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A taldlmany szerint elGallithat6, bradikinin-antagonis- C Pro-Hyp-Gly;
ta peptidek az (I) képletnek felelnek meg: E Phe;
A-B-C-E-F-(D)-Phe-G-Arg-OH O F Ser;
amelyben G cisz-endo-, cisz-exo-, transz-oktahidroindol-2-kar-
A (D)- vagy (L)-H-Arg; bonsav maradéka.
B Arg; A vegyiileteket szildrdfazisi szintézissel 4llitjak el6.

A lefrds terjedelme: 6 oldal
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A taldlmédny bradikinin-antagonista hatdsi peptidek
elGéllitdsdra vonatkozik.

Bradikinin-antagonista hatasi peptidek a WO
86/07263 szdm alatt publikdlt nemzetkozi szabadalmi
bejelentésbél ismertek, példdul olyanok, amelyekben a
bradikinin nevii peptidhormon vagy analégjainak 7-es
helyzeti L-Pro aminosavit D-aminosav, igy D-Phe,
D-Thi, D-Pal, CDF, D-Nal, MDY, D-Phg, D-His, D-
Trp, D-Tyr, D-hPhe, D-Val, D-Ala, D-His, D-Ile, D-
Leu vagy DOMT helyettesiti.

A taldlmény feladata j, bradikinin-antagonista ha-
tdsd peptidek elGdllitdsa volt. Ezt a feladatot az (I)
altaldnos képletii peptidekkel oldottuk meg

A-B-C-E-F-(D)-Phe-G-Arg-PH 49)
amelyben
(D)- vagy (L)-H Arg;

Arg;

Pro-Hyp-Gly;

Phe;

Ser;

cisz-endo-, cisz-exo-, transz-oktahidroindol-2-kar-
bonsav-maradéka.

A taldlmény a fenti vegyiiletek fiziolégiailag elvi-
selhetd sdinak az eldallitdsara is vonatkozik.

Amennyiben mdst nem kétiink ki, a sztereojelzés
nélkiili aminosav rovidités az L-formdt jelenti (vo.:
Schréder, Liibke, The Peptides, 1. kot., New York 1965,
XXII-XXTI. old.; Houben-Weyl, Methoden der orga-
nischen Chemie, XV/1. és 2. kot., Stuttgart 1974), mint
példdul:

Arg, Pro, Ser.

A csoportok alapjat képezd heterociklusos vegyiile-
tek példdul az aldbbi szabadalmi irodalombél ismert:

US-A 4 344 949, US-A 4 374 847, US-A
4 350 704, EP-A 50 800, EP-A 31 741, EP-A 51 020,
EP-A 49 658, EP-A 49 605, EP-A 29 488, EP-
A 46 953, EP-A 52 870, EP-A 271 865, DE-
A 32 26 768, DE-A 311 51 690, DE-A 32 10 496,
DE-A 32 11 397, DE-A 32 11 676, DE-A 32 27 055,
DE-A 32 42 151, DE-A 32 46 503 és DE-A 32 46 757
(US-A = amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
leirds; EP—A = publikdlt eurépai szabadalmi bejelentés;
DE-A = NSZK-beli kizrebocsatasi irat.) A fenti hete-
rociklusok néhdnydt a DE-A 38 18 850 3 ismerteti.

Az (I) képletd vegyiiletek séiként a szervetlen és
szerves savakkal (pl. HCl, HBr, kénsav, foszforsav,
maleinsav, fumdirsav, citromsav, borkfsav, ecetsav)
képzett sok johetnek szdmitdsba. A savaddicids sbkat
gy dllithatjuk el6, hogy az (I) dltaldnos képletii vegyii-
letet megfelelS oldészerben feloldjuk és — adott eset-
ben gyenge melegités kozben — adagoljuk a savat az
oldathoz. Hidroklorid elallitdsa céljabol a sosavgazt
bevezetjiik a peptid oldatéba.

A taldlminy értelmében az (I) 4ltaldnos képletd
vegyiileteket dgy 4llitjuk el§, hogy C-terminalisdn sza-
bad karboxilcsoportot hordoz6 aminosavat szilard fazi-
st hordozéhoz kotiink, és a kovetkezd aminosavval
kondenzélunk, igy 1épésenként felépitjiik az (I) 4ltals-
nos képletid vegyiiletet, majd a kapott vegyiiletr6l adott
esetben egy vagy tobb, mds reakcidképes csoportok
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védelmére ideiglenesen bevezetett védGcsoportot leha-
situnk €s kivéant esetben a kapott (I) 4ltaldnos képleti
vegyiiletet fiziolGgiailag elviselhets s6vd alakitjuk.

A jelen taldlmanyban szerepld peptideket a peptid-
kémidban dltaldnosan ismert médszerekkel (pl. Hou-
ben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 15/2.
kot.), elényosen szildrd fazison torténd szintézissel [pl.
B. Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 85, 2149 (1963),
vagy R. C. Sheppard, Int. J. Peptide Protein Res. 21,
118 (1983)] vagy egyéb ismert, ekvivalens médszerrel
allitjuk el6. Az a-aminocsoport védelmére uretdnvéds-
csoportok, igy terc-butoxikarbonil(Boc)-, vagy a fluo-
renil-metoxikarbonil(Fmoc)-véddcsoportok  alkalmaz-
haték. Amennyiben mellékreakciék elnyomdsa vagy
kiilonleges peptidek szintézise céljabdl sziikségessé
vélik, az aminosavak oldalldncéban €v§ egyéb reakci-
6képes csoportokat alkalmas védécsoportokkal (pl. T.
W. Greene, ,,Protective Groups in Organic Synthesis”)
védjiik, elsGsorban az aldbbiak szerint: Arg(Tos),
Arg(Mts), Arg(Mtr), Arg(Pmc), Ser(Bzl), Ser(But).

A szildrd fézison torténd szintézis a peptid C-termi-
ndlis végén kezdddik azzal, hogy egy védett aminosa-
vat megfeleld gyantdhoz kapcsolunk; a védett amino-
savat példdul észter- vagy amidkotés révén klor-metil-,
hidroxi-metil-, benzhidrilamino(BHA)-, metil-benz-
hidrilamino(MBHA)-csoporttal médositott polisztirol-
vagy poliakrilamid gyantdhoz kapcsolhatjuk. A hordo-
z6ként alkalmazhaté gyantdk a kereskedelemben kap-
hat6 termékek. BHA- és MBHA-gyantdkat tobbnyire
akkor hasznalunk, ha az el§éllitani kivant peptid C-ter-
mindlisén szabad amidcsoport lesz. Amennyiben a pep-
tid C-termindlis végén szekunder amidcsoport lesz,
klér-metil-, illetve hidroxi-metil-gyantdt alkalmazunk,
és a lehasitast a megfelel§ aminnal végezziik. Ha pél-
ddul etilamidot akarunk elGdllitani, a peptidet etil-
aminnal hasitjuk le a hordoz6rél. Az oldalldncban 1évo
véddesoportokat ezt kdvetden, mds reagensekkel hasit-
juk le. Ha a peptid oldalldncan 1év§ terc-butil-véd6eso-
portokat meg kivanjuk hagyni, az aminosav a-amino-
csoportjat ideiglenesen Fmoc-védGesoporttal blokkol-
juk példdul R. C. Sheppard (J. Chem. Soc., Chem.
Comm. 1982, 587) médszerével; az arginin guanidino-
csoportjat piridinium-perklorattal végzett protonélds
segitségével védjiik, és az egyéb, az oldalldncban reak-
cibképes aminosavakat a katalitikus transzfer-hidrogé-
nezéssel [A. Felix et al, J. Org. Chem. 13, 4194
(1978)] vagy folyékony amménidban oldott nétrium-
mal [W. Roberts, J. Am. Chem. Soc. 76, 6203 (1954)]
lehasithat6 benzilcsoporttal védjiik.

A gyantdhoz kapcsolt aminosav amino-véddcso-
portjdnak alkalmas reagenssel (Boc esetén pl. dikl6r-
meténos trifluorecetsav, Fmoc esetén 20%-os dimetil-
formamidos piperidin-oldat) végzett lehasitdsa utdn a
kovetkezG védett aminosavakat a kivant sorrendben
kapcsoljuk. A kovetkez6 aminosav hozzikapcsoldsa
el6tt a kozbensd termékként keletkezd, N-termindlisan
védett peptid-gyantdn a fent megadott reagensekkel a
blokkolé4st megsziintetjiik.

Kapcsoldsi reagensként a peptid-szintézisben szo-
késos aktival6 reagenseket (pl. Houben—-Weyl, Metho-
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den der organischen Chemie, 15/2. két.) alkalmazhat-
juk. A karbodiimidek, igy az N,N’-diciklohexil-karbo-
diimid, az N,N’-diizopropil-karbodiimid vagy az N-
etil-N’-(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid ~ kiilénd-
sen elényds. A kapcsoldsi miveletet kozvetleniil vé-
gezhetjiik dgy, hogy az aminosav-szdrmazékot — az
aktival6 reagens és adott esetben a racemdlédast visz-
szaszorité adalék, pl. 1-hidroxi-benzotriazol (HOBt)
[W. Konig, R. Geiger, Chem. Ber. 103, 708 (1970)]
vagy 3-hjdroxi-4-oxo-3,4-dihidrobenzotriazin
(HOObt) [W. Kénig, R. Geiger, Chem. Ber. 103, 2054
(1970)] jelenlétében — a gyantdhoz kapcsoljuk. Eljérha-
tunk tgy is, hogy az aminosav-szdrmazék szimmetri-
kus anhidrid vagy HOBt-, illetve HOOBt-észter képzé-
se révén torténd aktivaldsat kiilon végezzik és az akti-
valt vegyiiletet alkalmas oldészerben adjuk a kapcsold-
ddsra képes gyantdhoz.

Az aminosav-szarmazékok kapcsoldsa, illetve akti-
véldsa oldészerben torténik. Alkalmas oldészerek a di-
metil-formamid, az N-metil-pirrolidon, diklér-metdn
vagy a felsoroltak elegyei. Az aktivalt aminosav-szdr-
mazékot dltaldban 1,5-4-szeres feleslegben alkalmaz-
zuk. Ha a kapcsol6dds nem teljes, a kapcsoldsi mivele-
tet ismételjiik anélkiil, hogy a peptidgyanta o-amino-
csoportjan a blokkoldst megsziintetnénk (ahogy ez a
kovetkezd aminosav hozzdkapcsoldsa el6tt sziikséges
lenne).

A kapcsolds sikeres lefutdsdt a ninhidrin-reakci6
segitségével ellendrizhetjiik [Id. pl. E. Kaiser et al.,
Anal. Biochem. 34, 595 (1970)]. A szintézist automa-
tdn, példdul az Applied Biosystem cég Synthesizer
430A tipusd automatikus szintézisgépén is végezhet-
jiik, ahol a cég szintézis-programjait, vagy pedig sajat
programokat alkalmazunk, az utébbira fleg Fmoc-
csoporttal védett aminosav-szrmazékok esetén keriil
SOr.

A fent lefrt szintézise utdn a peptidet egy reagens-
sel, példdul folyékony hidrogén-fluoriddal (el6nyds a
Boc-médszerrel eldillitott peptidek esetén) vagy triflu-
orecetsavval (elényos az Fmoc-médszerrel elGallitott
peptidek esetén) lehasithatjuk. Az emlitett reagensek
nemcsak a peptidet hasitjdk le a gyantdrdl, hanem az
aminosav-szdrmazékok oldalldncdban 16v6 egyéb vé-
décsoportokat is. Igy a peptidet — kivéve BHA- és
MBHA-gyanték alkalmazdsa esetén — szabad sav for-
méjaban kapjuk. BHA-, illetve MBHA-gyanta alkal-
mazésa esetén a hidrogén-fluoriddal vagy trifluor-me-
tanszulfonsavval végzett lehasitds sordn a peptidet sav-
amid form4jdban kapjuk. Peptidamidok elGallitdsdra
irdnyuld egyéb eljérasok a 37 11 866 és 38 44 378 sz.
NSZK-beli kozrebocsdtasi iratokbdl ismertek. Az ott
részletezett eljardsokban a peptidamidot a peptidkémi-
dban szokdsosan alkalmazott kizepesen erds savakkal
(pl. trifluor-ecetsavval) végzett kezelés ttjdn hasitjak le
a gyant4rél, amikor is kationfogé reagensként az aldb-
biakat haszndljak: fenol, krezol, tiokrezol, anizol, tio-
anizol, etdnditiol, dimetil-szulfid, etil-metil-szulfid
vagy hasonld, a szildrd f4zisi peptidkémidban sokszo-
rosan alkalmazott kationfogok. A felsoroltak egyikét,
vagy pedig kett6 vagy tobb kationfogé elegyét alkal-
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mazzik. A trifluor-ecetsav alkalmas oldészerrel, példé-
ul diklér-metdnnal higitott is lehet.

Amennyiben azt akarjuk, hogy az oldalldncokon
1évé tercbutil-, illetve benzil-védGcsoportok megma-
radjanak, a kiilonlegesen médositott hordozén szinteti-
z4lt peptid lehasitisa trifluor-ecetsav 1%-os dikl6r-me-
tanos oldal4tdval végezhetS el (vo. pl. R. C. Sheppard,
J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1982, 587). Ha csak
egyes terc-butil-, illetve benzilcsoportokat akarunk
megtartani, a szintézis- és hasitds-1épések alkalmas
kombindcidjéval dolgozunk.

C-termindlis amidcsoporttal vagy ®w-amino-, illetve
w-guanidinoalkil-csoporttal rendelkezé peptidek szin-
tézisét szintén a Sheppard 4ltal lefrt médositott hordo-
z6 gyantdn végezzikk. Szintézis utdn az oldalldncban
teljesen védett peptidet a gyantdrdl lehasitjuk, és ezt
kovetden a klasszikus oldat-szintézisben reagaltatjuk a
megfeleld aminnal, illetve w-aminoalkilaminnal vagy
o-guanidinoalkilaminnal, amikor esetleg meglévg to-
vébbi reakciGképes csoportokat ismert médon ideigle-
nesen védiink.

w-aminoalkil-csoportot tartalmazé peptidek szinté-
zisére a 264 802 sz. publikélt eurépai szabadalmi beje-
lentés is ismertetett eljardst.

A jelen taldlményban szereplS peptidek foleg a szi-
lard fazisd technika segitségével késziiltek, a védécso-
portok vonatkozasaban két alapvet taktika szerint:

A szintézishez az Applied Biosystems 430A tipusi
peptid-synthesizer gépét alkalmaztuk, az o-aminocso-
port ideiglenes védelmére Boc-, illetve Fmoc-csoporto-
kat hasznélva.

Boc-csoport esetén a szintézis sordn a gép gydrtdjd-
nak eléprogramozott szintézis-ciklusait alkalmaztuk.

A C-termindlis végén szabad karboxilcsoportot tar-
talmazé peptidek elédllitdsat a megfelels aminosavval
aktivalt 4-(hidroxi-metil)-fenil-acetamido-metil-polisz-
tirol gyanént [R. B. Merrifield, J. Org. Chem. 43, 2845
(1978)] végeztik. A gyanta az Applied Biosystems
terméke. A peptidamidok elG4llitdsira MBHA-gyantat
(szintén Applied Biosystems) alkalmaztunk. Aktival6
reagensként N,N'-diciklohexil-karbodiimid vagy N,N’-
diizipropil-karbodiimid keriiltek felhasznaldsra. Az ak-
tivdlds szimmetrikus anhidrid, HOBt-észter vagy
HOOBt-észter képzése dtjdn tortént, old6szer gyanant
diklér-metan, diklér-met4n és dimetil-formamid elegye
vagy NMP jelenlétében. Az aktivélt aminosav-szirma-
zékot 24 ekvivalensnyi feleslegben alkalmaztuk. Nem
teljes kapcsolédds esetén a 1épést ismételtiik.

Amikor is az o-aminocsoport ideiglenes védelmét
Fmoc-véddcsoportokkal oldjuk meg, a fent emlitett
szintézisgépbe sajit szintézis-programjainkat taplaltuk
be. Hordozéként ismert médon a megfelels aminosav-
val észterezett (E. Atherton et al., J. C. S. Chem.
Comm. 1981, 336) p-benziloxi-benzil-alkohol gyantat
[S. Wang, J. Am. Chem. Soc. 95, 1328 (1973)] alkal-
maztunk, amely a Bachem cég terméke. Az aminosav-
szdrmazék HOBt- vagy HOOBt-észterezéssel torténd
aktivaldsat kozvetleniil a gép gyértdja szillitéja patro-
nokban végeztiik gy, hogy az aminosav, HOBt vagy
HOOBt patronban 1évé elegyéhez diizopropil-karbo-
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diimid dimetil-formamidos oldat4t adtuk. Alkalmazha-
tunk azonban kész Fmoc-aminosav-OOBt-észtereket is
(247 573 sz. publikélt eurépai szabadalmi bejelentés).
A Fmoc-véddesoportot a reakciéedényben hasitottuk
le, piperidin 20%-os dimetil-formamidos oldatdval.
A reakci6képes aminosav-szdrmazék feleslege a
sztéchiometrikus mennyiség 1,5-2,5-szerese volt. Ha a
kapcsolédds nem volt teljes, ugyanigy, mint a Boc-
médszer esetén is, megismételtiik.

Az (I) altaldnos képletd peptidek — egyenként vagy
egymdssal kombindlva —~ bradikinin-antagonista hatdst
mutatnak, amelyet kiilonbz8 modelleken lehet tesztel-
ni (Handbook of Exp. Pharmacol. Vol. 25, Springer
Verlag, 1970, 53-55. old.), igy példdul az izollt
patkdnyuteruszon, a tengerimalac ileumén vagy a ten-
gerimalac izolalt pulmondlis artéridjan.

Az izoldlt Arteria pulmonalis-on végzett kisérletek-
hez Dunklin Hartley fajtéji, 400450 g testtomegii ten-
gerimalacokat tarkéncsapédssal megoltiink. A mellkast
felnyitottuk, és az Arteria pulmonalis-t 6vatosan kipre-
pardltuk. A kdrnyezG sz6vetet eltdvolitottuk, és az arté-
ridt 45°-0s szogben spirdlszerden felvagtuk.

A 2,5 cm hossziisdgd, 34 mm szélességi ércsikot
10 ml térfogati szervfiirdSben rogzitettiik. A fiirdg
Ringer-féle oldattal van t6ltve, amelynek Gsszetétele az
aldbbi:

mmol/1
NaCl 154
KCl 56
CaC12 1 ,9
NaHCO, 24
gliikéz 5,0.

Az oldaton keresztiil 95 tf% O, és 5 tf% CO, tartal-
mii gizelegyet buborékoltattunk, és az oldatot 37 °C-ra
melegitettiik. A pH 7,4, a csik elterhelése 1,0 g volt.

Az izotonikus Osszehiz6dds viltozdsit emelGvel
HF-modem tipust dtmérdre (gyartja: Hugo Sachs) kiz-
vetitettiik, és kompenzicids frokésziilékkel (BEC, Go-
erz Metrawatt SE 460) regisztriltuk.

Az 6rés kiegyenlitGdés utdn a kisérlet kezd6dott.
Miutén az ércsikok a 2x10~" mol/1 koncentraciGji bra-
dikininnel szembeni maximalis érzékenységiiket elér-
ték (bradikinin az ércsik sszehizédds4t eredményezi),
a peptideket 5x108-1x10~ dézisokban 10 percen 4t
hatni hagyjuk, és djabb bradikinin-adagol4s utin a bra-
dikinin hatdsdnak csokkenését vizsgaltuk, és a kontrol-
lal hasonlitottuk dssze.

Esetleges parcidl-agonista hatés kimutatdsara a pepti-
deket 1x107 és 1x1073 kozotti d6zisban alkalmaztuk.

A dézis/hatds-gorbékbdl kiszdmitott ICy-értékeket
az alabbi tdblizatban adjuk meg.

Tébl4zat:
Vegyiilet ICsy [M]
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)- 14x108
Phe-Oic-Arg-OH ’

A taldlmény szerint el6éllithat6 peptidek terdpids
alkalmazhat6saga az sszes olyan kéros 4llapotra kiter-
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jed, amelyet a bradikinin és rokon hatdsii peptidek
kozvetitenek, kivaltanak vagy fokoznak. Ide tartoznak
egyebek kozott a traumdk, igy sebek, égési sériilések,
tovabbd kilitések, eritémdk, 6démdk, angina, artritisz,
asztma, allergidk, rinitis, sokk, gyulladdsok, alacsony
vérnyomds, fdjdalom, viszketés és a spermiumok meg-
véltozott mozgékonységa.

Ezért a taldlmany az (I) 4ltaldnos hat6anyagokat
tartalmaz6 gyogyszerkészitmények elGallitdsdra is ki-
terjed.

A készitmények egy vagy t6bb (I) dltaldnos képletd
hat6anyagot tartalmaznak hatékony dézisban, a gyé-
gyészatban alkalmazhat6 szerves vagy szervetlen hor-
doz6anyag mellett.

Az alkalmazds enterélisan, parenterdlisan — igy pl.
szubkutdn, i. m. vagy i. v. -, szublingvdlisan, epikutin,
nazélisan, rektdl, hiivelyen beliil, intrabukkalisan vagy
inhaldci6val torténhet. A dézis a melegvérii fajatdl,
testtdmegétol, koratdl és az alkalmazds médjatol fiigg.

A gyégydszati készitményeket ismert old4si, keve-
rési, granulaldsi vagy drazséképzé miiveletekkel 4llit-
Juk el6. Ordlis beadds vagy a nyélkahdrtyskon keresz-
tiil torténd alkalmazés céljabol a hatéanyagokat a szo-
késosan ilyen célra alkalmazott hordozéanyagokkal,
stabilizdtorokkal vagy kozombés higitészerrel ssze-
keverjiik és ismert médon alkalmazhaté készitménnyé
alakitjuk. Alkalmas formak péld4ul a tablettdk, dra-
zsék, kapszuldk, vizes, alkoholos vagy olajos szusz-
penzi6k vagy vizes, alkoholos vagy olajos oldatok.
Ko6z6mbos hordozéként példdul az aldbbiak alkalmaz-
haték: gumi arabikum, magnézium-oxid, magnézium-
karbonat, kdlium-foszfat, tejcukor, gliikéz, magnézi-
um-sztearil-fumarat vagy keményit6, elényssen kuko-
ricakeményits. Az elkészités sordn mind széraz, mind
nedves granuldldst alkalmazhatunk. Olajos hordozé
anyagként vagy olddszerként példdul novényi vagy
dllati eredetd olajokat, igy napraforgéolajat vagy csu-
kamdjolajat alkalmazhatunk. o

Helyi alkalmazds céljéra a készitmény péld4ul vi-
zes vagy olajos oldat, lotion, emulzié vagy zselé, ke-
nécs, zsiros kendcs vagy amennyiben lehetséges spray
(permet) lehet, adott esetben tapaddsjavité polimer
adalékkal.

Intranazdlis alkalmazéds céljdra a hatéanyaghoz az
erre a célra alkalmas adalékokat, igy stabilizatort vagy
kozombos higitszert adunk és alkalmas készitménnyé,
igy vizes, alkoholos vagy olajos szuszpenziéva vagy
oldattd alakitunk. Vizes intranazalis készitményi kel4t-
képzét, etilén-diamin-N,N,N’,N’-tetraccetsavat, cit-
romsavat, borkdsavat vagy a felsoroltak séit adhatjuk.
Az oldat adagoldsa adagol6 porlaszté segitségével tor-
ténhet, vagy a viszkozitdst ndvels adalékkal elldtott
oldatot cseppent6vel adagoljuk, vagy kenhets gélt
vagy orrkrémet készitiink.

Inhalécids alkalmazéshoz kézombos nyomégdzzal
permetezhetd készitményt 4llithatunk eld.

Intravénds, szubkutdn, epikutén vagy intradermalis
alkalmazis céljdra az aktiv vegyiiletb6l vagy fiziol6-
giailag elviselhetS s6jabél oldatot, szuszpenzidt vagy
emulziét készitiink, adott esetben a gyogyszerkészités-
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ben szokdsos segédanyagokkal, igy izotonikus szerrel,
a pH-érték beidllitdsdhoz alkalmas adalékkal, oldéd4st
elGsegitd adalékkal, emulgedtorral vagy egyéb segéd-
anyaggal.

Tekintettel arra, hogy az \ij hatéanyagok koziil né-
hanynak testnedvekben rovid a felezési ideje, célszerd,
ha befecskendezhetd, késleltetett hatdst gyégyszert ké-
szitiink. Ilyenek példdul olajos kristaly-szuszpenzidk,
mikrokapszuldk, rodok vagy implantitumok; az utéb-
biakhoz sz6vetbardt polimerek, kiiléndsen bioldgiailag
lebonthat6 polimerek alkalmazhat6k, amelyek példaul
politejsav-poliglikolsav-kopolimer vagy humdn-albu-
min alaptak lehetnek.

Helyileg és inhaldciéval alkalmazhaté készitmé-
nyek 4ltaldban 0,01-5 mg/ml, szisztemikus formdk
0,01-10 mg/kg hatanyag tartalmdak.

Az aminosavak roviditései a peptidkémidban szo-
kdsos hdrombetiis kédnak felelnek meg [Europ. J. Bio-
chem. 138, 9 (1984)]. A tovébbi roviditések az alabbi

jelentésiek:

Boc terc-butoxikarbonil-csoport

tBu terc-butilcsoport

DMF dimetil-formamid

Fmoc  9-fluorenil-metil-oxikarbonil-csoport

Hyp hidroxi-prolin

NMP N-metil-pirrolidin

Oic cisz,endo-oktahidroindol-2-karbonil-csoport
Pmc 2,2,5,7,8-pentametil-kroman-6-szulfonil-cs.

Az alabbi példakkal a taldlmény szerint elGéllithaté
peptidek szilard fazison térténd szintézisének elényos
mddszereit kozelebbr6l ismertetjiik anélkiil, hogy a ta-
lalményt ezekre a példdkra korldtozndnk.

Az aldbbi aminosav-szdrmazékok keriiltek alkal-
maz4sra:

Fomac-Arg(Mtr)-OH, Boc-(D)-Arg-OH, Fmoc-
Arg(Pmc)-OH,

Fmoc-Hyp-OH, Fmoc-Pro-OOBt,
OOBt, Fmoc-Phe-OOBt,

Fmoc-Ser(tBu)-OOBt, Fmoc-(D)-Phe-OH, Fmoc-
Gin-OH,

Fmoc-Aoc-OH, Fmoc-Thia-OH, Fmoc-Opr-OH,
Fmoc-(D)-Asn-OH,

Fmoc-B-Ala-OH, Fmoc-Oic-OH:

Fmoc-Gly-

Példa

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Phe-

Oic-Arg-OH

A cim szerinti vegyiiletet az Applied Biosystems
cég 430 A tipusu peptid-szintetizdlé gépével allitjuk
el§ az Fmoc-mdédszer szerint, Fmoc-Arg(Mtr)-OH-val
észterezett p-benzil-oxibenzilalkohol-gyandnt (gyartja:
Novabiochem; terhelés: kb. 0,5 mmol/g gyanta), az
Fmoc-mddszernek megfeleléen mddositott szintézis-
program segitségével.
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A szintetizdl6 gép patronjaiba 1 mmol szabad kar-
boxil-csoportos aminosav-szarmazékot és 0,95 mmol
HOObt-ot mériink be. Az aminosav aktival4sat kdzvet-
leniil a patronban végezziik gy, hogy az aminosavat
4 ml dimetil-formamidban oldjuk és 2 ml 0,55 mélos
dimetil-formamidos  diizopropil-karbodiimid-oldatot
adagolunk.

A t6bbi aminosav HOObt-észterét 6 ml N-metil-
pirrolidinben oldjuk és utdna — akdr az in situ el§akti-
valt aminosavat — az elGzetesen piperidin 20%-os
DMF-o0s oldatdval véddcsoportjaitél megszabaditott
gyantdhoz kotjiik. A szintézis befejeztével a peptidet
trifluor-ecetsavval, kationfogéként tioanizolt és etandi-
olt alkalmazva lehasitjuk a gyantdrél, mikézben az
oldalldncok védGcsoportjai szintén lehasadnak. A tri-
fluor-ecetsav ledesztilldldsa utdn kapott maradékot
tobbszérosen etil-acetdtban digeraljuk, majd centrifu-
gdljuk. A maradékot Sephadex LH 20 adszorbensen
10%-os ecetsavval kromatografaljuk. A tiszta peptidet
tartalmazo frakcidkat egyesitjiik és fagyasztva szérit-
juk. MS(FAB): 1292,4 (M+H).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altaldnos képletd peptidek és fiziol6-
giailag elviselhet§ savaddicids s6ik elGdllitdsdra
A-B-C-E-F-(D)-Phe-G-Arg-OH O
amelyben
(D)- vagy (L)-H-Arg;

Arg;

Pro-Hyp-Gly;

Phe;

Ser;

cisz-endo-, cisz-exo-, transz-oktahidroindol-2-kar-
bonsav-maradéka,

azzal jellemezve, hogy az (I) dltaldnos képletnek
megfeleld C-termindlisin szabad karboxilcsoportot
hordozé aminosavat szildrd fizisd hordozéhoz kétjiik,
és ezt a kovetkezd aminosavat szildrd fzisi hordozé-
hoz koétjiik, és ezt a kovetkezG aminosavval kondenzal-
juk, lépésenként, majd a kapott vegyiiletrél adott eset-
ben egy vagy t6bb, az oldalldncbeli reakciGképes cso-
portok védelmére ideiglenesen bevezetett védGcsopor-
tot lehasitjuk és kivant esetben a kapott (I) 4ltaldnos
képleti vegyiiletet fizioldgiailag elviselhetd savaddici-
6s s6vd alakitjuk.

2. Eljards gydgyszerkészitmény elGallitdsira, az-
zal jellemezve, hogy egy, az 1. igénypont szerint el6-
dllitott (I) 4ltaldnos képletid peptidet — ahol A, B, C, E,
F és G jelentése az 1. igénypont szerinti ~ vagy fiziol6-
giailag elviselhetd savaddiciés s6jit a gydgyszergyar-
tdsban szokdsos hordozé és egyéb segédanyagokkal
Osszekeverjiik és gydgyszerkészitménnyé alakitjuk.
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