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A talalmany targya eljaras pszichofarmakologiai aktivita-
st uj peptidek, valamint azokat hatéanyagként tartalmazo
gyodgyaszati készitmények elGallitasira. Kozelebbrol a talal-
many targyat a B-lipotropin (B-LPH) hormon fragmensébo!
nyert Gj pszichofarmakoldgiai aktivitasa peptidek és peptid-
szarmazékok képezik. A f-lipotropin 91 aminosavbél alld
polipeptid, amely a hipofizis hatso lebenyében képzddik és
zsir-mobilizald aktivitdsi.

Néhany B-LPH fragmens az irodalombol mar ismert
(Chem. & Eng. News, 1976. augusztus 16-i szam 18. oldal és
1976. november 15-i szam, 26. oldal).

Ismert, hogy a v-lipotropin fragmens, azaz a §-LPH-
(1—358), ugyanugy zsir-mobilizalé aktivitisu, mint maga a
B-LPH. A B-LPH-(41—58) fragmens, amelyet f-melanotro-
pinnak neveznek a melanociték serkentésével befolyasolja
(61—91) szekvencia fajdalomcsnllaplto hatasu, és a morfin-
hoz hasonléan naloxon-nal antagonizalhatd, igy a feltétele-
zés, hogy a morfin és a $-endorfin azonos receptoron hatnak
logikus és kézenfekvo.

Ugyancsak kimutattak, hogy a B-endorfin kisebb peptid-
fragmensei, példaul a B-LPH-(61—76)-fragmens (o-endor-
fin), a B-LPH-(61—69) fragmens, valamint a B-LPH-(61—
65) fragmens (Met-enkefalin) is bizonyos affinitast mutatnak
az opiate receptorral szemben [Nature 258, 577 (1975)].

Az opiate receptorral szembeni affinitast ugyancsak leir-
tak az endogén Leu-enkefalin peptiddel, [Leu®%])-B-LPH-
(61—65), és a szintetikus D-Ala-Met-enkefalin-nal, [D-Ala%2}-
-B-LPH-(61—65), kapcsolatban [Science 194, 330 (1976)].
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Kimutattak tovabba, hogy a B-endorfin, B-LPH-(61—91),
bizonyos pszichofarmakoldgiai hatassal rendelkezik. Példa-
ul gitolja az (aktiv) menekiilési reakcié megsziinését az is-
mert ,,pole-climbing” vizsgélatban (sarokba-ugréast elkeriild
magatartas).

A B-endorfin hatasa nem csokkenthet6 az ismert morfin
antagonistakkal, példdul naloxon-nal vagy naltrexon-nal,
igy a szakembernek az a kovetkeztetése, hogy a B-endorfin
pszichofarmakoldgiai aktivitasa teljes mértékben fiiggetlen
az agyban levo opidte receptor oldalaktél, bizonyos értelem-
ben indokolt.

Eltekintve a B-endorfintdl, a fenti polipeptidbdl szarmazd
kisebb peptid fragmensek, azaz az o-endorfin, a §-LPH-
(61—69) fragmens és a Met-enkefalin hasonlé modon gatol-
ja a menekiilési reakcio megsziinését.

A y-endorfin, azaz a B-LPH-(61—77), amely a C-termina-
lis végén az a-endorfintdl csak egy aminosavban kiilonbozik,
ugyancsak rendelkezik pszichofarmakologiai aktivitdssal,
amely azonban teljes mértékben eltéré az a- és B-endorfin
pszichofarmakoldgiai aktivitasatol. Mig az a- és B-endorfin
a menekiilési reakcid megsziinését lassitja, a y-endorfin a
menekiilési reakcié megsziinését gyorsitja. Figyelemre mél-
t6, hogy az a-endorfin C-terminalis végén lev tovabbi ami-
nosav a viselkedésmédbeli aktivitasban ilyen dramai fordu-
latot okoz.

Meglepd mddon azt talaltuk, hogy a B-LPH-(62—77)
aminosav szekvenciat tartalmazo peptidek vagy azok kozeli
analdgjai, nagyobb mértékben gyorsitjak a menekiilési reak-
ci6 megsziinését, mint a y-endorfin. Tovabba a taldlminy




181402

3

szerinti peptidek a y-endorfinnal ellentétben az opidte recep-
torral szemben nem mutatnak affinitast.

A 4097 471 sz. amerikai egyesiilt llamokbeli szabadalmi
leiras (D. Sarantakis) a H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Thr-Ser-
-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-OH képletl pepti-
det €s soit ismerteti. A 4 127 517 sz. amerikai egyesiilt dlla-
mokbeli szabadalmi leiras (D. H. Coy) a H-Tyr-X-[Gly-Phe-
-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-Val-Thr]-Leu-
Phe-Lys-Asn-Ala-lle képletii peptidet és séit ismerteti.
A 4127518 sz. amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leiras (Coy) H-Tyr-X-[Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-
-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr]-Leu-Y képletii peptideket és s6-
ikat ismerteti, ahol a képletben Y jelentése hidroxil-, alkoxi-
vagy amino-csoport. A 4 127 519 sz. amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leiras a 4 127 518 sz. amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirasban ismertetett peptidekhez
hasonlé szerkezetil peptideket ismertet, amelyekben a zard-
jelen kiviil levd Leu-Y rész helyett Leu-Phe rész van jelen.
A 4127520 sz. amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
leirdsban ismertetett peptidekben a Leu-Y-részt Leu-Phe-
Lys-Y rész helyettesiti.

A talalmany targya eljaras az () dltaldnos képletil pepti-
dek — ahol e képletben
A, jelentése Gly-, L-Ala- vagy L-Leu-csoport,

A, jelentése Gly- vagy L-Ala-csoport,

X jelentése L-Met-, L-Met(O)- vagy L-Met(O,)-csoport

Y jelentése L-Lys-, vagy D-Lys-csoport,

R, és R, jelentése egymastol fiiggetleniil L-Glu- vagy L-
Gln-csoport

B jelentése L-Leu-OH, D-Leu-OH, L-MeLeu-OH, L-
Leucinol, L-Leu-L-Phe-OH, L-Leu-L-Phe-L-Lys-OH
vagy L-Leu-L-Phe-D-Lys-OH —

¢és azok 1—4 szénatomszamu alkanollal képzett alkilészterei,

amidjai, 1—4 szénatomszamu N-alkil-amidjai eléallitasara.

Az eljaras abban all, hogy

a) valamely szabad vagy aktivélt karboxil-csoportot tar-
talmazo, az (I) altalanos képlet korébe esd, aminosavat vagy
peptidet — amely véd8csoportokat is tartalmazhat — vala-
mely, az (T) altalanos képlet korébe esd, szabad vagy aktivalt
aminocsoportot tartalmazé aminosavval vagy peptiddel
vagy aminnal — amely véddcsoportot is tartalmazhat —
kondenzalunk, a kapott peptidekbdl a véddcsoportokat
adott esetben eltavolitjuk, vagy

b) valamely X helyén L-Met-csoportot tartalmazoé (I) alta-
lanos képletii vegyiiletet oxidalunk,
kivant esetben az a) és b) eljaras-valtozatokkal kapott (I)
altalanos képletl peptidet ismert médon kivant szirmazéek-
ka alakitjuk.

A karboxil-csoport aktivitdsanak modszerei a szakember
szamara ismertek. A karboxil-csoport példaul savhalogenid-
dé, -azidda, -anhidriddé, -imidazolidda, vagy aktivalt észter-
ré, példaul N-hidroxiszukcinimid-észterré vagy p-nitrofenil-
-észterré valo atalakitassal aktivalhatd.

Az amino-csoport a szakember szdméra ismert modsze-
rekkel aktivalhatd, példaul foszfit-amidda valé alakitaséval,
vagy az un. ,,foszfor-azo” médszerrel (lasd Houben—Weyl,
Methode der Organischen Chemie, 4. kiadds, XV/2. kotet,
kiad6: Georg Thieme).

A fent ismertetett kapcsolasi reakcioban leggyakrabban
alkalmazott modszerek a karbodiimid-médszer, az azido-
modszer, a vegyes-anhidrid-mddszer és az aktivalt észter
modszer [lasd E. Schréder és K. Lubke, ,,The Peptides”,
I. kotet, 1965 (Academic Press)]. A taldlmany szerinti pepti-
dek €s peptid-szdrmazékok tovabba az Un. ,,szilard fazisi”
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(,solid phase™) moédszerrel is el6éllithatok [Merrifield,
J. Am. Chem. Soc., 85, 2149 (1963)).

A kapcsolasi reakcidban részt nem vevd reakcidoképes
csoportokat az un. ,,véddécsoportokkal” védjiik, amelyek a
szintézis késObbi szakaszaban hidrolizissel vagy redukcioval
kénnyen eltévolithatok.

A karboxil-csoportokat éltalaban észterképzéssel vagy
amidképzéssel védhetjiik.

A karboxil-csoportot példéul legaldabb sztdchiometrikus
mennyiségli metanollal, etanollal, terc-butanollal, benzilal-
kohollal vagy p-nitrobenzilalkohollal a megfelel$ észterré
alakithatjuk.

A karboxil-csoport amidképzéssel torténd védelmét pél-
déaul a Houben—Weyl, Methoder der Organischen Chemie
4. kiadas XV/1. kotet, 315. oldalan ismertetett médszerrel
végezhetjiikk. Az amid véddcsoport azonban csak igen nehe-
zen tavolithaté el, ezért ezt a véddesoportot csak a végsd
peptid termindlis karboxil-csoportjanak vagy a glutaminsav
v-karboxil-csoportjanak védelmeére célszeri alkalmazni. Eb-
ben az esetben kozvetleniil az (I) 4ltalanos képletd peptid-
-amid-szarmazékat kapjuk.

Az amino-csoport védelmére altaldban acil-csoportok,
példaul alifds, aralifis, vagy heteroalifis karbonsavakbo6l
(példaul ecetsav, benzoesav, piridin-karbonsav) leszdrmaz-
tathaté acilcsoportok, vagy oxi-karbonsavakbol levezethetd
acil-csoportok (példaul etoxi-karbonil-, benziloxi-karbonil-,
terc-butiloxi-karbonil- vagy p-metoxi-karbonil-csoport)
vagy szulfonsavakbél (példaul benzolszulfonsav vagy p-to-
luolszulfonsav) levezethetd acil-csoportok lehetnek. Egyéb
amino-véddcsoportként tovabbé szubsztitualt vagy szubszti-
tudlatlan aril- vagy aralkil-csoportok, példaul benzil- vagy
trifenil-metil-csoport, valamint példaul o-nitrofenil-szulfe-
nil- vagy 2-benzoil-1-metilvinil-csoport alkalmazhatok (lasd
Houben—Weyl, Methoden der Organischen Chemie, XV/1.
kotet, 46. oldal).

Elénydsen a lizin e-amino-csoportjat, és adott esetben a
szerin és a treonin hidroxi-csoportjait is védjiik. Ez utébbiak
védelme azonban nem feltétleniil sziikséges. A lizin s-amino-
csoportjat terc.-butiloxi-karbonil-csoporttal, a szerin és a
treonin hidroxi-csoportjait terc.-butil- vagy benzil-csoport-
tal védhetjiik.

A véddcsoportok az adott csoport jellegétd! fiiggben on-
magaban ismert mddszerekkel tavolithatok el, példaul triflu-
orecetsavas kezeléssel, hidrogenolizissel, példaul katalizator,
mint palladium jelenlétében végzett hidrogénezéssel vagy
ecetsavas kdzegben hidrogénbromiddal végzett reakcidval.

Az L-Met(O)-aminosav-csoportot tartalmazé taldlmény
szerinti peptidek a megfeleld L-Met-aminosav-csoportot tar-
talmazé peptidekbdl is elGallithatok enyhe oxidaciéval. Az
oxidaciot 6nmagaban ismert modszerekkel, példaul a Helv.
Chim. Acta 44, 61 (1961) altal ismertetett higitott hidrogén-
-peroxiddal vagy valamely persavval végezhetjilk. Az oxida-
cié sordn az S- és R-szulfoxidok keverékét kapjuk, amely
ismert modszerekkel, példaul szelektiv kristalyositissal a
megfeleld diasztereo-izomerekké valaszthato szét. A diaszte-
reo-izomerek kozvetleniil is eléallithatok a peptid szintézis
soran L-metionin-S (vagy R)-szulfoxidot alkalmazva.

A talalmany szerinti szulfon-peptidek, amelyek Met(0,)-
-aminosav-csoportot tartalmaznak, a megfeleld (I) altalanos
képletii Met-peptidbdl allithatok elé oxidacidval, vagy oly
modon, hogy a peptid szintézis sordn metionin-szulfont
hasznélunk.

Az (I) altalanos képletd peptidek funkciondlis szirmazé-
kai kifejezés alatt az alabbi szdrmazékokat értjiik (melyek
azonban nem mind képezik a taldlméany targyat):

2.
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(a) a talalmany szerinti peptidek soit, kozelebbrdl savaddi-
cids és fémsoit;

(b) a talalmany szerinti peptidek észtereit, elonyosen
1—18 szénatomos alkoholokkal, elénydsen 1—6 szénato-
mos alkanolokkal, mint metanollal, etanollal, propanollal,
izopropanollal, butanollal, sec-butanollal, amil-alkohollal,
izoamil-alkohollal és hexil-alkohollal képzett észtereit;

(c) a talalmény szerinti peptidek amidjait vagy mono-
vagy dialkil-amidjait, ahol az alkil-csoportok 1—6 szénato-
mot tartalmaznak, mint példaul a metil- vagy etil-csoport;

(d) a talalmény szerinti peptidek 1—6 szénatomos alifés
karbonsavakkal képzett N-acil-szarmazékait; és

(e) a talalmany szerinti peptidek rosszul 0ld6dé fémsok-
kal, -hidroxidokkal és -oxidokkal képzett fémkomplexeit,
elénydsen cinkkomplexeit.

A sok eléallithatok kozvetleniil a peptid eldallitasara szol-
g4lo reakcidelegybdl, de eldallithatok oly modon is, hogy a
peptidet utdlag reagéltatjuk a megfeleld bazissal vagy savval.

Az (a) pontban emlitett savaddicids sok elallithatok k6z-
vetleniil a kivant savas kdzegbdl vald izolalassal, vagy oly
modon, hogy a peptidet a megfelel6 savval reagaltatva sav-
addiciés s6java alakitjuk. A soképzéshez felhasznalhatd
szervetlen és szerves savak koziil példakeént a kovetkezGket
soroljuk fel: sdsav, hidrogénbromid, foszforsav, kénsav,
ecetsav, maleinsav, borkdsav, citromsav, poliglutaminsav
vagy karboximetilcelluloz.

Az (a) pont alatt emlitett fémsok, kozelebbrol az alkali-
fémsok, oly modon allithatok eld, hogy a peptidet a megfele-
16 alkalifémbazissal, példaul natrium-hidroxiddal, natrium-
karbonattal, natrium-hidrogén-karbonattal, reagaltatjuk.

A (d) pont alatt emlitett N-acil-szarmazékok, melyek alatt
kozelebbrol az N-termindlis acil-szarmazékokat értjiik, eld-
nyGsen oly modon allithatok eld, hogy a peptidszintézis
soran acil-csoportot tartalmazé aminosavat alkalmazunk.
Az acil-csoport ebben az esetben a szintézis sordn védGcso-
portkeént is funkcional. Ily modon a kivant acil-szarmazék
kbzvetleniil eldallithatd. A kivant acil-csoport bevitelére el-
jarhatunk azonban oly modon is, hogy a peptidet utdlag
acilezzitk 6Gnmagaban ismert médon.

N-acil-csoportként elénydsen =cetil-csoportot alkalmaz-
hatunk.

A (b) és (c) pont alatt emlitett észter- és amid-szarmazékok
is elényodsen oly modon allithatdk eld, hogy a peptid-szinté-
zis soran olyan aminosavat alkalmazunk, amely a kivant
észter- vagy amid-csoportot mér tartalmazza. Eljarhatunk
azonban oly modon is, hogy a peptidet dnmagaban ismert
modon utdlag észterezzitk vagy amidaljuk.

A (c) pontban emlitett amidok koziil a legelonydsebbek a
mono- vagy diszubsztitualt amidok, mint a mono-metil-
vagy dimetil-amidok vagy a mono-etil- vagy dietil-amidok.

Az (e) pont alatt emlitett fémkomplexek oly mddon allit-
hatdk eld, hogy a peptidet rosszul oldédé fémsdval, vagy
fémhidroxiddal vagy fémoxiddal reagaltatjuk. Rosszul old6-
do fémsoként altalaban a fém-foszfatok, fém-pirofoszfatok
és a fém-polifoszfatok alkalmazhatok. Az alkalmazhat6 fé-
mek a periédusos rendszer ,,b” alcsoportjdba tartoznak
(mint a kobalt, nikkel, réz, vas, elénydsen a cink), valamint
olyan a periddusos rendszer fGcsoportjiba tartozo fémek
lehetnek, amelyek komplexképzésre hajlamosak, példaul
magnézium és aluminium. A fémkomplexek eléallitasat szo-
kéasos modon végezhetjilk; igy példdul a fémkomplexeket
eléallithatjuk oly mddon, hogy a peptidet vizes kdzegben a
rosszul oldodé fémsoval, fém-hidroxiddal vagy fém-oxiddal
reagaltatjuk. Az oldhatatlan peptid-fém-hidroxid-komplex
elGallitasara eljarhatunk oly médon is, hogy a peptid ¢s az
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oldhato fémso vizes oldatahoz alkélikus kézeget adunk.
Eljarhatunk tovabba oly moédon is, hogy a peptidet, az
oldhaté fémsdt, valamint egy tovabbi oldhatd sét vizes,
elény6sen alkalikus kdzeghez adjuk. Ily médon az oldhatat-
lan peptid-fémso-komplex ,,in situ” képzédik.

A fémkomplexek tovabbi feldolgozas nélkiil kdzvetleniil
alkalmazhatok szuszpenzié formajaban, vagy fagyasztva
szarithatok és késdbb ujra szuszpenzidva alakithatok.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletil peptidek és azok
fentiekben ismertetett funkcionalis szarmazékai jelentOs
mértékben gyorsitjak patkanyok (aktiv) menekiilési reakcio-
janak megsziinését az un. ,,pole climbing” vizsgalati mod-
szerben.

A viselkedésmodra gyakorolt fenti hatdson tdlmenden a
talalmany szerinti peptidek nagy dozisban a patkanyok moz-
gasat jelentGsen csokkentik, ez a hatas az a- és y-endorfinndl
nem figyelhetd meg.

A taldlmany szerinti peptidek tovabba meglepd modon
aktivak az un. ,markoldsi” vizsgalatban (,,grip test”). A ta-
lalmény szerinti peptidekkel kezelt patkanyok joval hosz-
szabb ideig lognak a ketrec aljzata f6lott fiiggesztve, elsd
mancsaikban ceruzat markolva, mint a konyhasoéoldattal
(placebo) vagy a-endorfinnal kezelt allatok.

A fent ismertetett farmakologiai hatasok kGvetkeztében a
taldlmany szerinti peptidek és szarmazékaik olyan mentélis
rendellenességek kezelésére alkalmasak, amelyeknél az agyi
funkcidk cstkkentése kivanatos. Kozelebbrdl a taldlmany
szerinti peptidek neuroleptikus hatastiak és igy példaul ski-
zofrén tiinetek kezelésére alkalmasak.

A taldlmany targyat képezik tovabba olyan gyogyaszati
készitmények, amelyek hatéanyagként valamely (I) altala-
nos képletii peptid hatékony mennyiségét €s valamely ismert
hordozdanyagot tartalmaznak. A talalmany szerinti gyogya-
szati készitményeket az adagolds mddjatol fiiggden eldnyod-
sen 1 pg— 1 mgj/testsiily kg napi dézisban alkalmazhatjuk.
Embereknél az elényGsen alkalmazhatd napi dézis 0,1 mg—
10 mg, legeldnyosebben 0,5—2 mg.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények oralisan,
rektalisan vagy parenterdlisan adagolhatok. A taldlmany
szerinti peptidek elénydsen injekcios készitmények formaja-
ban adagolhatok. Az injekcids készitmények eldallitdsara a
peptideket megfeleld vivéanyagban oldjuk, szuszpendaljuk
vagy emulgealjuk. Megfelelé kétéanyagokkal és toltéanya-
gokkal keverve, a talalmany szerinti peptidek, tovabba oralis
adagolas céljara piruldk, tablettak, kapszulak és drazsék
formajaban készithetSk ki. A taldlmany szerinti készitmé-
nyek tovabba kupok és sprayk formajaban is adagolhatdk.

Kiilondsen elonydsek azok a készitmények, amelyek a
talalmany szerinti peptidet nydjtott hatist formaban tartal-
mazzak. Nyujtott hatisi hatéanyagként elonydsen a talal-
mdny szerinti peptidek fémkomplexeit alkalmazhatjuk.
A fémkomplexeket oly mddon 4llithatjuk el6, hogy a pepti-
det szakember szamdra ismert, rosszul oldodd fémsoval,
fémhidroxiddal vagy fémoxiddal reagaltatjuk. Rosszul old6-
do fémsoként altalaban fém-foszfatokat, fém-pirofoszfato-
kat vagy fém-polifoszfatokat alkalmazhatunk.

Kiilénosen elénydsek azok az (I) altalanos képletil pepti-
dek, ahol a képletben
A; és A, jelentése Gly- vagy L-Ala-csoport,

X jelentése L-Met, L-Met(O)- vagy L-Met(O,)-csoport,

R, jelentése L-Glu-csoport,

Y jelentése L-Lys-csoport,

R, jelentése L-Gln-csoport és

B jelentése L-Leu-OH, D-L-Leu-OH vagy L-Leu-L-Phe-
-D-Lys-OH és ezen vegyiiletek savaddicios s6i rovid-

3
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szénlancy alifas alkoholokkal képezett észterei és
amidjai.
A példakban, amennyiben az optikai kenfiguraciét nem
jeloltiik, az mindig az L-format jelenti.
A példakban a védbcsoportok és az aktivald csoportok 5
jelolésére az alabbi roviditéseket alkalmazzuk:

Boc = terc-butiloxikarbonil-csoport

tBu =terc-butil-csoport

Me =metil-csoport

ONp = p-nitrofeniloxi-csoport 10
z = benziloxikarbonil-csoport

A példakban az oldészerek és reagensek jelolésére az alab-
bi réviditéseket alkalmazzuk:

To = toluol

EtOH =etanol 15
Bu =butanol

Py = piridin

Ac =ecetsav

EtOAc =etilacetat

Am =amilalkohol 20

I. A. N. vagy IAN=izo-amil-nitrit
DMF  =dimetilformamid

THF =tetrahidrofurdn

DCCI  =diciklohexilkarbodiimid

DCHU =diciklohexilkarbamid 25
TEA =trietilamin

TFA = trifluorecetsav

Wa =viz

N. E. M. vagy NEM = N-etilmorfolin :
HOBt = N-hidroxibenztriazol 30

Az aminosav-csoportok jelolésére az alabbi roviditéseket
alkalmazzuk:

Met = metionil-csoport

Met(O) =metionil-szulfoxid-csoport

Met(O,) =metionil-szulfon-csoport 35
Phe = fenilalanil-csoport

Pro = prolil-csoport

Ser =szeril-csoport

Lys =lizil-csoport

Thr = treonil-csoport 40
Gl = glutamil-csoport

Gin = glutaminil-csoport

Gly = glicil-csoport

Val = valil-csoport

Leu =leucil-csoport 45
Ala = alanil-csoport

MeLeu = N®metil-leucil-csoport

A talalmény szerinti eljarast az oltalmi kor korlatozasa
nélkiil az alabbi példakban részletesen ismertetjilk.

Példak — kiindulasi anyagok 50

A. Boc-Gly-Gly-Phe-Met-OH és analogjai eldallitasa

(1) H-Phe-Met-OMe.HCI
55

11,83 g Boc-Phe-Met-OMe-t [Biochemistry, & 4183
(1969)] 100 ml metilénkloridban oldunk, majd az oldaton 40
percen at sosavgazt vezetiink keresztiil. Az oldatot szarazra
péroljuk, a maradékhoz 75 ml etilacetatot adunk, amikor is
csapadék valik ki. A szilard anyagot sziiréssel elvalasztjuk, 60
petroleuméterrel mossuk, majd szaritjuk. A termék olvadds-
pontja 123-—124 C°. Rf=0,43 (SiO, lapon).
Futtatoszer: To: EtOH (8: 2)

(2) Boc-Gly-Gly-OH

A termék eldallitasdra a Tetrahedron 235, 2119 (1976) 65

8

irodalmi helyen ismertetett médszer szerint jarunk el.
Rf=0,42 (SiO,)
Futtatészer: Bu: Py: Ac:Wa (4:0,75:0,25: 1)
bomlas: 125—127C".

(3) Boc-Gly-Gly-Phe-Met-OMe

4,43 g Boc-Gly-Gly-OH-t 30 ml DMF-ben oldunk, az
oldatot 0 C°-ra hiitjiik, majd ekvivalens mennyiségd trietil-
amint adunk hozza. A reakcidelegyet —10 C°-ra lehdtjiik,
majd 1 molekvivalens mennyiségii klor-formiatot adunk
hozza és az elegyet 10 percig keverjilk. A reakcidelegyhez
6,6 g P-Phe-Met-OMe . HCI 30 m! DMF-vel készitett oldatét
és 1,1 molekvivalens mennyiség( trietilamint adunk, majd 30
percig — 10 C®-on és tovabbi 20 6rdn 4t szobahdmérsékleten
keverjiik. A reakcidelegy — 10 C-ra vald lehitése utdn a
trictilamin-hidrokloridot sziiréssel eltavolitjuk, majd a szlir-
letet szarazra paroljuk. A maradékot 235 ml etilacetdt és
55 ml viz elegyében oldjuk, majd egymast kévetden 30%-os
natrium-klorid-oldattal, 0,1 n sésav-oldattal, 30%-0s nat-
rium-klorid-oldattal, 5%-0s nétrium-hidrogén-karbonat-
olda‘ttal, és 30%-o0s natrium-klorid-oldattal mossuk. Az ol-
datot vizmentes natriumszulfat felett szaritjuk, szfirjiik,
majd szarazra péroljuk.
Op.: 100—101 C°
Rf=0,94 (8i0,)
Futtat6szer: CHCI; : CH,OH : Wa (70:30: 5)

(4) Boc-Gly-Gly-Phe-Met-OH

2,62 g A(3) példa szerint elGéllitott peptidet 30ml 9: 1
aranyu dioxdn-viz elegyben oldunk, majd az oldathoz 1,2
molekvivalens mennyiségli 2,17 n natriumhidroxid-oldatot
adunk. A reakcidelegyet 1 6ran 4t szobahémérsékleten ke-
verjiik, majd a reakcidelegy pH-értékét 6-ra allitjuk és az
oldatot szarazra paroljuk. A maradékot 50 ml etilacetatban
oldjuk, majd az oldat pH-értékét 1 n sésavval 2-re allitjuk.
Az oldatot 3-szor 30%-0s natriumklorid-oldattal mossuk,
vizmentes natriumszulfat felett szaritjuk, majd szirazra pé-
roljuk. Rf=0,65. Op.: 9798 C°.

(5) Az A(4) példaban megadott médon allitjuk el az
alabbi vegyiileteket:
Boc-Gly-Ala-Phe-Met-OH; Rf=0,72
Boc-Ala-Gly-Phe-Met-OH; < Rf=0,73
Boc-Leu-Gly-Phe-Met-OH; Rf=0,77

Az A(4) és A(S) példaban alkalmazott futtatészer: Bu: -
Py:Ac:Wa(4:0,75:0,25: 1).

B. H-Thr-Ser-Glu(OtBu)-Lys(Boc)-OMe és analdgjai eldal-
litasa

(1) H-Glu(OtBu)-Lys(Boc)-OMe

a) 353 g Z-Glu(OtBu)-OH-t és 27,0 g HOBt-t 150 ml
dimetilformamidban oldunk, az oldatot —22 C°-ra hiitjiik,
majd 29,7 g H-Lys(Boc)-OMe.HCl 100 ml dimetilforma-
middal készitett oldatat és 1 molekvivalens mennyiségl
N-etilmorfolint (N. E. M.) adunk a hiit6tt reakcidelegyhez.
A reakcibelegy pH-jat N. E. M.-vel 6,4-es értékre allitjuk,
majd 23 g DCCI-t adunk hozza. A reakcidelegyet 15 percig
~22 C°-on, majd 12 6ran at szobahOmérsékleten keverjiik.
A DCHU-t szliréssel eltavolitjuk, majd a sziirletet szirazra
paroljuk.

A maradékot 400 ml etilacetdtban oldjuk, majd 15%-os
natrium-klorid-oldattal, 5%-os kalium-hidrogén-szulfat-
oldattal, 5%-0s néatrium-hidrogén-karbondt-oldattal és 15%-
os natrium-klorid-oldattal mossuk. Szaritas és sziirés utan a
sziirletet szarazra péroljuk. A maradékot 1 : 2 arényq éter-
petroleuméter elegybdl kristalyositjuk. Kitermelés: 86,6%.
Op.: 54—56 C°.

b) A B(1)a) példa szerint eldallitott 0,6 g peptidet 10 ml

4.
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DMF-ben oldjuk, 10%-os palladiumos aktivszén kataliza-
tort adunk hozz4, majd a széndioxid-felszabadulas megszii-
néséig hidrogéngazt vezetiink keresztiil. Sziirés utan a sziirle-
tet szdrazra paroljuk. Rf=0,24 (Si0,)

Futtatoszer: To : EtOH (8:2)

(2) Z-Thr-Ser-N,H,

38,05 g Z Thr-Ser-OMe-t [Recueil 83, 255 (1964)] 12 ml
etanolban oldunk, majd az oldathoz 43 ml hidrazinhidratot
adunk. A reakcidelegyet 2 Oran 4t szobahdmérsékleten ke-
verjiik, a szilard anyagot sziiréssel elvélasztjuk, 1 : I aranyd
etanol-éter eleggyel mossuk, majd szaritjuk.

Rf=0,58 (Si0,)
Futtatoszer: CHCl; : CH;OH : Wa (70:30: 5)
bomlés: 215—216 C°-on.

(3) H-Thr-Ser-Glu(OtBu)-Lys(Boc)-OMe

a) 1,22 g B(2) példa szerint eléallitott hidrazidot 15 ml
DMF-ben szuszpendilunk, majd 4,28 ml, 2,43 n sosav di-
metilformamidos oldatat adjuk hozza. A tiszta oldatot
—20 C°-ra hitjilkk, majd 0,7 ml IAN-t adunk hozza és a
reakcidelegyet —20 C°-on 30 percig keverjiik. A reakcio-
clegyhez 1,5g B(1) példa szerint eldallitott peptid 10 ml
DMF-vel készitett oldatat adjuk, majd pH-jat 7-2-es értékre
dllitjuk és 6 napon 4t hiitGszekrényben éllni hagyjuk. Ezutdn
az oldoszert ledesztillaljuk, a maradékot etilacetatban oldjuk
és a kapott oldatot mossuk. Az oldat szdrazra parldsaval
szilird anyagot kapunk. Kitermelés: 61,9%. Op.: 130—
132C°.

b) A B(1)b) példaban megadott médon a Z-véddcsoportot
tartalmazo peptidet metanolos kézegben palladiumos aktiv-
szén katalizator jelenlétében hidrogénezzilk. Kitermelés:
99%. Rf=0,73 (Si0,)

Futtatoszer: Bu: Py: Ac: Wa (38:24:8:30)

(4) Azonos moédon allitjuk elé az alabbi peptideket:
H-Thr-Ser-Glu(OtBu)-D-Lys(Boc)-OMe
Rf=0,77 (8i0,)

Futtat6szer: Bu: Py: Ac: Wa (38:24: 8:30),
H-Thr-Ser-Gln-Lys(Boc)-OMe

Rf=0,65 (Si0;)

Futtatoszer: Bu: Py: Ac: Wa (39:24:8:30)

C. Z-Ser-R,-Thr-Pro-OH elballitasa (R, jelentése Glu- vagy
Gln-csoport)

(1) H-Thr-Pro-OtBu

A B(1) példaban megadott médon 0,33 mdl Z-Thr-OH-t
és 0,35 m6l H-Pro-OtBu-t kapcsolunk kondenzaldszerként
HOBt- és DCCI-t alkalmazva dimetilformamidos kozegben.
Kitermelés: 64°;. Op.: 65—67C°. A kapott Z-Thr-Pro-
OtBu-t a B(3)b) példaban megadott médon hidrogénezziik.
Rf=0,10 (Si0,)

Futtatoszer: To : EtOH (8:2)

(2) H-GIn-Thr-Pro-OtBu

1,36 g H-Thr-Pro-OtBu-t 10 ml DMF-ben oldunk, majd
1,93 g Z-GIn-ONp-t adunk az oldathoz és a reakcidelegyet
20 6ran 4t szobahémérsékleten keverjiik.

A reakcidelegy szdrazra pérldsa utdn a maradékot etilace-
tatban oldjuk, 5%-os kalium-hidrogén-szulfat-oldattal, 5%;-
os natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és telitett natrium-
klorid-oldattal mossuk. Az oldatot vizmentes natriumszulfat
felett szaritjuk, sziirjilk, majd a sziirletet szarazra paroljuk.
Op.: 89—90 C°. Kitermelés: 59%,.

A Z-védbesoportot tartalmazé peptidet a fentiekben is-
mertetett moédon hidrogénezziik.

Rf=0,08 (Si0,)
Futtatdszer: CHCl, : CH;0H (8: 2).

(3) Z-Ser-GIn-Thr-Pro-OtBu
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A C(1) példaban megadott médon 20,5 g Z-Ser-OH-t a
C(2) példaban kapott peptiddel kapcsoljuk, kondenzalészer-
ként DCCI-t és HOBt-t alkalmazva. Kitermelés: 70%,.

Op.: 104—106 C°.

(4) Z-Ser-Gln-Thr-Pro-OH

1,43 g C(3) példa szerint elGallitott peptidet szobahémér-
sékleten 30 percig 15 m! 90%-o0s TFA-val keveriink. A reak-
cidelegyet ezutan éterre Ontjiik, a szildrd terméket szliréssel
elvalasztjuk, éterrel mossuk, majd szaritjuk. Kitermelés:
90%. Op.: 111—113C°.

Rf=0,23 (8i0,)
Futtatoszer: CHCl, : CH,OH : Wa (70:30:5)

(5) Z-Ser-Glu(OtBu)-Thr-Pro-OH

Z-Thr-OH és H-Pro-OMe HOBt/DCCI mddszerrel torté-
nd kapcsoldsaval és a termék hidrogénezésével kapott
H-Thr-Pro-OMe-t Z-Glu(OtBu)-OH-val és Z-Ser-OH-val
kapcsolunk. Mindkét kapcsolési 1épést a HOBt/DCCI méd-
szer szerint végezziik, és az els6 kapcsolasi lépés utan kapott
Z-véddcsoportot tartalmazd peptidet hidrogénezziik. A ka-
pott Z-Ser-Glu(OtBu)-Thr-Pro-OMe képletli peptidet 9: 1
aranyu dioxan-viz elegyben oldjuk, majd 0,2 n natrium-
hidroxid-oidattal elszappanositjuk {l. A(4) példa].
Rf=0,29 (Si0,)

Futtatdszer: CHCI; : CH,;OH : Wa (70:30:5)

D. H-Leu-Val-Thr-(L vagy D)-Leu-OtBu

(1) H-Thr-Leu-OtBu

A 1. A. C. 8. 95, 877 (1973) irodalmi helyen megadott
médon Z-Thr-Leu-OtBu-t allitunk elé6 a HOBt/DCCI kap-
csoldsi modszerrel,

Op.: 81,583 C°.

A Z-védbcsoportot tartalmazb peptidet ezutdn hidrogé-
nezzitk a fentickben ismertetett médon.
Kitermelés: 100%

Rf=0,02 (Si0,)
Futtatoszer: To : EtOH (8: 2)

(2) H-Thr-D-Leu-OtBu

Z-Thr-D-Leu-OtBu hidrogénezésével allitjuk eld.
Op.: 89—92 C°.

Rf=0,18 (Si0,)
Futtatoszer: To : EtOH (8 :2)

(3) H-Val-Thr-Leu-OtBu

A C(2) példaban megadott médon 7,85 g Z-Val-ONp és
5,53 g H-Thr-Leu-OtBu kapcsolasaval 160 mi DMF-os k&-
zegben Z-Val-Thr-Leu-OtBu-t dllitunk el6. Kitermelés: 72%;.
Op.: 127—129 C°.

A fenti Z-védécsoportot tartalmazé peptidet metanolos
kézegben hidrogénezve 9,1 g olajos terméket kapunk.
Rf=0,60 (Si0O,)

Futtatoszer: CHCI; : CH,0H (8: 2)

(4) H-Val-Thr-D-Leu-OtBu

A terméket a D(3) példaban megadott médon 4llitjuk eld.
Rf=0,55 (Si0O,)

Futtatészer: CHCl; : CH,0H (8: 2)

(5) H-Leu-Val-Thr-Leu-OtBu

6,7 g Z-Leu-ONp és 6,1 g D(3) példa szerint eléallitott
peptid 160 m! DMF-ban a C(2) példa szerint megadott mé-
don valé kapcsolasaval 7,7 g (77%) Z-védScsoportot tartal-
mazé peptidet llitunk €l6.

Op.: 153—155 C°.

A Z-védbcesoportot tartalmazo peptidet metanolos kozeg-
ben hidrogénezziik.
Rf=0,75 (Si0,)

5.
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(6) H-Leu-Val-Thr-D-Leu-OtBu Rf=0,80

(7) H-Leu-Val-Thr-leucinol Rf=0,50

(8) H-Leu-Val-Thr-MeLeu-OtBu Rf=0,68

A (6), (7) és (8) példa szerinti termékek a D(5) példéban
megadott médon 4llithatdk eld. Az Rf értékeket SiO, lapon
futtatészerként CHCI; : CH;OH : Wa (70:30:5) ardnyl
elegyét alkalmazva hataroztuk meg.

E. Boc-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu(OtBu)-Lys(Boc)-
OMe és analogjai eldallitasa

(1)  Boc-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu(OtBu)-Lys(Boc)-
OMe

2,4 g Boc-Gly-Gly-Phe-Met-OH-t és 3,15 g H-Thr-Ser-
-Glu(OtBu)-Lys(Boc)-OMe-t a B(1) példaban megadott mo-
don 2 moélekvivalens mennyiségli HOBt és 1 moélekvivalens
mennyiségl DCCI jelenlétében kapcsolunk.

A DCHU sziiréssel valo eltavolitdsa utan a sziirletet sza-
razra paroljuk és a maradékot metanolbol kristalyositjuk.
Op.: 207—209 C° (bomlés).

Kitermelés: 61%.

(2) Boc-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu(OtBu)-Lys(Boc)-
-OH

2,92 g E(1) példa szerint elGallitott peptidet 30ml 9: 1
aranyu dioxan-viz elegyben oldunk, majd az oldathoz
14,4 m! (0,217 g) natriumhidroxidot adunk. A reakcidele-
gyet 18 percig szobahdmérsékleten keverjiik. A reakcioelegy
pH-jat 1 n s6savval 2-es értékre allitjuk, majd 10 ml vizet
adunk hozza. A kivalt kristalyos anyagot sziirjitk és szarit-
juk. Kitermelés: 78%,. Op.: 215216 C° (bomlas).
Rf=0,52 (Si0,)

Futtatészer: CHCl; : CH;0H : Wa (70:30: 5)

Az alabbi vegyiileteket azonos médon Allitjuk eld:

(3) Boc-Ala-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu(OtBu)-Lys(Boc)-
-OH
Rf=0,52 (SiO,).
(70:30:5)

(4) Boc-Gly-Ala-Phe-Met-Thr-Ser-Glu(OtBu)-Lys(Boc)-
-OH
Rf=0,51
(70:30:5)

(5) Boc-Leu-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu(OtBu)-Lys(Boc)-
-OH
Rf=0,54 (Si0,).
(70:30:5)

(6) Boc-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu(OtBu)-D-Lys(Boc)-

H

Futtatészer: CHCl; : CH;0H : Wa

(Si0,). Futtatoszer: CHCI;: CH,OH: Wa

Futtatészer: CHCI; : CH;0H : Wa

Rf=0,50 (SiO,).
(70:30:5)

(7) Boc-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Gln-Lys(Boc)-OH
Rf=0,40 (SiO, lapon). Futtatészer: CHCl; : CH;OH : Wa
(70: 30 : 5) és analogjai.

Futtatoszer: CHCl,: CH,;0H: Wa

F. H-Ser-R,-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-(L vagy D)-Leu-OtBu

el6allitasa [R, jelentése Glu(OtBu)- vagy Gln-csoport]

(1) H-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-OtBu

1,17 g Z-Ser-GIn-Thr-Pro-OH-t és 930 mg H-Leu-Val-
Thr-Leu-OtBu-t a B(1) példdban megadott médon 2 mé-
lekvivalens HOBt és 1 mélekvivalens DCCI jelenlétében
kapcsolunk. A keletkezett DCHU-t sziiréssel eltévolitjuk,
a sziirletet szdrazra paroljuk, majd a maradékot 2:3
aranyi sec.-butanol-kloroform elegyben oldjuk. Az olda-
tot mossuk, majd szarazra paroljuk. A maradékot 1:20
aranyi DMF/EtOAc elegyb6l kristalyositjuk. Op.: 210
—212 C°. Kitermelés: 72%.
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A kapott Z-véddcsoportot tartalmazé peptidet metanolos
kozegben a fentickben ismertetett médon hidrogénezziik.
Kitermelés: 86%.
Rf=025 (Si0,).
(70:30: 5).

Azonos médon 4llitjuk elé az alabbi peptideket:

Futtatészer: CHCI, : CH;O0H : Wa

(2) H-Ser-Glu(OtBu)-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-OtBu
Kiindulasi anyagok: C(5) és D(5) példa termékei
Rf=0,35 (Si0,)
Futtatdszer: CHCl, : CH,OH : Wa (70:30: 5)

(3) H-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-D-Leu-OtBu
Kiindulasi anyagok: C(4) és D(6) példa termékei

. Rf=0,30 (Si0,)

Futtatdszer: CHCI; : CH,OH : Wa (70:30: 5)

(4) H-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-NHCH;

100g Z-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Lev-OH-t 2ml
DMF-ben oldunk, majd az oldatot —10C°-ra hiitjiik, és
hozzaadunk 1 moélekvivalens TEA-t és 1 molekvivalens etil-
klorformiatot és a reakcidelegyet 10 percig keverjilk. Folos-
leges mennyiségli monometilamin hozzdad4sa utén a reak-
cidelegyet —10 C°-on 30 percig, majd 0 C°-on 2 6ran at
keverjiik. Ezutan a reakcidelegyet szarazra paroljuk. A ma-
radékot 2 : 3 aranyu sec.-butanol—kloroform elegyben old-
juk, az oldatot mossuk, szaritjuk, majd szdrazra paroljuk.
65 mg Z-véddesoportot tartalmazé terméket kapunk. Op.:
223—225 C°. A kapott Z-véddesoportot tartalmazé peptid-
monoetilamidot dimetilformamidos kdzegben szokasos mé-
don hidrogénezziik.
Rf=0,26 (Si0,)
Futtatészer: CHCl; : CH;OH : Wa (70:30: 5)

(5) H-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-OMe |

100 mg Z-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-OtBu-t
2 ml 90%-0s TFA-ban szobahdmérsékleten 20 percig keve-
riink. A reakcidelegyet szarazra paroljuk, a szilard anyagot
sziirjilkk és szaritjuk. A szilard anyagot (80 mg) DMF-ben
oldjuk, majd a J. O. C. 42, 1286 (1977) irodalmi helyen
ismertetett modszer szerint cézium-karbondt jelenlétében
metiljodiddal észterezziik. A Z-védbesoportot tartalmazd
peptid-metilésztert dimetilformamidos kozegben szokésos
mddon hidrogénezziik. Kitermelés: 45 mg.
Rf=0,34 (Si0,)
Futtatészer: CHCl; : CH3;0H : Wa (70: 30 : 5)

(6)  H-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Phe-Lys(Boc)-
-OtBu

0992 g  Z-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-OH-t
540 mg H-Phe-Lys(Boc)-OtBu-val kapcsolunk dimetilfor-
mamidos kdzegben 1 mélekvivalens DCCI és 2 mélekviva-
lens HOBt jelenlétében. A DCHU sziiréssel valo eltavolitdsa
utan a sziirletet szarazra paroljuk. A maradékot 75ml 2:3
aranyi sec.-butanol—kloroform elegyben oldjuk, az oldatot
vizzel, 0,1 n sésavoldattal, 5%-os natrium-klorid-oldattal,
majd vizzel mossuk, majd vizmentes natriumszulfat felett
szaritjuk. Szfirés utdn a sziirletet szdrazra paroljuk. 1g
Z-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Phe-Lys(Boc)-OtBu-t
kapunk. Op.: 221—222 C° (bomlés).

A kapott peptidet DMF-ben palladiumos aktivszén kata-
lizator jelenlétében a fentiekben ismertetett médon hidroge-
nezzik.

Rf=0,27 (Si0,)
Futtatoszer: CHCl; : CH;0H : Wa (70: 30: 5)

(7) H-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Phe-OtBu
Rf=0,34 (Si0,)

W
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(8) H-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-MeLeu-OtBu
Rf=0,30 (SiQ,)

(9) H-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leucinol
Rf=0,16 (Si0,)

(10) H-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Phe-D-
-Lys(Boc)-OtBu
Rf=0,48

A (7), (8), (9) és (10) példa szerinti termékeket az F(6)
példaban megadott modon allitjuk el6. Az Rf érték megha-
tarozasanal futtatoszerként CHCl, : CH,0H : Wa
(70 : 30 : 5) elegyet alkalmazunk.

I. példa

H-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-
-Leu-Val-Thr-Leu-OH eléallitasa

1,28 Boc-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu(OtBu)-Lys(Boc)-
-OH-t és 308 mg HOBt 10 ml DMF-ben oldunk és az olda-
tot —22 C°-ra hitjiikk. A hiit6tt oldathoz 1,05 H-Ser-Gln-
-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-OtBu 5 ml dimetiiformamiddal
készitett oldatét és 1 molekvivalens NEM-t adunk. Az elegy
pH-jat NEM-vel 6,5-6s értckre allitjuk, majd 247 mg DCCI-t
adunk hozza. A reakcidelegyet nitrogénatmoszféraban 15
percig —22 C°-on, 8 6ran at szobahdmérsékleten, majd 12
oran at 35 C°-on keverjitkk, a kivalt DCHU-t sziirjitk, a
sziirletet mossuk, majd szaritjuk.

A sziirletbol kivalt csapadékot mossuk és szaritjuk. Kiter-
melés: 779, 212—214 C°-on a termék bomlik.
Rf=0,79 (8iO;). Futtatészer: CHCI;:CH,0OH:Wa
(70 : 30 : 5). A kapott védett termék 1,65 g-jat 30 ml 90%-o0s
TFA-hoz adjuk, majd a reakcidelegybe néhany csepp terc—
butil-szulfidot csepegtetiink. A reakcidelegyet 1 6rdn 4t szo-
bahdmérsékleten keverjiik, majd éterre Ontjitk. A kivalt szi-
lard anyagot sziirjilk, majd szaritjuk. Az anyagot30mi 1 : 1
aranyl terc-butanol—viz elegyben oldjuk, majd acetat for-
maban levé ioncserél6 gyantat (LEWATIT) adunk az oldat-
hoz és a reakcioelegyet 30 percig keverjilk. Az ioncseréld
gyantat sziiréssel eltavolitjuk és a sziirletet szdrazra paroljuk.
Kitermelés: 1,2 g.
Rf=0,26 (Si0,) .
Futtatoszer: Bu: Py: Ac: Wa (2:0,75:0,25: 1)

Az anyagot 4:1:5 aranyld Bu:Ac: Wa olddszerrend-
szerben valé ellendramui eloszlatassal tisztitjuk. Kitermelés:
680 mg.

I1. példa

H-Gly-Gly-Phe-Met(O)-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-
Pro-Leu-Val-Thr-Leu-OH eléallitdsa

200 mg I. példa szerint eldallitott peptidet 20 ml jégecet-
ben oldunk, majd 0,08 ml 30%-os hidrogénperoxidot adunk
hozzi. A reakcidelegyet 1 6ran at szobahémérsékleten ke-
verjilk, majd a reakcidelegyhez 300 mg platinaszivacsot
adunk jégecetes kozegben €s az elegyet tovabbi 15 percig
keverjiik.

A szilard anyagot sziiréssel eltavolitjuk és a sziirletet sza-
razra paroljuk. Termelés: 190 mg.

A kapott peptidet 4:1: 5 arAnyt Bu: Ac: Wa oldészer-
rendszerben val6 ellenaramu eloszlatassal kromatografalva
tisztitjuk.
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Termelés: 150 mg (acetat formajaban).
Rf=0,20 (Si0,). Futtat6szer:
2:0,75:0,25: 1)

Bu:Py:Ac:Wa

III. példa

H-Gly-Gly-Phe-Met(O,)-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-
-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-OH el64llitasa

200 mg I. példa szerint el6allitott peptidet 5ml vizhez
adjuk, majd hozzdadunk 0,025ml 0,5 m6l ammoénium-
molibdétot, 0,0125ml hidrogén-perkloratot és 0,075 ml
30%-os hidrogén-peroxidot. A reakcidelegyet 4 6ran at szo-
bahémérsékleten keverjitk, majd S5ml 1:1 ardnyi terc.-
butanol—viz elegyet és acetit formaban levd ioncseréld
gyantat adunk hozza. 30 perces keverés utan az ioncseréld
gyantat sziiréssel eltdvolitjuk és a sziirletet szarazra paroljuk.
Termelés: 180 g peptid (acetat formaban)

Rf=0,23 (Si0,). Futtatészer: Bu: Py: Ac: Wa

(2:0,75:0,25: 1)

IV. példa

Az 1. példaban megadott moédon az alabbi peptideket
allitjuk el6:

1. H-Ala-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-
-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-OH
[Kiindulasi anyagok: az E(3) és F(1) példa termekei]
Rf=0,28
2. H-Gly-Ala-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-
-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-OH
[Kiindulasi anyagok: az E(4) és F(1) példa termékei]
Rf=0,27
3. H-Leu-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gin-Thr-
-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-OH
[Kiindulasi anyagok: az E(5) és F(1) példa termékei]
Rf=0,30

4. H-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-D-Lys-Ser-GIn-Thr-
-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-OH
[Kiindulasi anyagok: az E(6) és F(1) példa termékei]
Rf=0,27
5. H-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Gln-Lys-Ser-Glu-Thr-
-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-OH
[Kiindulasi anyagok: az E(7) és F(2) példa termékei]
Rf=0,29
6. H-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn-Thr-
-Pro-Leu-Val-Thr-D-Leu-OH
[Kiindulasi anyagok: az E(2) és F(3) példa termékei]
Rf=0,33
7. H-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-
-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-NHCH,
[Kiindulasi anyagok: az E(2) és F(4) példa termékei]
Rf=0,31
8. H-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-
-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-OCH,4
[Kiindulasi anyagok: az E(2) és F(5) példa termékei]
Rf=0,37
9. H-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-
-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Phe-Lys-OH :
[Kiindulasi anyagok: az E(2) és F(6) példa termékei]
Rf=0,24

10. H-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-
-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Phe-OH
[Kiinduldsi anyagok: az E(2) és F(7) példa termékei]
Rf=0,30

7-
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11. H-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-
-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Phe-D-Lys-OH
[Kiindul4si anyagok: az E(2) és F(10) példa termékei]
Rf=0,29
12. H-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-
-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-OH
[Kiindulasi anyagok: az E(2) és F(9) példa termékei]
Rf=0,28
13. H-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn-Thr-
-Pro-Leu-Val-Thr-MeLeu-OH
[Kiindulasi anyagok: az E(2) és F(8) példa termékei)
Rf=0,32
Az Rf-értékeket SiO, lapon futtatoszerként Bu:Py:
Ac:Wa(2:0,75:0,25: 1) oldoszerelegyet alkalmazva hata-
roztuk meg.

V. példa

Sarokba ugralast elkeriild magatartas

Patkéanyokat 1igy gyakoroltattunk, hogy a feltételes inger
(CS) megjelenése utan (a ketrec tetején egy fényjel) 5 sec-on
belill a sarokba ugorjanak. Azok a patkanyok, amelyek
5 sec alatt nem ugrottak, mindaddig amig nem reagéltak, de
max. 30 sec-ig, a labukba rendszertelen aramiitést kaptak
(0,2 mA), feltételhez nem kotott ingerként (UCS). Naponta
10 vizsgélatot végeztiink, az egy-egy vizsgalat kozott atlago-
san eltelt idd 60 sec volt. Az egyes vizsgalatok kozott eltelt
id6 talalomra 40, 60, illetve 80 perc volt. A patkdnyokat 4
napig gyakoroltattuk. Az extinci6t a beszerzést kovetd na-
pon kezdtiik vizsgalni. A beszerzést kovetd elsd vizsgilati
idészakban, amennyiben a feltételes ingert 5-sec-on beliil
nem kovette reakcid, az allatok UCS-t nem kaptak. Minden
egyes allattal 10 vizsgalatot végeztiink. A tovabbi vizsgalato-
kat azokkal az allatokkal végeztilk, amelyek 8 vagy t6bb
vizsgalat sordn ugrottak. Ezek az allatok kozvetleniil az elsd
vizsgalati iddszak utan s. c. 0,5 ml/patkdny peptidet vagy
placeb6t (konyhasboldat) kaptak. Az extenciot 2 vagy 4
oraval késGbb vizsgaltuk.

Az eredményeket az alabbi tablazatban ismertetjiik.
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Eredmények
Extinkcid (10 vizsgilat)
Kezelés
0 2 n
v-Endorfin (6sszehason-
litd)
0,03 pg? 8,8+0,32| 6,7+0,8 | 4,0+0,7
0,1 ug 93+0,3 | 55+0,6 | 2,3+04
0,3 ug 90+04 | 4,6+03 | 08+04
Konyhaséoldat 0,5 ml | 9,4+04 | 8,0+0,5 | 7,8+0,7
a-Endorfin (Gsszehason-
lito)
0,3 ug 9,0+0,4 | 83+0,3 | 7,8+0,3
Haloperidol (Gsszeha-
sonlito)
0,03 pug 93+£0,3 | 6,5+0,7 | 4,006
0,1 ug 9,5+£04 | 3,0£0,0 | 0,5+04
Konyhasooldat 0,5ml | 9,8+0,3 | 9,0+04 | 7,8+£0,5
[Des-Tyr!]-endorfin
0,01 pg 9,0+0,3 | 62+0,4 | 42407
0,1 pg 88+04 | 28+1,0 | 1,2£0,5
0,3 pg 93+0,5 | 3,0£07 | 1,3£0,5
Konyhaséoldat 0,5ml | 9,7+04 | 9,7+0,4 | 87+0,6
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Extinkcié (10 vizsgalat)
Kezelés
0 2 4
{Des-Tyr!,Met(O)*-y-
endorfin
0,003 ug 9,0+03 | 7,8+0,8 | 44+0,9
0,01 pg 94+03 | 48+0,7 | 1,407
1 ¢oraval az injekcid utan
2 kOzépérték +szoras
3 s, ¢. dozis/patkdny
Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) altalanos képleti peptidek — ahol e
képletben

A, jelentése Gly-, L-Ala- vagy L-Leu-csoport,

A, jelentése Gly- vagy L-Ala-csoport,

X jelentése L-Met-, L-Met(O)- vagy L-Met(O,)-csoport,

Y jelentése L-Lys- vagy D-Lys-csoport,

R, ésR; jelentése egymastol figgetleniil L-Glu- vagy L-Gln-
csoport,

B jelentése L-Leu-OH, D-Leu-OH, L-MeLeu-OH, L-
-Leucinol, L-Leu-L-Phe-OH, L-Leu-L-Phe-L-Lys-OH
vagy L-Leu-L-Phe-D-Lys-OH-

&s azok 1—4 szénatomszamu alkanollal képzett alkilészterei,

amidjai, 1-—4 szénatomszadmn N-alkil-amidjai el6allitaséra,

azzal jellemezve, hogy

a) valamely szabad vagy aktivalt karboxil-csoportot tar-
talmazd, az (I) altalanos képlet korébe esd, aminosavat vagy
peptidet — amely véddcsoportokat is tartalmazhat — vala-
mely, az (I) altaldnos képlet kérébe esd, szabad vagy aktivalt
aminocsoportot tartalmazé aminosavval vagy peptiddel
vagy aminnal — amely védGcsoportot is tartalmazhat —
kondenzilunk, a kapott peptidbél a véddcsoportokat adott
esetben eltavolitjuk, vagy

b) valamely X helyén L-Met-csoportot tartalmazo (1) alta-
lanos képletii vegyiiletet oxidalunk,

kivant esetben az a) és b) eljards-véltozatokkal kapott (I)
altalanos képletii peptidet ismert médon 1—4 szénatomsza-
mu alkilészterré, amidda vagy 1—4 szénatomszami N-alkil-

amidda alakitjuk. (Az els6bbség napja: 1979. 03. 02.)

2. Eljaras az (I) altalanos képletli peptidek — ahol e
képletben

A, jelentése Gly-, L-Ala- vagy L-Leu-csoport,

A, jelentése Gly-csoport,

X jelentése L-Met-, L-Met(0O)- vagy L-Met(O,)-csoport,

Y jelentése L-Lys- vagy D-Lys-csoport,

R, ésR,; jelentése egymastdl fiiggetleniil L-Glu- vagy L-Gln-
csoport,

B jelentésé L-Leu-OH, D-Leu-OH, L-Leucinol, L-Leu-L-
-Phe-OH, L-Leu-L-Phe-L-Lys-OH vagy L-Leu-L-Phe-
-D-Lys-OH —

és azok 1—4 szénatomszamu alkanollal képzett alkilészterei,

amidjai, 1—4 szénatomszdmu N-alkil-amidjai el6allitdsara,

azzal jellemezve, hogy

a) valamely szabad vagy aktivalt karboxil-csoportot tar-
talmazd, az (I) altalanos képlet korébe esd, aminosavat vagy
peptidet — amely védéesoportokat is tartalmazhat — vala-
mely, amino-csoportot tartalmazé aminosavval vagy peptid-
del vagy aminnal — gmely véddcsoportot is tartalmazhat

— kondenzilunk, a kapott peptidekbdi a védéesoportokat

adott esetben eltavolitjuk, vagy

8-
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b) valamely X helyén L-Met-csoportot tartalmaz6 (I) alta-
lanos képletd vegyiiletet oxidalunk,

kivant esetben az a) és b) eljaras-valtozatokkal kapott (I)
altalanos képletii peptidet ismert moédon 1—4 szénatomsza-
mi alkilészterré, amidda vagy 1—4 szénatomszamu N-alkil-
-amidda alakitjuk. (Az elsGbbség napja: 1978. 03. 02.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositasi modja
L-Gly-L-Gly-L-Phe-L-Met-L-Thr-L-Ser-L-Glu-L-Lys-L-
-Ser-L-Gin-L-Thr-L-Pro-L-Leu-L-Val-L-Thr-L-Leu-OH és
1—4 szénatomszamu alkilészterei, amidjai, 1—4 szénatom-
szamu N-alkil-amidjai elballitasara, azzal jellemezve, hogy
Boc-L-Gly-L-Gly-L-Phe-L-Met-L-Thr-L-Ser-L-Glu-
-(OtBu)-L-Lys-(Boc)-OH-t N-hidroxi-benztriazol jelenlété-
ben  H-L-Ser-L-GIn-L-Thr-L-Pro-L-Leu-L-Val-L-Thr-L-
-Leu-OtBu-val kondenzalunk, majd a véddcsoportokat elta-
volitjuk, kivant esetben a kapott peptidet funkcionalis szir-

mazékdva alakitjuk. (Az elsGbbség napja: 1979. 03. 02.)
4. A 2. igénypont szerinti eljaras kivitelezési modja L-Gly-
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-L-Gly-L-Phe-L-Met-L-Thr-L-Ser-L-Glu-L-Lys-L-Ser-L-
-GIn-L-Thr-L-Pro-L-Leu-L-Val-L-Thr-L-Leu-OH és 1—4
szénatomszamu alkilészterei, amidjai, 1—4 szénatomszdmu
N-alkil-amidjai elééllitasara, azzal jellemezve, hogy Boc-L-
-Gly-L-Phe-L-Met-L-Thr-L-Ser-L-Glu (OtBu)-L-Lys-(Boc)
-OH-t N-hidroxi-benztriazol jelenlétében H-L-Ser-L-Gly-L
-Thr-L-Pro-L-Leu-L-Val-L-Thr-L-Leu-OtBu-val kondenzé-
lunk, majd a véddcsoportokat eltavolitjuk, kivant esetben a
kapott peptidet funkcionalis szdrmazékava alakitjuk. (El-
sObbség napja: 1978. 03. 02.)

5. Eljaras valamely (I) altalanos képletii peptidet — ahol
a képletben a szubsztituensek jelentése az 1. és 2. igénypont
szerinti — tartalmazé gyogyaszati készitmény elGallitaséra,
azzal jellemezve, hogy az 1. és 2. igénypont szerinti eljarassal
kapott peptidet vagy szarmazékat szokéasos hordozoé-, higi-
t6- és adott esetben egyéb segédanyagokkal dsszekeverjiik,
¢és gyogyaszati készitménnyé alakitjuk. (ElsGbbség napja:
1979. 03. 02.)

A kiadasért felel a Kozgazdasagi és Jogi Konyvkiado igazgatdja

84.5131.66-4 Alfoldi Nyomda, Debrecen — Felel§s vezetd: Benkd Istvan igazgatd
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