik.
DC: 157A szamu rendszerben:
R;=0,39 és 0,41 (diasztereomerek).
Hasonloképpen eljarva allitjuk el d1—4-amino-
3-(4-nitro-fenil)-vajsavbol kiindulva az
N*-2-trimetilszililetoxikarbonil-Asn-Phe-Phe-(D-
irp)-Lys-(Boc)-Thr(But)-Phe-[d 1-$-(4-nitro-fenil)}-
Gaba-OH-t, -
DC: 157A szami rendszerben: R,=0,37.

6.4 lépés

H-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-
-Phe-[d1--klor-naftil)]|Gaba-OH-hidroklorid

1,55 g 2-trimetilszililetoxikarbonil-Asn-Phe-Phe-

(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-Phe-[d1-#-(4-klor-
naftil)]Gaba-OH (6.3 1épés) 4,2 ml dimetilforma-
middal készitett oldatat 0 °C homérsékleten 2 perc
alatt Osszekeverjik 8,6 ml 0,59 molos, dimetilszul-
foxiddal készitett tetraetilammoniumfluorid-oldat-
tal, és az elegyet 3 oran keresztiil 30 °C-on reagal-
tatjuk. A terméket 200 ml jéghideg 0,1 n sosav-
oldat becsopogtetésével kicsapjuk. A csapadékot
centrifugaljuk, jéghideg vizzel mossuk, terc-buta-
nolban feloldjuk és liofilizaljuk. A maradékot 3 ml
dimetilformamidban feloldjuk, és vizzel Gjra ki-
csapjuk. A centrifugalassal elkilonitett terméket
vizzel t6bbszor mossuk és nagy vakuumban meg-
szaritjuk.
DC: 157A szamt rendszerben:

R;=0,09 és 0,12 (diasztereomerek).

Hasonloképpen eljarva allitjuk el megfeleld ki-
indulasi anyagokbol (lasd 6.3 1épés) a

¢ H-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-Phe-

[d1-B-(4-nitro-fenil)]Gaba-OH-hidrokloridot.
DC: 157C szam1 rendszerben:
R;=0,53 és 0,55 (diasztereomerek).

6.5 lépés

Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-Thr(But)-Phe-[$-(4-klor-1 -_]
naftil)]Gaba

L

- - B izomer

50

55

1,25 g HCI - H-Asn-Phe-Phe-(D-trp)-Lys(Boc)-
-Thr-(But)-Phe-[d1-£-(4-kl6r-1-naftil))Gaba-OH
(6.4 lépes), 1,33 g N-hidroxi-benztriazol-monohid-
rat, 0,1 ml N-metil-morfolin és 1,8 g N,N'-diciklo-
hexil-karbodiimid 800 ml dimetilformamiddal ké-
szitett oldatat 18 oran keresztiil 50 °C hdmérsékle-
ten tartjuk. Az elegy feldolgozasa céljabol hozza-
adunk 1,1 g oxalsavat, az oldatot nagy vikuumban .
erdsen beparoljuk, és a kivalt diciklohexil-karbami-
dot sziliréssel eltavolitjuk. A sziirletbd! a terméket
hig natriumhidrogénkarbonat-oldat becsépdgteté-
sével kicsapjuk. A nyersterméket tisztitas céljabol
560-lépcsds ellendramu megosztasnak vetjitkk ala

metanol-viz-kloroform-széntetraklorid rendszer-
ben (2700 : 675 : 900 : 1575 térfogatrész).
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A 154-228 fokozatokban talialhaté terméket

(K =0,43) a szokasos modon elvalasztjuk.

DC: B izomer: 157A szami rendszer: R,=0,33.
Hasonloképpen eljarva allitjuk eld a megfeleld

linearis kiindulasi anyagbol (6.4 lépés) ciklizalassal

és ugyanolyan olddszerrendszerben végzett ellen-

aramu megosztassal az

Dsmphe-}’he-(D-lrp)-Lys(Boc)-Thr(But)-Phe»[ﬂ-(li-nitro-—]
fenil))Gaba

— B izomert

K=0,8;

DC: 157A szama rendszer: R;=0,27.

Az alabbi 7-13. példaban a gyogyaszati készit-
mények eldallitdsat irjuk le. A ,hatoanyag” kifeje-
zés a talalmany szerinti eljarassal eldallithato 1 al-
talanos képletii végtermékre, kiiléndsen az [-6.
példaban szerepld ilyen vegyiiletekre, elsdsorban a
2.B példaban szerepl6 [D-trp*;8-(1-naftil)Gaba'?}-
ciklo-szomatosztatin(5-12)-oktapeptid-B izomerre
¢s a 4.B peldaban szerepld [D-trp®;-g-(3-fenoxi-
fenil)Gaba'?]ciklo-szomatosztatin(5-12)-oktapep-
tidre vonatkozik.

7. példa

A) 2,0 mg hatoéanyagot tartalmazo injekcios ol-
datot az alabbi modon allitunk el6.

0,7 ml desztillalt vizben feloldunk 1,0 mg jégece-
tet, 0,8 mg natriumacetatot, 8,0 mg natriumklori-
dot és 2,0 mg hatoanyagot, és desztillait vizzel
1 mi-re feltdltjiikk. Az oldatot autoklavban 20 per-
cen 4t melegitjiik 120 °C-on. Az oldat pH-ja sterili-
zalas utan 4,5.

B) 0,5 mg hatoéanyagot tartalmazo injekcios ol-
datot az alabbi modon allitunk el8.

0,7 ml fiziologias natriumklorid-oldatban felol-
dunk 0,5 mg hatoanyagot, és az oldatot 0,1 n sdsav-
oldattal pH =4,0-ra savanyitjuk. Desztillalt vizzel
1 ml-re feltoltjik és sterilre szirjiik.

8. példa

A) 0,1 mg hatoéanyagot tartalmazo, zselatin-
tartalmu injekcios oldatot az alibbi modon alli-
tunk eld.

A hatdanyag sterilre szlirt vizes oldatat melegités
kozben, aszeptikus kéritlmények kdz6tt olyan steril
zselatin-oldattal keverjiik ossze, amely konzervald-
szerként fenolt tartalmaz. 1,0 ml oldat az alabbi
Osszetételi:

hatdanyag 0,5 mg
zselatin 280,0 mg
fenol 5,0 mg
desztillalt viz ad 1,0 ml

Az elegyet aszeptikus koriilmények k6zott am-
pullaba toltjiik.

9. példa
0,5 mg hatbéanyagot steril szarazanyagként tar-

talmazo, injektalasra szant készitményt az alibbi
modon allitunk elé.
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0,5 mg hatéanyagot feloldunk 1 ml, 20 mg man-
nitot tartalmazo vizes oldatban. Az oldatot sterilre
szlirjiikk és aszeptikus koriilmények kozott 2 mi-es
ampullaba toltjiikk, mélyhiitjitk és liofilizaljuk.
Hasznalat elétt a liofilizatumot desztillalt vizben
feloldjuk. Az oldatot intramuszkuldrisan vagy int-
ravénasan adjuk be.

10. példa

A hatoanyagot polifoszfat-szuszpenzioként tar-
talmazd injekcios készitményt az alabbi mddon
allitunk el6.

A) 1,0 mg hatéanyaggal:

1,0 mg hatdanyag és 9,0 mg natriumklorid 0,5 ml
desztillalt vizzel készitett oldatat osszekeverjitk
2 mg natriumpolifoszfat (Calgon N) 0,5 m! desztil-
1alt vizzel készitett oldataval. A kapott szuszpenzid
az alabbi Osszetételi:

hatoéanyag 1,0 mg
natriumpolifoszfat (Calgon N) 2,0 mg
natriumklorid 9,0 mg
desztillalt viz ad 1,0 ml

A szuszpenzidé pH-ja 6,9. Intramuszkularis be-
adasra alkalmas.

B) 0,5 mg hatoanyaggal:
A fentiekben leirt modon allitjuk eld az alabbi
osszetételll szuszpenzidt:

hatoéanyag 0,5 mg
natriumpolifoszfat (Calgon 322) 1,0 mg
néatriumklorid 9.0 mg
desztillalt viz ad 1,0 m}

A szuszpenzid pH-ja §5,9.

11. példa

0,3 mg hatdéanyagot olajos aluminiumsztearat
gél alakjaban tartalmazd injekcios készitményt az
alabbi modon allitunk eld. :

2%;-os aluminiumsztearat gélt allitunk el6 a szo-
kdsos modon gy, hogy 1,0 g aluminiummono-
sztearatot 49,0 g foldimogyordolajban szuszpenda-
lunk és 10 percen keresztiil 130 °C-on melegitjiik.
0,3 g igy kapott aluminiumsztearat gélben 15,0 mg
hatéanyagot szuszpendalunk, a szuszpenziét ho-
mogenizaljuk és az aluminiumsztearat gél fennma-
rado részével felhigitjuk. Az igy kapott gél az alabbi
Osszetételi: : :

hatdanyag 0,3 mg
aluminiummonosztearat 20,0 mg
féldimogyoroolaj ad 1,0 mg

Az olajos aluminiumsztearat gél-szuszpenzié int-
ramuszkularis beadasra alkalmas.

12. példa

0,5 mg hatdanyagot dextranszulfattal készitett
depo-szuszpenzié alakjaban tartalmazé injekcios
készitmény

0,36 mg ecctsavat, 1,9 mg natriumacetat-trihid-
ratot, 0,8 mg natriumkloridot és 0,5 mg hatéanya-
got feloldunk 0,4 ml desztillalt vizben, és az oldatot

-16-



1 I

desztillalt vizzel 0,5 ml-re feltoltjiik. Ehhez az ol-
dathoz keverés kozben hozzaadunk 0,5 ml, 0,19,
dextranszulfatot (molekulasily 500,000) tartalma-
26 oldatot, igy homogén szuszpenzid képzddik. Ez
a szuszpenzid az alabbi dsszetetelii:

hatdéanyag ’ 0,50 mg
dextranszulfat (molekulasaly 500,000) 0,50 mg
ecetsav (100%)) 0,36 mg
natriumacetat-trihidrat 1,90 mg
natriumklorid 8,00 mg
desztillalt viz ad 1,00 ml

A vizes szuszpenzi6 intramuszkularis és szub-
kutan injektalasra alkalmas. -

13. példa

Nazalis spray

30 mg finomra 6rolt hatéanyagot 75 mg benzilal-
kohol és 1,395 g telitett, 8-12 szénatomos zsirsavak
félszintetikus gliceridjeinek elegyében (példaul
Miglyol 812) szuszpendalunk. Ezzel a szuszpenzio-
val 10 ml-es aluminium flakonokat toltiink meg,
amelyeket adagolo szeleppel lezarunk és nitrogén
nyomas-alatt 6,0 g 40 : 60 térfogat aranyi dikldr-

difluormetan-1,2-diklor-1,1,2,2-tetrafluoretan
eleggyel (példaul Freon 12/114) toltiink meg. Az
oOsszesen 7,5 g toltdshilyd aluminium flakon 100
egyszeri adagot tartalmaz, az egyes adagok hato-
anyagtartalma 0,3 mg. A flakont a szeleppel ugy
allitjuk be, hogy az egy alkalommal térténdé meg-
nyomassal az egyszeri adagot permetezze ki.

Hasonloképpen eljarva allitunk el olyan nazalis
spray-ket, amelyek Miglyol helyett azonos sily-
mennyiségii izopropilmirisztatot vagy izopropilpal-
mitatot vagy 8—12 szénatomos zsirsavak glicerin- és
polioxietilénglikolésztereinek a keverékét (példaul
Labrafac WL 1219) tartalmazzak.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az

EAsn-Phe-Phc-trp-LyS'-Thr-Phe-Gaba(Ar)-' I
5 6 7 8 9 10 11 12

I altalanos képleti ciklusos oktapeptidek eldallita-
sara — ahol a képletben

trp D-Trp vagy 5-F-D-Trp csoportot jelent és
Gaba(Ar) egy olyan y-aminovajsav gydkét jelenti,
amely f-helyzetben 5-7 szénatomos cikloalkilcso-
portot, naftil-, halogén-naftil-, fenil-, halogén-fenil-,
nitro-fenil- vagy fenoxi-fenil-csoportot hordoz -,
azzal jellemezve, hogy egy

H—[II'—C
111 altalanos képletii linearis peptidet - ahol

IT" valamilyen, az alabbiakban definidlt I1 altala-
nos képlett ciklopeptidnek megfeleld linedaris okta-
peptid gy6kot jelent, amelyben az amidkotés a pep-
tidgytlri két tetszoleges szomszédos aminosaveso-
portja kozott van megszakitva és

C szabad hidroxilcsoportot, aktivalé csoporttal
atalakitott hidroxilcsoportot vagy —NH—NH,
hidrazinocsoportot jelent —
?iklizélunk és a kapott

HI ss
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[ -Asn-Phe-Phe-trp-Lys(A)-Thr(B)-Phe-Gaba(Ar)- :I I

IT altalanos képletii vegyiiletben — ahol ,

Gaba(Ar) és trp a fentiekben megadott jelentést,
A egy g-amino véddcsoportot vagy hidrogénato-
mot és B egy hidroxil védécsoportot vagy hidro-
génatomot jelent, és az A ¢€s B szimbélumok kéziil
csak az egyik lehet hidrogénatom - a véddcsopor-
t(ok)at lehasitjuk. (Elsdbbsége: 1980. februar 12.)

2. Az |. igénypont szerinti eljards foganatositasi
modja olyan I dltalanos képletii oktapeptidek el5-
allitasara, amel ekben

trp D-Trp c.oportot jelent és Gaba(Ar) egy
olyan y-aminovajsav gyokét jelenti, amely S-hely-
15 zctben 5-7 szénatomos cikloalkilcsoportot, naftil-,
halogén-naftil-, fenil-, halogén-fenil-, vagy nitro-
fenilcsoportot hordoz, azzal jellemezve, hogy egy

H—[II'—C ‘
11T altalanos képletii linearis peptidet — ahol

II’ valamilyen, az alabbiakban definialt IT altala-
nos képletd ciklopeptidnek megfeleld linedris okta-
peptid gy6kot jelent, amelyben az amidkotés a pep-
tidgytira két tetszleges szomszédos aminocsoport-
ja kozott van megszakitva és C szabad hidroxilcso-
25 portot, aktivaldé csoporttal atalakitott hidroxileso-

portot vagy —NH-—NH, hidrazinocsoportot je-
lent — ciklizalunk és a kapott

5
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- -Asn-Phe-Phe-trp-Lys(A)-Thr(B)-Phe-Gaba(Ar)- —J
30 II altalanos képleti vegyiiletben — ahol

Gaba(Ar) és trp a fentiekben megadott jelentésii,
A egy e-amino védbcsoportot vagy hidrogénato-
mot és B egy hidroxil véddcsoportot vagy hidro-
génatomot jelent, és az A és B szimbolumok kéziil -

35 csak az egyik lehiet hidrogénatom — a véddcsopor-
t(ok)at lehasitjuk. (ElsGbbsége: 1979. jilius 4.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
mddja olyan I altalanos képletii vegyiiletek diaszte-
reomer elegyeinek vagy az egyes diasztereomerei-

40 nek eldallitasara, ahol
trp D-Trp csoportot és Gaba(Ar) a 4-amino-3-'
ciklohexil-vajsav, 4-amino-3-fenil-vajsav, 4-amino-
3-(1-naftil)-vajsav vagy 4-amino-3-(2-naftil)-vajsav
gyoket jelenti, azzal jellemezve, hogy egy
H—[II'—C
I altalanos képletii linedris peptidet — ahol
II' valamilyen, az alabbiakban definialt IT altala-
nos képletli ciklopeptidnek megfeleld lineéris okta-
- peptid gyokot jelent, amelyben az amidkotés a pep-
5o lidgylri két tetszleges szomszédos aminocsoport-
ja kOzott van megszakitva és C szabad hidroxileso-
portot, aktivalé csoporttal atalakitott hidroxilcso-
portot vagy —NH-—NH, hidrazinocsoportot je-
ler:t - ciklizalunk és a kapott

11

5 100

- -Asn-Phe-Phe-trp-Lys(A)-Thr(B)-Phe-Gaba(Ar) 3

II dltaldnos képleti vegyiiletben — ahol
Gaba(Ar) ¢s trp a fentickben megadott jelentésti,
A egy e-amino védbesoportot vagy hidrogénato-
60 mot és B egy hidroxil véddcsoportot vagy hidro-
génatomot jelent, és az A és B szimbolumok kéziil
csak az egyik lehet hidrogénatom — a védécsopor-

t(ok)at lehasitjuk. (Elsébbsége: 1979. jilius 4.)

4. Az |. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
65 ‘médja olyan I altaldnos képlet(i vegyiiletek diaszte-

11
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romer elegyeinek vagy az egyes diasztereomereinek
elGallitasara, ahol

trp D-Trp csoportot ¢s Gaba(Ar) a 4-amino-3-
(4-fluor-fenil)-vajsav,  4-amino-3-(4-nitro-fenil)-
vajsav, 4-amino-3-(4-klor-1-naftil)-vajsav  vagy
4-amino-3-(3-fenoxi-fenil)-vajsav  gyokét jelenti,
azzal jellemezve, hogy egy

H—[II'—C
1 altalanos képleti linearis peptidet — ahol

II" valamilyen, az alabbiakban definialt Il altala-
nos képleti ciklopeptidnek megfeleld linearis okta-
peptid gyokot jelent, amelyben az amidkotés a pep-
tidgyliri két tetszleges szomszédos aminosaveso-
portja kozott van megszakitva és C szabad hidro-
xilcsoportot, aktivalo csoporttal atalakitott hidro-
xilcsoportot vagy —NH-—NH), hidrazinocsopor-
tot jelent — ciklizalunk és a kapott

11

L _Asn-Phe-Phe-trp-Lys(A)-Th(B)-Phe-Gaba(Ar) -
11 4ltalanos képletii vegyiiletben — ahol

Gaba(Ar) és trp a fentiekben megadott jelentésii,
A egy ¢-amino véddcsoportot vagy hidrogénato-
mot és B egy hidroxil védécesoportot vagy hidro-
génatomot jelent, és az A és B szimbolumok koziil
csak az egyik lehet hidrogénatom — a védéesopor-
t(ok)at lehasitjuk. (Elsobbsége: 1980. februar 12.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja  a  [D-Trp¥;f-ciklohexil-Gaba!?]-ciklo-
szomatosztatin(5-12)-oktapeptid diaszteromer
elegy vagy egyes diasztereomerek alakjaban valo
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy egy H-Asn-

Phe-Phe-(D-Trp)-Lys(A)-Thr(B)-Phe-(f-ciklohe-
xil-Gaba)-C altalanos képletu linearis oktapepti-
det, ahol A, B és C a 2. igénypontban megadott
jelentési, ciklizalunk, majd a jelenlevd védécsopor-
tokat lehasitjuk. (Els6bbsége: 1979. julius 4.)

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja a [D-Trp?;f-(3-fenoxi-fenil)-Gaba!?]-ciklo-
szomatosztatin(5-12)-oktapeptid  diasztereomer
elegy vagy egyes diasztereomerek alakjaban valo
eloallitasara, azzal jellemezve, hogy egy H-Asn-
-Phe-Phe-(D-Trp)-Lys(A)-Thr(B)-Phe-[$-(3-fenoxi-
fenil)-Gaba]-C altalanos képletii linearis oktapepti-
det — ahol A, B és C az 1. igénypontban megadott
jelentésii — ciklizalunk, majd a jelenlévd véddcso-
portokat lehasitjuk. (Elsbbsége: 1980. februar 12.)

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja az 1-6. igénypontokban jellemzett vegyiile-
tek B izomer alakjaban t6rténé eldallitasara, azzal
Jellemezve, hogy a Il 4ltalanos képletd, ciklizalt és
védett oktapeptid diaszteromer elegyébdl a hidrofi-
lebb komponenst ellenaramt megosztassal elkiils-
nitjitk és a védécsoportokat lehasitjuk. (Elsébbsé-
ge: 1980. februar 12.)

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja a [D-Trp8;$-(1-naftil)-Gaba'?]-ciklo-szoma-
tosztatin(5-12)-oktapeptid diasztereomer elegy
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vagy egyes diasztereomerek eldallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy egy H-Asn-Phe-Phe-(D-Trp)-
Lys(A)-Thr(B)-Phe-[-(1-naftil)-Gaba}-C altalanos
képletii linearis oktapeptidet — ahol A, Bés C a 2.
igénypontban megadott jelentési@ - ciklizalunk,
majd a jelenlevd védocsoportokat lehasitjuk. (El-
sObbsége: 1979. jllius 4.)

9. A 8. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja a 8. igénypontban megadott vegyiilet B izo-
merjének az elGallitasa, azzal jellemezve, hogy a 11
altalanos képleti, ciklizalt és védett oktapeptid di-
asztereomer elegyébdl a hidrofilebb komponenst
ellenaram megosztassal elkiildnitjiik és a védbeso-
portokat lehasitjuk. (Elsébbsége: 1979. julius 4.)

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja, azzal jellemezve, hogy egy H-Asn-Phe-Phe-
-trp-Lys(A)-Thr(B)-Phe-Gaba(Ar)-C IIIb IIIb al-
talanos képleti linearis peptidet — ahol a képletben

trp D-Trp vagy 5-F-D-Trp csoportot jelent, Ga-
ba(Ar) egy olyan p-amino-vajsav gyokét jelenti,
amely fi-helyzetben 5-7 szénatomos cikloalkilcso-
porttal, A egy e-amino-védScsoportot vagy hidro-
génatomot, B egy hidroxil véddcsoportot vagy hid-
rogénatomot jelent és az A és B szimbolumok koziil
csak az egyik lehet hidrogénatom és C szabad hid-
roxilcsoportot, aktivald csoporttal atalakitott hid-
roxilcsoportot vagy —NH-—NH, hidrazincso-
portot jelent — ciklizalunk és a kapott

30L -Asn-Phe-Phe-trp-Lys(A)-Thr(B)-Phe-Gaba(Ar)- 4

35

1
I1 altalanos képletli vegyiiletrél — ahol trp, Gaba-
(Ar), A és B a fenti jelentésti — a védOesoport(ok)at
lehasitjuk. (Elsébbsége: 1980. februar 12.)

11. A 10. igénypont szerinti eljards foganatositasi
lmc')dja, azzal jellemezve, hogy olyan

L Asn-Phe-Phe-trp-Lys(A)-Thr(B)-Phe-Gaba(Ar) = I
€S
L Asn-Phe-Phe-trp-Lys(A)-Thr(B)-Phe-Gaba(Ar)-C - 11

40
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altalanos keépletii vegyiileteket alkalmazunk, ame-
lyekben trp és Gaba(Ar) a 2. igénypontban, A, B és
C pedig a 10. igénypontban megadott jelentésii.
(Els6bbsége: 1979. julius 4.)

12. Eljaras gyogyaszati készitmények elballitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy az 1.,4., 6. vagy 7. igény-
pont szerinti eljarassal eldallitott vegyiileteknek
legalabb egyikeét legalabb egy gyogyaszatilag alkal-
mazhat6 segéd- vagy hordozoanyaggal 6sszekever-
jitk és gyogyaszati készitménnyé elkészitjiikk. (El-
sObbsége: 1980. februar 12.)

13. Eljaras gydgyaszati keszitmények el6allitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy 2., 3., 5., 8. vagy 9. igény-
pont szerinti eljarassal eldallitott vegyiileteknek
legalabb egyikét legalabb egy gyogyaszatilag alkal-
mazhatd segéd- vagy hordozoanyaggal dsszekever-
juk és gyogyaszati készitménnyé elkészitjik. (El-
sObbsége: 1979. julius 4.)

Abra nélkiil

Kiadja az Orszagos Taldlmanyi Hivatal
A kiaddsért felel: Himer Zoltdn osztilyvezetd
Szedte a Nyomdaipan Fényszedé Uzem (877356/09)
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