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A taldlminy tdrgya eljdrds az vj I 4ltaldnos kép-
leti [A-NH-CH(R;)-CO-NH-CH(R;)-CO-L~
—Q-D—-Lys—Z] ACTH-szdrmazékok — ahol

A jelentése H-(L)Met, H—(L)Met(~0), H-

—(L)Met(»0,), dezamino-Met, dezamino-

Met (+0), dezamino-Met(=0,) vagy a

H, N-B-CO—képletii csoport,

jelentése etilén vagy izobutilén-csoport,

jelentése —NH-CHR—CO-— képletli aminosav

maradék, — ahol

R jelentése metil-, izopropil- vagy izobutil-p-hidr-
oxifenilmetilcsoport, 3-indolilmetil- vagy benzil-
-csoport,

R, és R, jelentése vagy metil-, izopropil-, vagy izo-
butil-csoport és

Z jelentése N—(2-feniletil)-amino-, N{f-indoliletil)-
-amino-csoport, N-(2-fenilizopropil)-amino-,
N-(3fenilpropil)-amino-, N-(p-hidroxifeniletil)-
-aminocsoport,
L-Trp—OH, L-Phe—OH, vagy L-Phe—Gly—
—QH- és 14 szénatomos alkilészterei és sav-
addicids s6i eldéllitdsira.

pw

' A taldlmdny szerint elallitott peptidek és peptid- 25

szdrmazékok értékes pszichofarmakoldgiai tulajdon-
sigokkal rendelkeznek. Kiilénosen a feltételes mene-
kiilési reakci6 extinkciéjét gitoljdk és ennek eredmé-
nyeképpen killondsen alkalmasak a vegyiiletek bizo-

nyos szellemi rendellenességek kezelésére olyan ese- 30
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tekben, amelyeknél az agymikodést Kell serkenteni,
példdul szenilitds vagy mds oregkori fogyatékossig
esetén.

Az Eur. J. Pharmacol. 2, 14 (1967)-b6l ismeretes,
hogy a természetes adrenokortikotrop hormonok
bizonyos peptid szakaszai (ACTH) késleltetik a fel-
tételes menekiilési reakcié extinkciéjit. Ebben a
vonatkozdsban az ACTH 4-10 aminosavszekvencid-
jat tartalmazé peptid a legkisebb aktiv peptid sza-
kasz.

A fent emlitett pszichofarmakoldgiai tulajdonsd-
gokon kivill a 4-10 ACTH aminosav-szekvencidji
ACTH peptid kis MSH (melanofor stimuldlé hor-
mon) aktivitdssal is rendelkezik, ahogy ez ennél az
ACTH fragmentumndl szokdsos. Bir még nem telje-
sen ismeretes az MHS aktivitdst mutaté peptid ala-
csony dézisdval elérhetS hatds, kutatdst folytattunk
olyan peptidek irdnydban, melyek legaldbb azonos
pszichofarmakolégiai hatdsiak, de MSH aktivitdsuk
nincs vagy csak alacsony.

A 3853836 szimii Amerikai Egyesiilt Allamok-
-beli szabadalmi leirdsban leirjik, hogy a 4—10 ami-
nosav szekvencidji ACTH a pszichofarmakoldgiai
aktivitds szempontjibél nem lényeges és ez a hatds
egy sokkal rovidebb peptidnek, mégpedig a 4—6
ACTH-nak tulajdonithaté. Tovdbbé gy tlinik, hogy
a hatds csokkenése nélkiil az N-termindlis L—Met
aminosavat D—Met, L— vagy D—Met(=Q), L— vagy
D--Met(=0,), dezamino—Met—(-0), dezamino-
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—Met(=>0,) vagy H,N-—-B(0)—C~ képletd csoporttal
helyettesithetjilk — ahol B jelentése eligazé vagy
egyenes linct 1—6 szénatomos alkiléncsoport.

A 3856770 szdmd Amerikai Egyesiilt Allamok-
‘beli szabadalmi lefrdsban azt is leirjdk, hogy ha az
eredeti 4-10 ACTH peptidben a C-termindlis
~L~Terp—Gly—OH peptid-maradékot, az -L—
—Phe—OH, L-Phe—Gly—OH, fenilalkilamino- vagy
(3-indolil)-alkilaminocsoportok egyikével pétoljuk,
akkor a pszichofarmakolégiai hatds fokozddik.

- A 3842064 szdmii Amerikai Fgyesiilt Allamok-
-beli szabadalmi leirdsban arrdl is beszémolunk, hogy
a pszxchofarmakologlal hatds akkor is jelentdsen
megnd, ha az eredeti 4—10 ACTH peptidben vagy a
fent emlitett szabadalmi leirdsokban leirt médositott
peptidekben az L-arginint D-izinnel helyettesitjik.

Az utdbbi szabadalmi leirdsban az A-L—Glu—
—L—His—L—Phe-D-Lys—L-Phe—(Gly)-OH, U
dltalanos képletlinek megfeleld legtobb aktiv peptid
le van irva — ahol A jelentése a fenti.

Ezek a peptidek mintegy 1000-szeres aktivitdst
mutatnak az eredeti 4—~10 ACTH-hoz képest.

Meglep6 mdédon azt taldltuk, hogy a Glu és His
aminosav-maradékok, melyeket eddig a hatds szem-
pontjébél fontosnak tartottak, a hatds csdkkenése
nélkiil helyettesithetdk révid szénldncy alifds amino-
sav-maradékokkal, mint amilyenek példdul az Ala,
Leu, Val és Ile, melyeket sokkal egyszeriibben és
olcsébban alkalmazhatunk a peptid szintézisben,
mint a Glu é His savmaradékokat.

Azt is kimutattdk, hogy az eredeti 410 ACTH
7-s helyzetében levd L—Phe aminosav mds balra-
forgaté aminosavakkal, tobbek kozétt a fent emli-
tett rovidszénldncu alifds aminosavakkal helyettesit-
hetd.

A taldlmény tehit az A-NH—CHR,—-CO-NH-
—CHR, -CO-L—Q-D—Lys—-Z 1 dltaldnos képletii
peptidek elddllitdsira — ahol A, B, Q, R, R; és R,
Z jelentése a fenti — valamint az I képletdi vegyiile-
teket tartalmazé gyogydszati készitmények elGallitd-
sdra vonatkozik.

A Z jelentésénél a termindlis csoportok, példdul
az N-(fenilalkil)-aminocsoport és az N<{(@-indoliletil)-
-aminocsoport fGleg abban kilonboznek az amino-
sav-maradékoktél, hogy nem tartalmaznak karboxil-
csoportot.

Az | dltaldnos képletli vegyiiletek elGéllitdsa is-
mert médon torténik. A peptidek elGillitdsdnak
fébb mddszerei a kovetkezdk:

a) szabad karboxilcsoportot és mds védett reak-
ciéképes csoportokat tartalmazé aminosav vagy pep-
tid kondenziciéja szabad aminosavat és mds védett
reakcioképes csoportokat tartalmazé aminosavval,
peptiddel vagy aminnal kondenzéldszer jelenlétében,

b) aktivilt karboxilcsoport és mds adott esetben
védett reakcidképes csoportot tartalmazé aminosav,
peptid kondenzicidja szabad aminocsoportot és mis
védett reakciGképes csoportot tartalmazé aminosav-
val, peptiddel vagy aminnal,
majd kivint esetben a védScsoportokat eltdvolitjuk.

A karboxilcsoport aktivdldsit a kdvetkezGképpen
végezhetjiik:
2
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a karboxilcsoportot dtalakithatjuk  savhaloge+
niddé, aziddd, anhidriddé, imidazolidd4 vagy aktivalt
észterré, példdul N-hidroxi-szukcinimid-észterré vagy
p-nitrofenil-észterré.

Az aminocsoportot a csoport foszfit-amiddd ala-
kitdsdval aktivilhatjuk vagy a ,foszforazo”-médszert
alkalmazzuk.

A fenti kondenzildsi reakcidkat a kovetkezd
médszerrél végezhetjikk: karbodiimid médszer, azid
mddszer, a vegyes anhidrid-médszer és az aktivilt
észter médszer, ldsd ,,The Peptides” L. kotet (Acade-
mic Press), E. Schroder és K. Liibke. Az tn. ,,Solid
phase” = szildrd fazis mddszert Merrifield irta le a J.
Am. Chem. Soc. 85, 2149 (1963)-ban, ezt a
modszert is haszndlhatjuk a taldlmdny szerinti pep-
tidek és peptid-szdrmazékok elGallitisdra.

A reakcicképes csoportokat megakaddlyozhatjuk
abban, hogy részt vegyenek a kondenzicids reakcié-
ban, ugynevezett véddcsoportokkal ldtjuk el, melye-
ket ismét konnyen eltdvolithatunk példdul hidrolizis
vagy redukcié segitségével. Igy példaul a karboxil-
csoportot hatdsosan védhetjikk észterezéssel, az
észterezést metanollal, etanollal, tercier butanollal,
benzilalkohollal vagy p-nitrobenzilalkohollal végez-
hetjitkk, vagy amiddd is dtalakithatjuk a karboxil-
csoportot. Ez utdébbi védScsoportot nem tudjuk
konnyen eltdvolitani, igy ezt csak a végsd peptid
C-termindlis aminosav karboxﬂcsoport]anak védel-
mére ajénlatos hasznalni.

Ebben az esetben a peptid-szintézis kozvetleniil
az I dltaldnos képletii peptidhez vezet.

Az aminosavcsoport hatdsos védelmére el6nydsek
a kovetkezd csoportok:

savbol szirmazé csoportok, példdul alifds, aro-
mds, aralifis vagy heterociklusos karbonsavbdl
szdrmazé csoportok, példdul acetil-, benzoil- vagy
piridinkarboxil-csoport; vagy szénsavbél szdrmazé
csoportok, példdul etoxikarbonil-, benziloxikarbo-
nil-, t-butoxikarbonil- vagy p-metoxibenziloxikarbo-
nilcsoport; vagy szulfonsavbdl szdrmazé csoportok,
példdul benzol-szulfonil- vagy p-toluol-szulfonil-
csoport, de mds csoportok, példdul szubsztitudlt
vagy szubsztitudlatlan aril- vagy aralkilcsoportok,
példdul benzil- vagy trifenilmetilcsoport, o-nitrofenil-
szulfenil- vagy 2-benzoil-1-metilvinilcsoport is széba
johetnek.

Gyakran az is ajanlatos, hogy a lizin e-amino-
csoportjit és adott esetben a tirozin fenolos hidr-
oxilcsoportjdt is megvédjiik. Ez utébbi védelem nem
mindig lényeges. lyen esetekben elGnydsen tercier
butoxi-karbonil- vagy tozilcsoportot haszndlunk a
lizin e-aminocsoportjinak és benzilcsoportot a tiro-
zin fenolos hidroxilcsoportjdnak védelmére.

A védGcesoportokat a kérdéses csoport természeté-
t8l fiiggden killénboz6 mbdszerekkel hasithatjuk le,
igy példdul trifluorecetsav vagy enyhe redukcid
segitségével példdul hidrogénnel katalizdtor, példdul
pallidium jelenlétében vagy hidrogénbromiddal jég-
ecetben.

(L)Met(—0) vagy dezamino-Met(-O) N-termindlis
csoportokat tartalmazé peptidek eldéllitdsa gy
torténhet, hogy a megfelelé Met vagy dezamino-Met
peptidet ismert médon, példdul hig hidrogénperoxid-

2.
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~ dal vagy persavval, enyhe oxiddciénak vetjik ald. Az
oxiddcié révén S- és Rszulfoxidok elegyét kapjuk,

. mely elegyet rezolvilhatjuk és igy a diasztereomere-
ket ismert médon, példaul szelektiv kristilyositdssal
szétvélasztjuk. Az elvilasztott diasztereomereket
megkaphatjuk gy is, hogy (L)metionin-S(vagy
R)-szulfoxidot vagy megfeleld dezamino-szirmazékdt
a maradék peptid szakasszal dsszekapcsoljuk.

A taldlmédny szerint el8dllitott (L)Met(=0;) vagy
dezamino-Met(+0,) N-termindlis maradékot tartal-
mazé peptideket a (dezamino)-Met-peptid (I) oxida-
ciéjaval vagy a (dezamino)-Met-szulfonnak a peptid
fragmentum maradékdval torténd Osszekapcsoldsdval
dllitjuk eld.

10

Az 1 idltaldnos képletd peptidek funkcionilis |5

szdrmazékain értjiik:

1. A savaddiciés sékat vagy fémsdkat, példéul
nitriumsaét,

2.
— ahol egy vagy tobb aminocsoport 1—6 szénato-
mos alifis karbonsavbél levezetett acilcsoporttal,
példdul acetil-, propionil- vagy butirilcsoporttal lehet
helyettesitve,

3. a jelen taldlminy szerinti peptidek adott eset-
ben alkilszubsztitudlt amidjai, példdul szubsztitualat-
lan amidok vagy mono- vagy di-(1—6 szénatomos)-
-alkil-amidok, példdul mono- vagy dimetilamidok,

4. a talilmdny szerinti peptidek észterei, melye-
ket 1—18 szénatomos alifis vagy aralifds alkoholok-
bdl kapunk,

5. fémkomplexek, melyeket gy dllitunk eld,
hogy a peptideket gyengén old6dé séval, hidroxid-
dal vagy fémmel, eldnyosen cinkkel hozunk érintke-
zésbe.

A savaddici6s sékat ugy dllitjuk elS, hogy a pep-
tideket gy6gydszatilag elfogadhaté savakkal, példdul
sésavval, foszforsavval, ecetsavval, maleinsavval, bor-
k&savval vagy citromsavval reagdltatjuk.

A talilmdny szerint elGillitott peptideket és
szdrmazékait ordlisan és parenterdlisan alkalmazhat-
juk. A peptidet eldnydsen injekci6s készitmények-
ben haszndljuk, erre a célra alkalmas folyékony
kozegben feloldjuk, szuszpenddljuk vagy emulgedl-
juk. Ha megfelel6 segédanyagokkal vagy toltSanya-
gokkal elegyitjiik a peptideket, akkor ordlis adago-
lisra alkalmas formdt példdul tablettat, pirulit, tab-
lettdt vagy drazsét kapunk. A peptideket kip vagy
spray formdjdban is adagothatjuk.

A taldlmdny szerint elG4llitott peptideket vagy
szdrmazékait elénydsen 0,01 ug — 1 mg és ordlisan
0,1 mg - 50mgltskg napi dézisban haszndljuk a
peptid-hatds szintjétél fiiggden. ’

Kilonosen értékes készitményeket kapunk, ha a
peptideket tartés hatdsi formdban készitjik ki.
Ebben a viszonylatban kiilonosen a fém-komplexek
jonnek szdmitdsba. A fémkomplexeket ugy kapjuk,
hogy kevéssé oldékony fémsdkat, fémhidroxidokat
vagy fémoxidokat érintkezésbe hozunk peptidekkel.
A fémfoszfitok, fém-pirofoszfitok és fém-polifoszfs-
tok dltaldban rosszul oldédé fémsék formdjdban
keriilnek felhaszndl4sra.

A taldlmdny szerinti eljérds sordn az dtmeneti
fémekhez tartozé fémeket, példdul kobaltot, nik-

az [ dltalinos képlet szerinti peptideket 5
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kelt, rezet és vasat, eldnyosen cinket, valamint a
periédusos rendszer f8csoportjaiba tartozé fém-
komplex képzésre alkalmas fémeket, példdul magné-
ziumot és aluminiumot hasznélunk.

A fémkomplexek elG4llitdsit a szokdsos médon
végezzilkk. Egy fémkomplexet, példaul ugy allitunk
eld, hogy a peptidet és a rosszul old6dé fémsét,
fémhidroxidot vagy fémoxidot vizes kzegbe adagol-
juk. A fémkomplex elGéllitisinak misik médja,
hogy a peptid vizes oldatdhoz ligos kozeget és old-
haté sét adunk, minek kovetkeztében oldhatatlan
peptid-fémhidroxid komplexet kapunk.

A fémkomplex -elSillitdsinak tovdbbi .mdédja,
hogy a peptidet, az oldékony fémsét és még egy
miésik oldékony sét vizes, eldnyosen ligos kdzegbe
adagolunk és igy in situ keletkezik az oldhatatlan
peptid fémsé komplex.

A fémkomplexeket szuszpenzi6 vagy péld4ul liofi-
lizdlt és késdbb ujra szuszpendélt formdban haszndl-
hatjuk. Az A jelentése magiban foglalja a Met, a
dezamino-Met-csoportot, a Met és dezamino-Met
megfeleld szulfoxidjdt és szulfonjdt, de magdban fog- -
lalja a H,N-B-CO képletli aminosav-maradékot is,
ahol B etilén vagy izobutilén-csoport.

A peptidekben a HN-CHR,-CO- és
HN—-CHR,—-CO- iltaldnos képleti aminosav-mara-
dékok azonos vagy kiilonbozé alifis a-aminosav-
-maradékokat képviselnek. Elénydsek azok az ami-
nosav-maradékok — ahol R, és R, metil-, izopropil-
vagy izobutil-csoport és killondsen az Ala természe-
tes amino-savmaradék. :

Az HN-CHR-CO- iltaldnos képlettel jellemzett
Q a-aminosav-maradék a taldlmédny szerint elGdllitott
peptidek viszonylatdban elnydsen az Ala, Val, Leu,
Dle, Tyr, Trp és Phe természetes aminosavakat fog-
lalja magdban. Kill6nosen elényosek a Phe, Leu és
azok a maradékok, ahol R jelentése metil-, izo-
propil- vagy izobutilcsoport, kiilénésen Ala .
(R = metilcsoport).

A taldlmény szerint elGéllitott peptidészterek eld-
nydsen 1—8 szénatomos, killondsen 1—4 szénatomos
alkoholokbdl, példédul metanolbdl, etanolbdl, propa-
nolbél és butanolbdl vezethetSk le és Ggy dllithatdk
elé, hogy a végsG peptidet vagy a kiinduldsi amino-
savat észterezzitk és ez esetben az észtercsoport a
peptid-szintézis védGesoportként szolgilhat.

Azok az el6nyds 1 dltalinos képletd peptidek,
amelyeknél R; é R; azonosak, példiul metilcso-
port (az Ala aminosav-maradékdt kapjuk), izopropil
(a Val aminosav-maradékdt kapjuk) vagy 2-metil-
propil (a Leu aminosav-maradékdt kapjuk).

Az ,A” az 1 éltaldnos képletben elGnydsen
L-Met vagy dezamino-Met vagy a két sav tharadék-
b6l szdrmazé szulfoxidot vagy szulfont jelent. :

Az 1 dltaldnos képletben a ,,Q” szimbélum eld-
nyosen L-Phe vagy L—Ala aminosav-maradékot
jelent.

A ,Z” jelentése elénydsen L-Phe—OH aminosav-
-maradék vagy adott esetben az L--Phe-Gly—OH
képletdi peptid-maradék, bdr utébbi a linc meg-
hosszabboddsdval jir a hatds tovibbi ndvekedése
nélkiil.

Eldny&sen a kovetkezd peptideket dllitjuk elS:

3
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H-L-Met—L—Ala—L—Ala—L—Phe-D—Lys—L—

—Phe—-OH,

H-L-Met(0)—L—Ala—L—Ala—L—Phe-D—Lys—

—L—Phe—OH,

H—-L—Met(0,)-L—-Ala—I —Ala—L—Phe-D—Lys--

~L-Phe—OH,

H-Met—L—Ala-L—Ala—L—-Ala—D—-Lys—L-Phe—

—Gly—OH,

H—-L-Met(O)—L—Ala—1.— Ala—L—Ala—D—Lys—

L—Phe—Gly—OH,

H--L-Met(0,)-L—Ala—L—Ala—L—Ala—D—Lys—

—L—Phe—OH,

dezamino—Met—L—Ala—L—Ala—1-Phe—D—Lys—

—L-Phe—OH,

dezamino—Met—{0, )--L—Ala—L—Ala—L—Phe—D—
—Lys—L—Phe—~OH,
dezamino—Met(O)—Ala—L.—Ala—L—Phe—-D—-Lys—

L—Phe--Gly—OH.

Az aldbbi példikkal szemléltetjiik taldlmdnyunk

részleteit:

181843
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I. H2 nem adjuk meg kiilén az optikai konfigurd-
ci6t, akkor az L formdrdl beszéliink,

II. A kovetkezd roviditéseket haszndljuk a védd

és aktivdl csoportok vonatkozdsiban:

Boc
tBu
Me
ONP
Bzl
ONB
OSu
Z

L L U (N | H | B [ N B 1)

tercier-butiloxikaroonil-csoport
tercier-butil-csoport
metil-csoport
p-nitrofeniloxi-csoport
benzil-csoport
nitrobenziloxi-csoport
szukcinimido-N-oxi-csoport
benziloxikarbonil-csoport.

30

35

III. A kovetkezd roviditéseket haszndljuk a rea-
gensek és oldészerek megjeldlésére:

Bz
To
EtOH
Bu

Py

HOBt

IV. Az aminosav csoportokra a kovetkezd rovidi-

L LN | | U T Y | S | S | | N T S A L U A AN [ N L N | I 1

téseket haszndljuk:

Met
Met(=0)
MCt("Oz )

4

benzol

toluot

etanol

butanol

piridin

ecetsav

etil-acetat

hangyasav
amil-alkohol
izopropanol
dimetilformamid
tetrahidrofurdn
diciklohexilkarbodiimid
diciklohexilkarbamid
trietilamin
trifluor-ecetsav

viz

N-etilmorfolin
N-hidroxibenztriazol

metionil
metionilszuifoxid
metionilszulfon
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Phe = fenilatanil
Tyr = tirozil
Lys = lizil
Trp = triptofil
Gly = glicil
Val = valil
Leu = leucil
Ala = alanil
Ile = izoleucil
B—Ala = f-alanil
(a-Me)Ala = a-metilalanil

V. A kovetkezd roviditéseket haszndljuk az ami-

nosavcsoportokkal kapcsolatos csoportok esetében:

PPA = N-(3fenilpropil)-amino-csoport.

PEA = N-(2-feniletil)-amino-

HPEA = N<{(p-hidroxifeniletil)-amino-

Amf = N+«(2-fenilizopropil)-amino
amfetaminbdl képzbdik,

Tra = N-(f-indoliletil)-amino
triptaminbdl szdrmazik,

Dezamino-Met = dezamino-metionil

Dezamino-Met

-0) = dezamino-metionil-szulfoxid

(vagy 4-metilszulfinilbutiril)
Dezamino-Met
(=0,) =

dezamino-metionil-szulfon
(vagy 4-metilszulfonilbutiril).

Kiinduldsi anyagok el&dllitdsa
I. N-termindlic rész

1. Boc-Met-Ala-Ala-N, H;

a) Boc-Ala-Ala-OMe

20,79 g Boc—-Ala—OH-t 150 ml DMF-ben oldunk
fel. LehGtjik —10°C-ra, 15,84 ml TAA+, majd
10,45 ml klérhangyasav-etilésztert adunk hozzd. Az
egészet 10 percig —10°C-on kevertetjik, majd
13,9 g H-Ala—OMe—HCl 150 ml DMF-dal képezett
oldatit és 14,4 ml TAA-t adunk a reakci6elegyhez
é az egészet még 15 percig —10°C-on, 2 drdig
0°C-on, majd végill szobahSmérsékleten 8 6rdig ke-
verjitk. Lehiitjiik —10 °C-ra, leszfirjik a TAAHCI-t
és a sziirletet vikuumban szdrazra pdroljuk. A mara-
dékot 250 ml etilacetdtban feloldjuk és egymds utdn
vizzel, 0,05 n sésavval, 5%-os kiliumkarbonit oldat-
tal é 30%-o0s ndtrium-klorid oldattal mossuk.
Vizmrentes ndtrium-szulfittal szdritjuk és a szlrletet
szdrazra pdroljuk és a maradékot éter és petroléter
elegyébdl dtkristdlyositjuk.

Kitermelés: 19,3 g; olvadaspont: 108—110 °C.
R¢ =(To : EtOH 8 : 2 ardny elegyében) = 0,50, szili-
ciumdioxidon.

b) H—Ala—OMe - HCl

18,75g a) szerint elSdllitott Boc—Ala—Ala—
—OMet 150 ml metilénkloridban oldunk és 45
percig sésavgdzt engediink az oldatba dllandé jeges
vizzel torténd hfités koézben. A védScsoportok el-

4.
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* tévolitdsa utdn a termelés 14,3 g.
R¢ (To : EtOH 8 : 2 ardnyi elzgye) = 0,01, szilicium-
dioxidon.

c) Boc—Met—Ala—Ala—OMe

15,8 ¢ Boc—Met-N,H3;t 150 ml DMF-ben ol-
dunk és —20°C-on 28,0ml 42N sésav THF-nal
készitett oldatdval és 8,10 ml izoamil-nitrittel akti-
viljuk. 20 percig aktivdljuk —15 °C-on, majd az
oldatot 14,5 ml NEM-mel semlegesitjiik, majd 14,3 g
H—Ala—OMe « HCl [b) szerint 4llitjuk el6] 75 ml
DMF-dal készitett oldatit és 1 mélekvivalens NEM-t
adunk hozzd. A pH-t ezutin NEM-mel 7,2-re allitjuk
és a reakciGelegyet 48 6rdig 4 °C korilli hémérsékle-
ten tartjuk. 48 6ra milva a NEM + HCl-t lesz(irjiik
és a sziirletet szdrazra pdroljuk. A maradékot 300 ml
etilacetdtban oldjuk, majd vizzel, 0,05 n sésavval,
5%-o0s ndtrium-hidrogénkarbonatoldattal, majd ismét
vizzel mossuk.

Nitrium-szulféttal szdritjuk, a sz(irletet szdrazra
paroljuk é a maradékot etilacetdt és petroléter 1:1
ardnyu elegyébdl dikristdlyositjuk. ‘
Termelés: 16,2 g; olvadaspont: 128—129 °C.

R¢ (To : EtOH 8 :2 ardnyu elegyében) = 0,46, szili-
ciumdioxidon.

d) Boc—Met—Ala—Ala—N,H,

159g c) lépés szerint elGdllitott Boc—Met—
—Ala—Ala—OMe-t 160 ml metanolban oldunk,
16,0 ml hidrazin-hidrdtot adunk hozzi. Miutdn 3,5
ordig kevertikk, 200 ml szdraz étert adunk hozzd.
Lehitjiik 0 °C-ra és a szildrd anyagot lesz{irjiik.
Termelés: 12,6 g; olvaddspont: 207—208 °C.
Rf [Am: iPro:Wa (10 : 4 : 5)]= 0,41, sziliciumdioxi-
don.

Az L.1. pontban részletezett médhoz hasonléan a

kovetkezd peptideket dllitjuk el6:
2. Boc—Ala—Ala—Ala—N,H;
Rf (Am :iPro : Wa 10 :4 : 5 ardnyu
elegyében) = 0,44
3. Boc —Va]-—Ala—Ala——N; H3

R¢ (Am :iPro : Wa 10 :4 : 5 ardnyu

elegyében) = 0,40
Boc—Ala—Leu—Leu—N,H;
R¢ (Am :iPro : Wa 10 :4 : 5 ardnyd
elegyében) =0,38
5.  Boc—Met—Ala—Leu—N,H;

R¢ (Am :iPro:Wa 10 :4 : § ardnyd

elegyében = 0,39
Boc—Met—Val—Va.l—Nz H3 -
Rf (Am : iPro : Wa 10 : 4 : 5 ardnyd
elegyében =0,38
7.  Boc—Met{0;)—-Ala—Ala—N,H,

R¢ (Am : iPro : Wa 10 : 4 : 5 ardnyd

elegyében) = 0,30
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10
8. Dezamino—Met—Ala—Ala—N,H;
R¢ (Am :iPro : Wa 10 : 4 : 5 ardnyd
elegyében) = 0,34
9.  Dezamino—Met(0,)—Ala—Ala-N,H;
R¢ (Am : iPro : Wa 10 : 4 : 5 ardnyu
elegyében =0,23.

II. C-termindlis rész
1. H-Phe—D-Lys(Boc)—Phe—OtBu szintézise
a) Z—D-Lys(Boc)—Phe—OtBu

Z-D—Lys—(Boc)~ONP-t 50 ml DMF-ben oldunk
és az oldatot —20 °C-ra lehfitjiik, majd 4,1g H—
—Phe—OtBu 75 ml DMF-] készitett oldatdt adjuk
hozzé. 1 éra hosszat keverjiik 0 °C-on, majd még 20
6ra hosszat 20°C-on és a reakcidelegyet szdrazra
pdroljuk. A sdrga maradékot etilacetdt és viz elegyé-
ben feloldjuk és 5%-os kdlium-karbondt oldattal,
vizzel, 5%-os citromsavval, majd vizzel mossuk. A
szerves fazist szdritjuk és szdrazra pdroljuk. A mara-
dékot etilacetit és éter 40:60 ardnyu elegyében
feloldjuk és a petrolétert addig adagoljuk, amig zava-
ros oldatot nem kapunk. A kapott csapadékot ezt
kovetden lesziirjik.

Rf To:EtOH 9:1 ardnyd elegyében=0,63 szili-
ciumdioxidon.

b) H~D-Lys(Boc)—Phe—OtBu

3 g dipeptidet 60 ml metanolban oldunk. 60 mg
10%-0s pallddium-aktiv szén hozzdaddsa utdn hidro-
gént vezetiink az oldaton keresztiil, amig a széndi-
oxid fejlédés meg nem szfinik (2 6ra). Hyflon ke-
resztiil sziirjiik, majd a szirletet szdrazra pdroljuk és
habot kapunk.

R To:EtOH 9:1 ardnyd elegyében=0,21 (szili-
ciumdioxidon).

¢) Z—Phe—D—Lys(Boc)—Phe—OtBu

2,188 Z—Phe—ONP-t 15ml DMF-ben oldunk.
Hozzdadunk 2,24 g H-D—Lys(Boc)—Phe—OtBu [2).
pont szerint dllitjuk eld] 30 ml DMF-el képezett
oldatit és az egészet 15 6ra hosszat keverjikk 20 °C-
-on.

Miutdn a sdrga oldatot szdrazra péroltuk, a mara-
dékot 15 ml etilacetdtban oldjuk, majd 50 ml petrol-
étert adunk hozzd. Az elegyet 8 6ra hosszat hagyjuk
dlini szobahSmérsékleten, majd a kapott csapadékot
lesziirjiik.

Olvadéspont: 135—138 °C.
d) H—Phe—D—Lys(Boc)—Phe—OtBu

A 3. pont szerint kapott 2,5 g tripeptidet a 2.
pont szerint hidrogénezzik. (55 mg 10% pallddium-
<csontszén Kkatalizdtor)

R (To : EtOH 8 :2 arinyi elegyében) = 0,38, szili-
ciumdioxidon.

5
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2. H-Leu—D-Lys(Boc)—Phe—OtBu
a) Z—-Leu—D—Lys(Boc)—Phe—OtBu

32g Z-Leu—ONPt 40ml DMF-ben oldunk.

3,6 8 H-D—Lys(Boc)—Phe—OtBu-t adunk az oldat-
hoz, majd 20 6ra hosszat szobahSmérsékleten kever-
tetjikk az elegyet. Az elegyet szdrazra péroljuk, fel-
oldjuk 100 ml etilacetatban é a kapott oldatot
10%-o0s kdlium-karbondt oldattal, 30%-0s ndtrium-
klorid oldattal, citromsav oldattal és ismét 30%-os
ndtrium-klorid oldattal mossuk. Az etilacetdtos olda-
tot ezutdn megszdritjuk és bepdrlissal betoményit-
juk, majd petrolétert adunk a koncentritumhoz. A
képz6dott csapadékot lesziirjiik.

Olvadéspont: 102—105 °C. Termelés: 4,8 g

b) H-Leu—D—Lys(Boc)—Phe—OtBu

Az 1. pont szerint kapott tripeptidet 145 mg
10%-o0s pallddium-szén katalizitor jelenlétében hidro-
génezziik a II.1.2. pontban leirt médon.

Rf (To :EtOH 8 :2 ardnyu elegyében)=0,41, szili-
ciumdioxidon.

¢) H—Ala—D—Lys(Boc)—Phe—OtBu

2,8 g Z-Ala-ONP-t 3,6g H-D-Lys(Boc)—
—Phe—OtBu-val kapcsoljuk Ossze a 2. pontban leirt
mddon és a kapott védett tripeptidet hidrogénezzik
85 mg 10%-os pallddium-csontszén katalizitor jelen-
1étében.

R¢ (To :EtOH 8 :2 ardnyu elegyében) = 0,37, szili-
ciumdioxidon.

4. H-Leu—D—Lys(Boc)-Tra
a) Z—Leu—D-Lys(Boc)—Tra

A I1.1.3. pontban leit médon kapjuk a Z-
—Leu—D-Lys(Boc)—Tra-t 3,1 g Z—Leu-ONP-bél és a
 Z—D-Lys(Boc)-Tra-bél kapott 3g H-D-
—Lys(Boc—Tra-bdl.

Termelés: 65%.
R¢ (To : EtOH 8 : 2 ardnyi elegyében) = 0,72, szilici-
umdioxidon.

" b) H-Leu—D-Lys(Boc)-Tra

Az 1. pontbdl kapott 2 g peptidet 25 ml meta-
nolban oldjuk és 160 mg 10%-os pallidium-aktiv
szén katalizdtor jelenlétében hidrogénezzik a I1.1.2.
pontban leirt médon. Szdrazra pérolva habot ka-
punk.

Termelés: 95%.
R¢ (To : EtOH 8 : 2 ardny elegyében) = 0,47, szilici:
umdioxidon

5. H—Phe—D—Lys(Boc)-Tra

A 4. ponthoz hasonléan éllitjuk el8.
R¢ (To : EtOH 8 : 2 ardnyu elegyében) = 0,33.
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6. H-Ala—D—Lys(Boc)—Tra

A 4. pontban leirt mddszer szerint dllitjuk el6.
R¢ (To : EtOH 8 : 2 ardny elegyében) = 0,35,

7. H-Tyr—D—Lys(Boc)—-Tra
A 4. ponthoz hasonldan dllitjuk el8.

R¢ (To : EtOH 8 : 2 ardnyi elegyében) = 0,24.

8. H-Leu—D-Lys(Boc)-Trp—OMe; H-Leu-D-

—Lys(Boc)-Trp—OH

_ a) Z—Leu—D—Lys(Boc)-Trp—OMe

5,57g Z—-Leu—OH-t 50 mi DMF-ben oldunk és
miutdn az elegyet 0 °C-ra hiitéttik, 3,0 ml TAA-t és
2,0ml etilkloroformidtot adunk hozzd. A reakci6-
elegyet 15  percig keverjiik, majd 8,64 g
H—-D—-Lys(Boc)-Trp—OMe 50 ml DMF-<l készitett
oldatit adjuk hozzd —10°C-on és az elegyet 30
percig ezen a hdmérsékleten kevertetjiik. Még 2 6ra
hosszat kevertetjikk O °C-on, majd 5 6rdig szoba-
hémérsékleten, az elegyet leszlirjik és a szfirletet
szdrazra piroljuk. A maradékot ezutdn etilacetdtban
oldjuk és a kapott oldatot vizzel, 5%-os ndtrium-
-hidrogénkarbondt oldattal, vizzel, 0,1 n sésavval,
majd 30%-os natrium-klorid oldattal mossuk.

Az oldatot ezutdn szdritjuk es szdrazra pdroljuk
(olaj).
R¢ (To:EtOH 9 :1 arinyd elegyében) =041, szili-
ciumdioxidon.
Termelés: 10,5 g

b) Z—Leu—D-Lys(Boc)—Trp—OH

Az 1. pont szerint el&éllitott 5 g tripeptid észtert
100 ml diox4nban oldjuk, majd 15,3ml 0,9 n nit-
rium-hidroxidot adunk hozzd. A reakciGelegyet 2
6ra hosszat melegitjiik szobahSmérsékleten, majd
2 n sésavval a pH-t 7-re megsavanyitjuk. A dioxdnt
beparlissal eltdvolitjuk és etilacetit és viz elegyét
adjuk a maradékhoz. A vizes fizist pH=2-re sava-
nyitjuk anélkil, hogy a fdzisokat elvdlasztanink. A
szerves fazist 10%-os ndtrium-klorid oldattal mossuk,
majd széritjuk. Az olddszert desztilliciéval eltévolit-
juk és habot kapunk.

R¢ (To : EtOH 8 :2 ardnyii elegyében) =0,38, szili-
ciumdioxidon.
Termelés: 3,8 g.

¢) H-Leu-D—Lys(Boc)-Trp—OH

3,15 g tripeptidet, melyet a 2. pont szerint 4lli-
tunk el6, 50 ml DMF-ben és 1,67 ml 4 n sésavban
oldunk. 50 mg 10%-os pallidium-aktiv szén kataliz4-
tort adunk az oldathoz és hidrogént eresztink 4
6rdn keresztill az oldaton 4t. A katalizdtort ezutdn
lesziirjiikk és a szfirletet szirazra paroljuk (olaj).

R¢ (To :EtOH 9 :1 ardnyu elegyében) =0,10, szili-
ciumdioxidon.

w
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d) H-Leu—D—-Lys(Boc)—Trp—OMe

Az 1. pont szerint elGéllitott 2,5 g peptid-észtert
a 3. pontban leirt médon hidrogénezzitkk 75 mg fenti
katalizdtor jelenlétében és olajat kapunk.
Ry Am:Py:Wa 5:3:2 arinyu elegyében=0,29,
sziliciumdioxidon.

9. H-Leu—D-Lys(Boc)—fenilalkilamidok
elGéllitisa

3) Z—-D—Lys(Boc)—PPa

10,33g (20,6 mmél) Z-D-—Lys(Boc)—ONP-t
80ml  metilénkloridban  oldunk 0°C korili
hémérsékleten. 2,7g 3-fenilprogilamint adunk
hozzd, majd az elegyet 1,5 6rdig 0 "C-on és még 18
6ra hosszat szobahSmérsékleten keverjikk. Az oldé-
szert bepdrldssal eltdvolitjuk és a maradékot 200 ml
etilacetitban oldjuk. Az etilacetitos oldatot 10%-os
ndtrium-karbondt oldattal, 30%-os néatrium-klorid
oldattal, 0,1 n sésavval é 30%-o0s nitrium-klorid
oldattal mossuk, majd az etilacetitos réteget
szaritjuk és 80 ml térfogatra betdményitjiik. Etert
adunk hozzd, hogy zavarossd tegyiik az oldatot és az
elegyet jégszekrénybe helyezziik. A keletkezett csa-
padékot 2 6ra milva lesz(irjik.
R¢ (Bz : EtOH 9 :1 arinyi elegyében) = 0,50, szili-
ciumdioxidon.

b) H-D—Lys(Boc)—PPa

8,75g az 1. pont szerint kapott vegyiiletet
120 ml metanolban oldunk, melyhez 1,2¢g 10%-0s
pallidium-aktiv szenet adunk. Hidrogént vezetiink
bele, mikozben 3,5 6rdig keverjiik az elegyet, majd
lesz{irjiikk a katalizdtort. A sziirletet szdrazra paroljuk
és majdnem szintelen olajat kapunk, melyet azonnal
tovdbbi reakcidkra haszndlunk fel.
Rt (Am:Fo:Wa 7:2:1 ardnyi elegyében) =0,54,
sziliciumdioxidon.

¢) 2—Leu—D-Lys(Boc)-PPA

6,39 g a 2. pont szerinti elGillitott védett amino-
sav-szirmazékot 68 ml dimetilformamidban oldunk
é 7,0g Z-Leu—ONP 20ml dimetilformamiddal
készitett oldatdt adjuk hozzd. Az elegyet 20 érdig
kevertetjiik, majd az oldészert vikuumban térténd
bepdrldssal tdvolitjuk el. A maradékot 170 ml etil-
acetattal oldjuk és 5%-os kdlium-karbonit oldattal,
30%-0s nétrium-klorid oldattal, 0,1 n sésavval és
30%-o0s ndtrium-klorid oldattal mossuk. Az etilacetd-
tos réteget ezutdn ndtrium-szulfittal sziritjuk és
szdrazra péroljuk.

Re (Bz : EtOH 8 : 2 ardnyii elegyében) = 0,64, szili-
ciumdioxidon.

d) H-Leu—D-Lys(Boc)—PPA

9,0g a 3. pont szerint elddllitott peptid-szdrmazé-
kot 300 ml DMF-ben oldjuk é az oldathoz 4 ml 4 n
s6savat & 1,5 g 10%-os pallidium-aktiv szén katali-
zdtort adunk hozzd, 3,5 drdig keverés kozben hidro-
gént vezetiink az elegybe, majd a katalizdtort lesz(ir-
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jik és a sziirletet szdrazra péroljuk és igy majdnem ~
szintelen olajat kapunk.

Re (Bu:Ac:Wa 4:1:1 ardnyt elegyében)=0,55,
sziliciumdioxidon. :

e) A kovetkez§ vegyiileteket megfeleld m {on 4llit-
juk elé: :

1. H-Leu-D-Lys(Boc)—L-Amf
R¢ (To : EtOH 8 : 2 ardnyu elegyébe )
0,50, sziliciumdioxidon

2.  H-Leu—-D-Lys(Boc)~PEA
R¢ (To : EtOH 8 : 2 ardnyu elegyében)
= 0,43, sziliciumdioxidon

3. H-Leu—D-Lys(Boc)-HPEA
Ry (To : EtOH 8 : 2 ardnyii elegyében) =
= 0,34, sziliciumdioxidon

10. H-Phe—D-—Lys(Boc)-Phe—Gly—OH szintézise
a) Z—Phe—D-—Lyvs(Boc)-OMe

2998 Z-Phe—OH-t é 148g HOBtt 200ml
dimetilformamidban oldunk fel. Lehiitjik —22 °C-
-ra, majd egyn is utdn a kovetkezd oldatokat adjuk
hozzd: 32,6 g Y-D-Lys(Boc)—OMe - HCl 210 ml
DMF<l, 1 ekviv 'ens TAA-val készitett oldatat és
22,7g DCCI 100 ml DMF-l készitett oldatit. Az’
egészet 15 percig —22 °C-on, 2 6ra hosszat 0 °C-on,
és 16 oraig szobahOmérsékleten kevertetjiik. Lehiilés
utdn a keletkezett DCHU-t lesziitjiik és a sziirletet sz4-
razra péroljuk. A maradékot etilacetdtban feloldjuk és
vizzel, 5%-o0s citromsavval, 5%-os nitrium-hidrogén-
karbonétoldattal és ismét vizzel mossuk, majd az ol-
datot szdrazra pdroljuk és kristdlyositjuk.

Termelés: 5 i,6 g; olvaddspont: 122—123 °C.
b) Z—Phe—D—Lys(Boc)-OH

13,7 g Z-Phe—D-Lys(Boc)—OMe-t [a) pont sze-
rint 4llitjuk el3] 180 ml dioxdn és viz 9 : 1 ardnyd
elegyében oldunk és 15 ml 2 n ndtrium-hidroxidot
adunk hozzd. Az egészet 2 6ra hosszat keverjik
szobahdmérsékleten, majd a reakcidelegy pH-jat nor-
mdl sdésavval 7-re dllitjuk be. A reakcidelegyet 50 ml
térfogatra  toményitjik be (dioxdn-mentes) és
250 ml etilacetitot adunk hozzi. Az elegyet vizzel
mossuk ¢ ndtrium-szulfittal szdritjuk. A nétrium-
szulfitot leszlirjik és a sziirletet szdrazra pdroljuk.
A maradékot éter és petroléter 1 :2 ardnyi elegyé-
bal dtkristilyositjuk.

Termelés: 11,3 g; olvadaspont: 72-75 °C.

R¢ (To : EtOH 8 :2 ardnyu elegyében) = 0,12, szili-
ciumdioxidon és (Am :Py :Wa 5:3:2 ardnyu ele-
gyében) = 0,69, sziliciumdioxidon.

¢) Boc—Phe—Gly—0Bz!

1 ekvivalens NEM, majd 25,5 g Boc—Phe—ONP
100 m! DMF-el készitett oldatit adjuk egymds utdn
12,6 g H-Gly--OBzl 100 ml DMF-el készitett olda-

7
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tihoz. SzobahSmérsékleten keverjik egész éjjel,
majd a reakcidelegyet szdrazra pdroljuk. A maradé-
kot 300 ml etilacetdt & viz 5:1 ardnyu elegyében
oldjuk és vizzel mossuk.

Nitrium-szulfiton szdritjuk, majd a szfrletet
vakuumban 100 ml koriili térfogatra toményitjik
be, majd 50 ml petrolétert és 250 ml szdraz étert
adunk hozzi.

Termelés: 16,7 g; olvaddspont: 126—127 °C.
R¢ (To : EtOH 8 : 2 ardnyii elegyében) = 0,56, szilici-
umdioxidon.

d) H-Phe—Gly—0Bzl - HCl

8,25 g Boc—Phe—Gly—OBz-t 120 ml metilénklo-
ridban oldunk és s6savgdzt vezetiink keverés kézben
az oldatba és jég és viz elegyével 1 6ra hosszat
hiitjiik.

1 6ra mulva a sésav bevezetését megsziintetjik és
a reakcidelegyet szdrazra pdroljuk.
Termelés: 6,98 g habszerii termék.
R¢ (To : EtOH 8 : 2 ardnyi elegyében) = 0,33, szilici-
umdioxidon.

¢) Z—Phe—D—Lys(Boc)—Phe—Gly—OBzl

Az a) pontban leirt mddszert alkalmazzuk. A
haszndlt reagensek: 9,25 g Z—Phe—D—Lys(Boc)—OH
[a b) pont szerint kapjuk], 2,92g HOBt, 698 g
H—Phe—Gly—0Bzl- HCl és 4,12 g DCCI.

Etilacetdt és petroléter elegyébdl atkristdlyosit-
juk.
Termelés: 12,0 g; olvaddspont: 157—159 °C.
R¢ (To : EtOH 8 :2 ardnyu elegyében) = 0,39, szili-
ciumdioxidon.

f) H—Phe—D-Lys(Boc)—Phe—Gly—OH

4,11 g Z-Phe-D-Lys(Boc)-Phe—Gly—OBzl-t
75 ml DMF-ben oldunk. 300 mg 10%-os pallidium-
-aktiv szén hozzdaddsa utdn hidrogént vezetiink be
az oldatba 3 ¢6rdn keresztill. A Katalizdtort hyflo-
-azbeszten leszfirjikk és a szfirletet szdrazra paroljuk.
Termelés: 2,9 g.

R¢ (Bu:Py:Ac:Wa 4:0,75:0,25:1 arinyi ele-
gyében) = 0,46, sziliciumdioxidon.

A kovetkez6 peptideket dllitjuk el az elézé
példdban leirt médon.
11. H-Trp—D-Lys(Boc)—Phe—Gly—OH
R¢ (Bu:Py: Ac:Wa4:0,75:0,25 : 1 ardnyti
elegyében) = 0,52, sziliciumdioxidon
12. H-Leu—D-Lys(Boc)—Phe—Gly—OH
Re (Bu:Py : Ac :Wa4:0,75 : 0,25 : 1 ardnyd
elegyében) = 0,40, sziliciumdioxidon
13. H-Val-D—Lys(Boc)—Phe—Gly—OH
Re (Bu : Py : Ac : Wa 4 : 0,75 : 0,25 : 1 ardny
elegyében) = 0,42, sziliciumdioxidon
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H-—Ala—D-Lys(Boc)—Phe—Gly—OH
Re(Bu :Py : Ac :Wa 4:0,75 : 0,25 : 1 ardnyn
elegyében) = 0,37, sziliciumdioxidon

14,

15. H-Tyr—-D-Lys(Boc)-Phe—Gly—OH
R (Bu : Py : Ac : Wa 4 :0,75 : 0,25 : 1 ardnyd

elegyében) = 0,48, sziliciumdioxidon.

1. példa
H—Met—Ala—Ala—Ala—D—Lys—Phe—Gly—OH

a) Boc—Met—Ala—Ala—Ala—D—Lys(Boc)—
—Phe—Gly—OH (1. 1. + 11.14)

1,62 g Boc—Met—Ala—Ala—N,H;t 20ml
DMF-ben feloldunk. Lehiitjik —20°C-ra, majd
1,68 ml 4,74 n HCl és THF elegyét adjuk hozzd,
majd 0,60 ml izoamilnitrit hozzdaddsa kovetkezik és
ezutdn az egész elegyet 20 percig —15 °C-on kever-
juk, majd 0,6ml NEM-et é 23g H-Ala—D-
—Lys(Boc)-Phe—Gly—OH 20 ml DMF-l készitett
oldatit, valamint 1,68 ml 4,74 n HCl és THF elegyét
adjuk hozzd. A reakcibelegy pH-jit NEM hozzdaddsd-
val 7,2-re dllitjuk és a reakciGelegyet ezt kovetSleg 2
napig 4°C-on tartjuk. A NEM—HCl-t leszfirjiik és a
sziirletet szdrazra paroljuk. A maradékot 125 ml szek.
butanol és kloroform 2:3 ardnyd elegyében és
25 ml vizben oldjuk és a kapott oldatot vizzel,
5%-0s citromsavval, majd ismét vizzel mossuk.
Vizmentes nétrium-szulfiton szdritjuk, majd a
sziirletet szdrazra péroljuk. A maradékot 40 ml me-
tanolban oldjuk é 160 ml vizet adunk hozzd és a
kapott terméket leszirjik és széritjuk,

Termelés: 2,6 g.

R (Bu:Py : Ac:Wa 4:0,75 : 0,25 : 1 ardnyq elegyé-
ben) = 0,62, sziliciumdioxidon.

Olvaddspont: 202—203 °C (bomlik).

b) H-Met—Ala—Ala—Ala—~D—Lys—Phe—-Gly—
—OH-acetit

2,6 g a) pont szerint elGillitott peptidet 26 ml
90%-0s TFA-ban oldunk. 45 percig keverjiik szoba-
hémérsékleten nitrogén atmoszféra alatt és az . ol
datot 250 ml szdraz éterhez cspogtetjiik. A kapott
csapadékot leszlirjik és szdritjuk, majd a kapott
szilird terméket 40 ml tercier butanol és viz 1 :1
ardny elegyében oldjuk és a kapott terméket acet4t
formiban joncseréld gyantdval keverjiik. 30 percig
tarté keverés utdn az incseréld gyantit leszlirjik és a
sziirletet szdrazra péroljuk. A maradékot ezutdn
ellendrami disztribucidval tisztitjuk.

Termelés: 78%.
R (Bu:Py:Ac:Wa 4:0,75:0,25:1 ardnyu ele-
gyében) = 0,25, sziliciumdioxidon.

2. példa

Az 1. példdban leirt médon a kovetkez6 peptide-
ket és acetdt séikat dllitjuk eld:
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11.

12.

13.

14.
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H—Met—Ala—Ala—Phe—
—D-Lys—Phe—-Gly—OH
Rf = 0,24

H—-Met—Ala—Ala—Trp—
~D—Lys—Phe—Gly—OH
R = 0,27

H-—-Met—Ala—Ala—Leu—
—D—Lys—Phe—Gly—OH
R¢ = 0,22

H—Met—Ala—Ala—Val—
—D—Lys—Phe—Gly—OH
R = 0,18

H—Met—Ala—Ala—Tyr—
—D—Lys—Phe—Gly—OH
Rf = 0,23

H-Ala—Ala—Ala—Phe—
—D—Lys—Phe—Gly—OH
R¢ =0,21

H-Val—Ala—Ala—Phe—
—D-Lys—Phe—-Gly—OH
R¢ = 0,26

H-Ala—Ala—Ala—Ala—
—D—Lys—Phe—Gly—OH
R¢ = 0,20

H—Ala—Leu—Leu—Leu—
—D—Lys—Phe—Gly—OH
Rf = 0,19

H—Met—Ala—Leu—Phe—
—D—Lys—Phe—Gly—OH
Rf=0,18

H-Met—-Val-Val—Phe—
—D~Lys—Phe—Gly—OH
Rf = 0,22

H-Met(0, )-Ala—
—Ala—Phe—D-Lys—Phe—
—Gly--OH

R¢ = 0,16

Dezamino—Met—Ala—
—Ala—Phe—D-Lys—Phe—
—Gly—-OH

R¢ = 0,36

Dezamino—Met(0,)—Ala—
—Ala—Phe—~D—Lys—Phe—
—Gly-OH

Rf =0,28

3. példa

(L1 + I1.10)

(L1 + IL11)

(L1 + IL12)

(11 + 1.13)

(1.1 + IL.15)

(1.2 + 11.10)

(1.3 +11.10)

(1.2 + 11.14)

(14 +1L12)

1.5 +11.10)

(1.6 + 11.10)

(1.7 + 11.10)

(1.8 + 11.10)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

18

H—Mct—Ala—Ala—-Phe—
~D—"_ys—Phe—OH

H-Met—Ala—Ala—-Leu—
—D—Lys—Phe—OH
R = 0,28

H—Met(0, )—Ala—
—Ala—Ala-D—Lys—
—Phe—OH

Rs = 0,18

H—Met(O 2 )—Ala——
—Ala—Leu—D-Lys—Tra
R; = 0,11

Dezamino—Met—Ala—
—Ala—Phe—D-Lys—Tra
R; = 0,14

Dezamino—Met(0; )—Ala—
—Ala—Ala—D-Lys—Tra
R;=0,18

H—Met—Ala—Leu—Tyr—
—D-Lys—Tra
R =0,17

H—Met—Ala—Ala—Leu—
—D—Lys—Trp—OMe
R¢ = 0,31

H—Met—Ala—Ala—Leu—
—D—Lys—Trp—OH
Rs = 0,18

H-Met—Ala—Ala—Leu—
—D—Lys—PPA
Re = 0,22

H—Met—Ala—Ala—Leu-—
—D—Lys—L—Amf
Rs =0,24

H—-Met—Ala—Ala—Leu—
—D—Lys—PEA
Rf = 0,21

H-Met—Ala—Ala—Leu—
—D-Lys—HPEA
R = 0,26

H-Met(0,)—Ala—
~Ala—Phe—D—Lys—
—Phe—OH

R;=0,19

H-—Ala—Leu—Leu—-Phe—
—D-Lys—Phe—OH
Rf =0,32

Dezamino—Met—Ala—
—Ala—Phe-D-Lys—

—Phe—OH

Rf =035

(L1 +ILY)

(L1 +11.2)

(L7 + IL3)

(17 + 114)

(18 + IL5)

(1.9 +IL6)

(1s5+1L7)

(1.1 + IL8)

(1.1 +11.8.3)

(1.1-1194)

(L1 +11.95.1)

(1.1+1195.2)

(L1 +11.9.5.3)

@7+ 1)

(14 +IL1)

(L8 +IL.1)
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A 2. és 3. példikban az Ry értékeket egyéb
megjegyzés hidnydban Bu : Py : Ac : Wa
4:0,75:0,25:1 ardnyu eludl6 elegyre adtuk meg
sziliciumdioxidon.

4, példa
Szulfoxidok

0,06 mmol peptidet 5ml ecetsavban oldunk és
15 ul 30%-os hidrogénperoxidot adunk az oldathoz,
majd 1 6ra hosszat szobahSmérsékleten keverjiik.
20 mg platina korom 2,5ml jégecettel készitett
szuszpenziéjit adjuk hozzd. Az elegyet 30 percig
keverjik, majd leszlirjik. A sz(irletet vikuumban
szdrazra paroljuk és a maradékot 10 ml tercier buta-
nol és viz elegyéhez adjuk. Az elegyet ezutédn liofili-
zéljuk. A kovetkezd peptidek acetitjait dllitjuk elS
ezzel az eljdrdssal.

1. H-Met(O)—Ala--Ala—Ala—D—Lys—Phe—
—Gly—OH
Re = 0,12

2.  H-Met(0)—Ala—Ala—Phe—D—Lys—Phe—
—Gly—OH
Ry = 0,10

3. H-Met(0)—Ala—Leu~Phe—D-Lys—Phe—
~Gly—OH
Rf=0,11

4.  Dezamino—Met(O)—Ala—Ala—Phe—D—Lys—
—Phe—Gly—-OH
R = 0,26

5. H—-Met(O)—Ala—Ala—Phe--D—Lys—Phe—OH
R =0,13

6.  Dezamino—Met(Q)—Ala—Ala—Phe—D—
—Lys—Tra
Ry = 0,15

7. H-Met(0O)—Ala—Ala—Lea—D-Lys—PPA
Rf = 0,08

8.  Dezamino—Met(O)—Ala—Ala—Phe—D—Lys—
—PHe—OH
R¢ = 0,19

9. H-Met(O)—Ala—Ala—Leu—D—Lys—Trp—OMe
R¢=0,21

Az R, értékeket Bu:Py:Ac:Wa
4:0,75:0,25:1 ardny1 elegyére adjuk meg szilici-
umdioxidon.

5. példa
Szulfonok

0,2 mmé! peptidet feloldunk 0,5 ml viz és 0,1 ml
4 n perklérsav, 0,02 ml 0,5 mél ammoénium-molibdat
elegyében és utina 0,06 ml 30%-o0s hidrogénperoxi-
dot adunk ehhez az elegyhez. Az elegyet 2 ¢ra
hosszat kevertetjik 10 °C-on, majd 25 ml tercier
butanol és viz elegyével higitjuk. Acetit formdban
levé Dowex X—8 ioncseréld gyantat adunk az elegy-
hez és 30 percig keverjilkk. Az elegyet lesziirjiik és a
sziirletet liofilizdljuk. A kovetkez$ acetdtokat 4llit-
juk el6 ilyen médon.
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1. H-Met(0,)—Ala—Ala—Phe—D—Lys—Phe—
~Gly—-OH
R¢ = 0,18

2. H—Met(0;)—Ala—Ala—Phe—D—Lys—Phe—OH
R¢ = 0,20

3.  Dezamino-Met(0,)—Ala—Ala—Phe—D-Lys—
—Phe—OH
Rf = 0,23

Az R; értékeket Bu :Py : Ac :Wa

4:0,75:0,25 : 1 ardnyu elegyére adjuk meg szilici-
umdioxidon.

6. példa
Cink komplexek

50 mg cink/mlt tartalmazé 1,5ml cinkklorid
oldatot 31,5 mg dindtrium-hidrogén-foszfit-dihidrat
30 ml desztilldlt vizzel készitett oldatdhoz adjuk. A
cink-foszfdt csapadékot 4 n sésav hozzdaddsdval
ismét feloldjuk, majd 175 mg nédtriumkloridot és
0,5 g benzil-alkoholt adunk az elegyhez. 1,5 mg
H—Met—Ala—Ala—Phe—D—Lys—Phe—OH hexapepti-
det (3. 1. példa) oldunk fel ebben az elegyben és
annyi N ndtrium-hidroxidot adunk hozzd4, hogy a
pH-t 8,5-re dllitsuk be. Az oldat térfogatit ezutin
desztilldlt vizzel 50 ml-re toltjik fel.

1 ml szuszpenzié 30 ug hexapeptidet
1,5 mg cinket
0,63 mg N32HP04 * 2H,0-t
3,5 mg NaClt
10 mg benzilalkoholt
tartalmaz.
7. példa
Injekcids készitmény
1. példa szerinti peptid 1,5 mg
NaCl 9,0 mg
metiloxi-benzodt 1,2 mg
desztillélt pirogénmentes viz 1,0 ml
8. példa
Kapszula
Kemény zselatin kapszula:
3.14. példa szerinti peptid
(5.2. példa) 2,5 mg
magnézium-szteardt 1,4 mg
povidon 5,5 mg
mannitol 137,0 mg.

»

-10-
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Szabadalmi igénypontok:
1. Eljarés az

A-NH-CH(R, )—CO-NH-CH(R,)—
—CO-L-Q-D-Lys-Z

I dltaldnos képletli peptidek és peptid-szdrmazékok,
vagy 1—4 szénatomos alkilészterei vagy savaddicids
s6i — ahol

A jelentése H—L—Met, H—L—Met(~>0), H-L—Met-
(»0,), dezamino—met, dezamino—Met(=0),
dezamino—Met(=>0,), vagy H,N-B—CO—- cso-

ort,

B jI;lentése CH, CH= vagy (CH,),CHCH= csoport,
—~NH-CHR-CO— képletli aminosav-maradék
— ahol R jelentése metil-, izopropil- vagy izo-
butilcsoport, p-hidroxifenilmetilcsoport, 3-indol-
ilmetil- vagy benzilcsoport,

R, és R, metil-, izopropil- vagy izobutilcsoport és

L

10
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Z jelentése N—(2-fenil-etil)-amino-, N{B-indoliletil)-
-amino-, N«2-fenil-izopropil)-amino-, N+(3-fenil-
-propily-amino-,  N{p-hidroxifenil etil)-amino-
csoport, —L-Trp—OH, —L-Phe—OH, vagy
—L—-Phe—Gly—QOH- csoport

elGdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy az I dltaldnos
képletd vegyilet aminosav szekvencidjdnak meg-
felels, kivint esetben védett funkciés csoportot
(csoportokat) tartalmazé aminosavakat vagy peptid
fragmenseket egymdssal kondenzilunk és adott eset-
ben a védGcsoportokat eltdvolitjuk, majd kivint
esetben Met- vagy dezamino—Met csoportot tartal-
mazé peptidet szulfoxidd4d vagy szulfonnd oxidaljuk
vagy savaddici6s s6vd vagy 1—4 szénatomos alkilész-
terré alakitjuk.

2. Eljards gydgydszati készitmények eldallitdsdra,
azzal jellemezve, hogy valamely az 1. igénypont sze-
rint elSdllitott I dltaldnos képletd vegyiiletet — ahol
A, Ry, R;, Q és Z jelentése az 1. igénypontban
megadott — gyogydszatilag alkalmazhaté hordozé-
ésivagy vivBanyagokkal Osszekeverjiik és gyogyszer-
készitménnyé alakitjuk.

A kiaddsért felel: a Kozgazdasdgi és Jogi Konyvkiadd igazgatdja

84.4450 — Zrinyi Nyomda, Budapest
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