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A taldlminy térgya eljdrds az (I} dhtaldnos képletd
pentapeptid-szdrmazékok, valamint savaddiciés séik
clédllitasara.

Az (1) dltaldnos képletben

X3 jelentése L-tirozil-csoport, ~

X4 jeleatése D-metionil-, D-metionil-szulfoxid- vagy
D-metionil-szulfon-csoport,

X jelentése L-(4-halogén-fenil)-alanil-, L-(4-trifluor-
metil-fenil)-alanil- vagy L-(4-nitro-fenil)-alanil-cso-
port,

X7 jelentése L-prolil-, D-proiil- vagy D-metionil-csc-

} port, -
R, jelentése —-NH, vagy ~OH képletii csoport.
o

Az Gj vegylileteknek merfinszerd hatdsuk van, ezért a
gyogyaszatban alkalmaczhaték példaul fajdalomesillapi-
tdsra, nyugtatasra, kéhogéscsillapitdsra, 1égzési zavarok
enyhitésére, a széklet visszatartisinak el§idézésére,
depresszids Allapotok kezclésére és ancsztézia elfidéze-
sérc s fenntartdsdra.
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A taldimdny targya eljdrds az uj (I) altaldnos képleti
peptidek, valamint savaddicids séik eldallitisara — ahol
a képletben

X3 jelentése L-tirozil-csoport,

X4 jelentése D-metionil-, D-metionil-szulfoxid- vagy
D-metionil-szulfon-csoport,

Xe jelentése L-(4-halogén-fenil)-alanil-, L-(4-trifluor-
metil-fenil)-alanil- vagy L-(4-nitro-fenil)-alanil-cso-
port,

X7 jelentése L-prolil-, D-proiil- vagy D-metionil-cso-
port,

R, jelentése -NH, vagy —OH képletii csopart.

A taldlmany szerinti 0j vegyiileteket Ogy allitjuk cl8,
hogy

a) egy H-Y,—OH altaldnos képletdi, adott esetben
ismert modon védett és/vagy aktivalt vegyiiletet — a kép-
letben Y, jelentése az (1) altalinos képleti pentapeptid-
szirmazék aminosavgyok(ok)bol allé6 N-termindlis szek-
vencidja — egy H-Y,R, dltaldnos képletti, adott esetben
ismert modon védett és/vagy aktivalt vegyiilettel — a kép-
lethen Y, jelentése az (1) altalanos képleti pentapeptid-
szirmazéknak az N-termindlis részhez kapcsolodd, ami-
nosavgyok(ok)bdl 4llé szekvencidja — reapaitatunk, és
adott esetben a védGesoportokat ismert madon eltavolit-
juk, vagy

b) olyan (1} dltaldnos képletii pentapeptid-szarmazékok
elballitasara, amelyek képletében R, jelentése —-NH-
csoport, X, Xa, Xg és X; jelentése a megadott, egy (1)
altaldnos képletli pentapeptid-szarmazékol — a képletben
R; jelentése —OH képletii csoport — amméniaval keze-
liink, vagy

¢) olyan (I) ditaldnos képletii pentapeptid-szarmazékok
clGallitdsara, amelyek képletében X, jelentése D-metio-
nil-szulfoxid-csoport, Xa, Xs, X7 5 R, jelentése a meg-
adott, egy (I) dltalénos képletd pentapeptid-szdrmazékot
— a képletben X4 jelentése D-metionil-csoport — szelekti-
ven oxidalunk, ¢s kivint esetben az a)—c) eljarisok bar-
melyikével kapott terméket ismert modon bdzissd vagy
savaddicios sova alakitjuk.

A taldlmdny szerinti peptidek és szarmazékaik morfin-
szerii hatdst fejtenek ki és az ember- €s allatgyogydszat-
ban alkalmazhatdk. Az altaldnosan elfogadott termino-
l6gidnak megfelelden morfinszerd hatdst kifejtd vegyiile-
tek alatt olyan anyagokat értiink, melyek biolégiai aktivi-
tdsa a természetes alkaloiddéhoz hasonld.

A morfin farmakologiai tulajdonsagait és terdpids fel-
haszndldsat szamos irodalmi helyen ismertetik, igy pél-
ddul: Goodman, L. §., Gilman, A.: The Pharmacological
Basis of Therapeutics, The MacMillan Company, New
York, 247-266 (1965), és Blacow, N. W.: Martindale:
The Extra Pharmacopoeia, Pharmaceutical Press, Lon-
don, 1100-1106 (1972). Az is j6l ismert és Goodman
¢és Gilman is leirjak fent emlitett miiviik 16. fejezetében,
hogy a morfin tartds alkalmazdsa crds hozzaszokdst
eredményezhet €s morfinistdva teheti a beteget, akinél
az adagolds abbahagyasakor megvondst tiinetek jelent-
kezhetnek. Evek 6ta folynak kutatgsck, hogy a morfin-
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hoz hasonlé hatasu vegyiiletet taldljanak, mely azonban
nem rendeltkezik a morfin hatréinyos tulajdonsigaival.

Azt taldltuk, hogy a taldlméanyunk szerinti 1j (I) altald-
nos képletii vegyiletck — ahol a peptid éltaldnos képleté-
ben az egyes molekularészeket jefo!d betdk jelentése a
megadott —, valamint séik és savaddiciés séik in vitro és
in vivo kisérietekben egyardnt morfinszer(i hatdst mutat-
nak.

Lefrasunkban az aminosavak jelolésére alkalmazott
roviditések az irodalomban éltaldnosan alkalmazott jelo-
lésck, melyek magyardzata megtaldlhaté példaul a kovet-
kezd irodalmi helyen: Biochemistry, 11., 1726 (1972).
Aminosavak alati a leirdsban L-aminosavakat kell érteni,
kivéve ha glicineGl van 526, vagy ha kifejezetien mast
neveziink meg.

Az (1) altaldnos képleti peptidek savaddiciés séinak

¢és csak csekély mértékben befolydsolja azt a sav milyen-
sége, bar terdpids célokra elonyds olyan savakkal képzett
savaddicids sok alkalmazisa, melyek gyégyaszatilag el-
fogadhaték. Ilyen savak példaul a kdvetkezdk:

1. Asvinyi savak, példdul: sésav, brémhidrogénsav,
foszforsav, metafoszforsay, salétromsav és kénsav.,

2. Szerves savak, példaul: borkésav, ecetsav, citrom-
sav, almasav, tejsav, fumdrsav, benzoesav, glikolsav,
glukonsav, gulonsav, borostydnkgsav és aril-szulfonsavak,
példdut p-toluol-szulfonsav.

A pybgyaszatilag jol és kevésbé elfogadhaté sav-
addiciés s6k (utébbiakra példdk a fluorhidrogénsavval
vagy perklorsavval képzett sok) egyardnt felhasznalhatok
a bézisok eivdlasztasdra és tisztitdsdra, és a gyogyaszatilag
ncm elfogadhaté sok ismert médszerekkel atalakithatok
gyogyaszatilag elfogadhatd sokkd. A tobb szabad amino-
csoportot tartalmazo peptidekbd! eléallithatok mono- és
poli-savaddicids sok is, valamint — tobbfajta sav felhasz-
ndldsdval — vegyes savaddicids sok is.

A katicnnak a peptidek egyéb soi esetében is (melyek
a peptidb6l, mint kaiboxilat anionbél és egy katicnbol
dllnak) csekély szerepe van a hatds tekintetében, bédr
terapids célokra elényosebb gyogydszatilag elfogadhatd
kationokkal képzett sok alkalmazasa. Ilyen kationok pél-
daul a natrium- s a kéliumion.

A taldlmdnyunk szerinti (1) dltaianos képletd peptidek
€3 savaddicids soik a kovetkezd hatdsokat mutatjak.

A) In vitro hatdsok

a) Az idegi eredeid izomosszehdzddasok gatlasa, mie-
lyet Hughes és munkatdrsai mdédszerével vizsgaltunk
{Brain Rescarch, 88. 296 (1975); a vizsgilathoz 0,1 Hz
frekvencidt alkalmaztunk] egerckbdl kivett ondokivezetd
csOvOn. A gitlast az ismert parkotikumantagonista na-
loxonnal (1-N-allil-7,8-dihidro- 14-hidroxinormorfinon)
Ichetett megsziintetni.

b) Az elektromos stimuldlissal kivaltott izombssze-
hizdddsok csikkentése, melyet tengerimalacokbdi kivett
csipdbélen vizsgiltunk; a csipobelet Paton mddszerével
[Brit. J. Pharimacol., 72., 119-127 (1957)] készilettiik
cld az elcktromos kezelésre. A béldarabokat felhiziuk
az. anddra és mindegyikie 2-3 g-os silyt tettiink. Az
alkalmazolt frekvencia 0,1 Hz, a kezelés idStartama
0.4 msec, a fesziiltség 3040 V volt, az dsszehiizéddsokat
izotonidsan alakitottuk &t.
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B) In vivo hatdsok

a) A vegyiiletek gatoljak az analgetikus aktivitdst,
példdul hatékonynak bizonyultak egereken végzett Ggy-
nevezett ,hot plate” kisérletekben, melyek leirdsa meg-
taldlhat6 az irodalomban. A vizsgilatot Eddy és munka-
tarsai mddositott médszerévet végeztik {J. Pharm. Exp.
Therap., 707, 385 (1933)]. A taldlminyunk szerinti
vegyiileteket intracerebroventrikuldris injekcié forméjd-
ban alkalmaztuk, a gatlast a naloxon oldotta fel.

A vegyiiletek tovabbad hatékonyak az ecetsav redukdla-
siban, mely egereken poresds dllapotot valt ki, A vizs-
gélatot Hendershot és tirsainak moédositott médszerével
végeztitkk {J. Pharm. Exp. Therap., 125., 237 (1959)],
a talalmdny szerinti vegyiileteket ordlisan adagoltuk; a
porcsos allapot naloxon hatdsdra visszadllt.

b) A vegyiiletek kohogéscsillapitéként is hatékonyak;
a vizsgdlatot tengerimalacokon végeztiik, Boura és
munkatirsai mddszere szerint [Brit. J. Pharmacol., 39.,
225 (1970)].

¢) A vegyiiletek antidiarrhoeds hatast is mutatnak, igv
példaul redukdljidk a patkdnyoknal hasmenést okozd
ricinusolajat. )

Szimos dltaldnosan ismert farmakologiai vizsgdlatnak
aldvetve a taldlményunk szerinti (I) altalanos képleti
peptideket, s6ikat és savaddicids sbikat azt taldltuk, kogy
laboratériumi éllatokndl, beleértve a patkdnyokat és az
cgereket, ezek a vegyiletek hatékony érzéstelenitGk és
egyardnt alkalmasak az anesztézids dllapot elGidézésére
¢s fenntartiséra. Erre a célra szdmos mddon juttathaték
a szervezetbe, példaul parenterdlisan, intravénds vagy
intracerebroventrikuléris injekcié formédjdban. A vegyii-
letek anesztézias hatdsat az alabbi példakkal kivanjuk
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I. A normdlis testhelyzet visszanyerésére irdnyuld
reflex gatlasa

Ez a hatés jellemz6 az ismert ancsztéziat eldidézo sze-
rekre, példdul a klordl-hidrdtra (2,2,2-triklér-1,1-etdn-
diol), az uretdnra (etilkarbamat) és a barbituritra (bar-
bitursav-szarmazékok). Az az dllat, amelynél ez a reflex
gitolt, nem fordul 4t és nem probdlja meg visszanyerni
normalis testhelyzetét ha a hétira forditjak.

2. A fiilkagyléreflex gdtidsa

A fiilkagyloba egy drét alaki eszkdzt vezettiink be;
a kontroll (a vegyiilettel nem kezelt) allatokndl ennck
hatdsdra az érintett fiilkagyld reflexszerden megrdndul
vagy megremeg.

3. A szarubdrtyareflex gatlisa

A szaruhdrtyat konnyedén megérintjik egy drot alaka
eszkozzel; a kontroll (a vegyiilettel nem kezelt) dllatok-
nédl ennek hatdsira reflexszer{i pislogds tapasztalhatd.
Ennek a reflexnek az ember esetében a gydgydszatban
nagy jelentdsége van, mert ez egyike az utolsg reflexek-
nek a teljes anesztézia bedlldsa elott.

Az 1., 2. és 3. pontban leirt hatdsok cgyarant felold-
hatdk az ismert narkotikum antagonista naloxen alkal-
mazédsaval. Figyelemre mélté azonban az, hogy a taldl-
manyunk szerinti vegyiiletekke! ellentétben maga a mor-
fin laboratériumi dlatoknak, példéul egereknek injekcis-
ban adva barmilyen nagy dézisban sem gitolja a normalis
testhelyzet visszanyerésére irdnyu!s reflex mikodését.
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Az (1) haldnos képletdi peptidek, valamint soik és
savaddicids s6ik kisebb csoportjait aikotjik azok a vegyii-
letck, melyek képletében X, jelentése a megadott, és

a}) X4 jelentése D-metionil- vagy D-metionil-szulfoxid-
csoport, legcélszeriibben D-metionil-szulfoxid-
csoport,

b) X, jelentise L-(4-nitro-fenil}-alanil-csoport,

¢} X; jelentise L-prolil- vagy D-prolil-csoport, elonyd-
sen L-prolilesoport,

d} R, jelentése -OH vagy —-NH, képletii csoport.

Tovibbi alesoportja az (1) dltalinos képleti peptidek-
nek és savaddicids soiknak az (V) dltaldnos képletd ve-
gyliletek, melyek képletében X, és R, jelentése a meg-
adott,

Xg jelentése L-(4-klér-fenil)-alanil vagy L-(4-nitro-
-fenil)-alanil-csoport,
X, jelentése D-prolil-csoport.

Az (V) dltalinos képletit vegyiiletek sziikebb csoportjdt
képezik azok a vegyiiletek, melyek képletében
Xs jelentése L-4-nitro-fenilalanil-csoport, és a tobbi
szubsztituensck jelentése a kdvetkezd:
jelentése D-metionilszulfoxid- vagy D-metionilszul-
fon-csoport,

X

X; jelentése L-prolil- vagy D-prolil-csoport,
R, jelentése amino- vagy hidroxilcsoport.

Az (1) dltaldnos képletli peptidek és savaddicids soik
cigallithatok barmely, az analég szerkezetli vegyiiletek
¢ibdllitasara az itodalomban leirt médszerrel. Igy eld-
dilithatok a megfeleld aminosaval egymdsutani ossze-
kapesoldsival akdr a peptidszintézis klasszikus méd-
svereivel, akar szitird fazisban végrehajtott reakcival,
vagy a megfelels aminosavak elallitdsaval, majd ssze-
kapesolasdval.

Ezek a reakciok végrehajthatok példaul a beépiteni
kivint aminosav karboxilcsoportjdnak aktivaldsdval és
azoknak 2 karboxil- és aminocsoportoknak a megvédésé-
vel, melyek reagdldsat nem kivinjuk. A médszerek dlta-
Linosan ismertek a peptidkémidban; a megfelel6 aktivalo-
€s véddcsoportok, a reakcidkériiimények (az aminosav-
tsszekapesoldsi reakcidra és a véddesoportok eltdvolitd-
sira), melyck mellett a legkisebb mértéki a racemizdlo-
¢ds, a kivetkezo irodalmi helyeken talalhatok meg:

1 042 487, 1 048 086 és 1 281 383 szamu nagy-britan-
riai szabadalmi leirdsok;

Schrider és Liiebke: The Peptides, Academic Press
{1965):

Bellean és Malek: J, Am. Chem. Soc., 90., 165 (1970};

Tilak: Tetrahedron Letters, 849 (1968);

Beyermann: Helv. Chim. Acta, 56., 1729 {1973);

Stewart és Young: Solid Phase Peptide Synthesis,
W. H. Freeman and Co. (1969).

A reakcidkoriilménycktdl figgben az (1) altaldnos
képletii peptideket szabad bazis vagy savaddicids s6 alak-
jaban nyerjiik. A savaddiciés s6 atalakithat$ szabad ba-
zissd vagy mds savakkal képzett sokkd, a bézis pedig at-
alakithatd savaddiciés s6vd az irodalomban lcirt ismert
modszerekkel.

Az (1) dltalinos képletl peptidek, valamint farmako-
iopiailag és gyogydszatilag elfogadhaté savaddicios séik
mir emlitett morfinszerd hatisuk miatt fethasznaihatok
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emlésok, mind emberek, mind pedig emlGsiliatok keze-
{ésére minden olyan esetben, amikor morfinszerii hatést
akarunk elémi. Alibb felsorolunk néhdny alkalmazdsi
tertifetet példaként:

1. Féjdalomesillapitds (apalgézia), példaul simaizom-
gores okozta fijdalom esetén, Ggy mint vese- és cpe-
gdresnél, haldlos betegségek, példaul rik esetén, poszi-
- operativ fajdalmaknal és sziilési fajdaimaknal.

2. Nyugtatds, példdul anesziézia el6ui gyégys-erczés-
nél, trankvilidcio; sltatdként vald alkalmazds, kilonis-
Képpen abban az csetben, ha az dlmatlansdp oka fijdalom
vagy kohogés; dltaldban a szorongds, nyugtalansig csék-
kentése.

3. Kohogéscsiilapitas.

4. Légzési ravarok enyhitése, példdul hirtelen {2iiépd
balszivkamra-gores vagy tiidGvizeny6 esetén.

5. A széklet visszatartdsa, példaul vékonybélsipoly
létesitése vagy vastagbélmetszés utén, valamint hasmenés
és vérhas kezelésére.

6. Euforids érzés elbidézése és depresszig kezelése,
példau! haldios beotegségek, tgymint rdk esetében, a
fajdalomesiiapitassal egybekétve,

7. Az ember- és allatgyogyaszatban cgyarant az anesz-
tézia elSidézésére és fenntartdsdra emiGstk csctében.

A peptid vagy savaddiciés s6ja alkalmazhatd dnmagd-
ban, epyedithi anesztézidt el6idézé szerként vagy egy
vagy tobb mas vegyiilettel kombindiva. Ezek az anyagok
alkaimazhatok a peptid vagy savaddiciés séja beaddsa
eldtt, azzal cgyidejiileg, vagy azutdn beadva; az egyideji
adagolds esctén ezek az anyagok beadhaték kiiion vagy
a peptiddel vagy savaddiciés sojaval dsszekevert forméa-
ban.

A peptid vagy savaddiciés sdja alkalmazhaté példaui
valamely berzodinzepin trankvilldns beaddsat kivetden:
ilyen trankvillansok példiu! a kirdiazepaxid (7-klor-2-
-metilanino-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-4-oxid), a
diazepam  (7-ki6r-1,3-dibidro-1-metil-5-fenil-2H-1 4-
-benzodiazepin-2-on) &s az oxazepdm (7-klr-1,3-dihid-
ro-3-hidroxi-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-on).

Alkalmazhato a peptid és savaddiciés soja az anesz-
tézids dilapot fenntartdsdra is abban az esethen, ha az
anesztézids allapetot valamilyen mds anesztézidt elidézd
szer beaddsaval idéztiik £18; ilyenek példdul a barbituri-
tok, mint a tiopentdl-nitrium {5-etil-5-[I-metilbutil]-2-
~tickarbitursav-metilészter).

Az anesztézia terileién vald alkalmazhatdsigukon
beliil is kiilongsen alkalmasak a taldlmdny szerinti {I)
altalanos képletdl peptidek, valamint s6ik és savaddicids
saik, valamint farmakologiailag és gyégydszatilag alkal-
mazhatd soik €s savaddicids sdik az dgynevezett ,,neuro-
leptanaigézia” elidézésére &s fenntartdsdra, mely &ila-
potot nyugodtsdg, fizikai éméketlenség a kornyezeti
hatdsokkal szemben és a fdjdalomérzés hidnya jeliemez
(Dorland’s Ulustrated Medical Dictionary, 25. kiadis,
W. B. Saunders kiadd [1964). i041. és Gondman és Gil-
man korabban mdr hivatkeroit ralive, 8. fejezet, 97-101.
oldal). Az orvosok szerint ez az dllapot igen alkalmas
olvan milveletck elvépzésére, mint példdut a horgd-
titkr6zés (bronhoszkopia), rontgenvizsgalatok, égési se-
bek bekdtozése, holyagtikrozés (citosekspia), ahol a
heteg bizenyos foki egyiittmitkiidése kivédnatos. Erre a
céira alkalmasnak taldjtak egy olyan készitményt, mely
meghatarozott ardnyban tartalmaz fentunil~citrét narkoti-
kus analgetikuamot (N-[1-fenil-4-pipecidil]-propionanalid-
-citrdt) ¢s droperidol neuraleptikumot {{-/1-(3-{p-fuor-
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benzoil] - propil) - 1,2,3,6 - tetrahidro - 4 - piridil/ - 2 -benz-
imidazolinon].

Az dllatgyopydszatban két készitményt taldhak alkal-
masnak olyan esetekben valé beaddsra, amikor neuro-
leptanalgetikus hatast kivdnnak elémi, példaul torott
tagok helyretevése, sebek Osszevarrasa, herélés. Mindkét
készitmény meghatarozott mennviségben tartalmaz etor-
pin-hidroklorid narkotikus analgetikumot (4,5a-epoxi-
-3~ hidroxi- 6-metoxi-a- 17-diretil- a-propil- 6,14 -ete-
nomorfinan - 7a(R) - metanoi - hidroklorid), "emeliett
acepromazint [1-/10-(3 - [dimetilamino] - propil) - 10H -
-fenotiazin-2-il/-etanonj, illetve metotrimeprazint (2-
- metoxi - N,N,B - trimetil - 10H - fenotiazin - 10 - propén -
amin).

Mind ez ideig a neuroleptanalgézidt csak a fent emiitett
vagy ahhoz hasonié gyégyszerkombindcidkkal iehetett G-
idézni. Ezért az (1) altaldnos képletli peptidek, valamint
gyopyaszatilag elfogadhatd savaddiciés sGik nagy fontos-
sagpal birnak az ember- és dllatgydgyaszatban egyarédnt,
mive! ezt a hatast egymagukban, mas hatéanyagokkal valo
kombinalds nélkiil is képesek kifejteni, ezért gydgyszer-
ként valo alkalmazasuk igen elonyos.

A kordbban [clsorolt eélok birmelvikére haszndijuk
az {1) éltaldnos képletl peptideket, valamint savaddicids
sdikat (a tovdbbiakban ezekre hatdanyag megjeldléssel
hivatkozunk), az alkalmazott mennyiség az alkalmazés
mHdjatol és a kivant hatds jellegétdl és mértékétdl figg;
az atkaimazandd mennyiséget végsS soron a gyGgyszerész
vagy az llatorves hatdrozza meg. AMaldnossigban azt
lehet mondani, hogy barmilyen hatast akarunk is eléraj,
az alkalmazott mennyiség 0,0025 ug-40 ing/testsily-
kilogramm nagysagrencdbe csik, clényésen 0,025 pg-—
10,0 mg/testsalykilogramm, még ¢élszeribben 0,01 ug-
4,0 mg/testsilykilogramm, legelényésebben 0,25-400
pg/testsilykilogramm (mintegyik adag peptid bézisra
vonatkozik). Diarrhoca-ellenes szerként ordlisan ada-
golva embereknek naponta kétszer vagy hiromszor 3 mg
beaddsa elényds; kohogésesillapitoként a hatdsos ordlis
dozis 30 myg kétszer vagy hdromszor naponta.

A hatéanyag barmilyen, a kivant hatdst kivaité modon
a szervezctbe jutfathatd; beadhatd ordlisan, rektdlisan,
nazdlisan, helyileg (bukkalisan), vaginabisan vagy paren-
teralisan (beleértve a szubkutdn, az intramuszkuldris és
az intravénds adagoldst is). Azi, hogy melyik beadisi mod
a lepelGnyosebb, az elérni kivant hatds szabja meg, igy
példaul sziilési fdjdalmak cryhitésére legmeglelcidbh a
hatdanyagot egyenesen a gerincvel$be juttatni.

Bér a haiGanyag dnmagdban is kifejti hatdsét, elonys-
sebb gycpyiszati készitmények forméjdban alkalmazni.

Az ember- és aliatgydpysszati célokra elfdllitott készit-
ménvek egyardnt egy hatdanyagbdl és egy vagy (ibb
gyogyaszatilg clfogadhatd hordozabél dlinak. Az, hogy a
herdozénak gydgydszatileg efogadhaténak kell lennie,
azt jelerti. hogy nem [éphet kolesSnhatdsha a készit-
ményben jelenlevd egyéb anyagokkal és nem kotheti meg
a hatéanyagot. A készitménynek nem szabad oxidalo-
szereket és egydh alyan anyagekat tartalmaznia, melyek
a peptidekkel nem SsszeférhetSk.

A készitmények formujazhaték. minden olyan formé-
ban, mely a fentehb {elsorolt beaddsi modokkal a szer-
vezetbe jutiathatd; a legeldnyGsebb forma minden eset-
ben a hatdanyag milyenségétdl és a kezelés koriitményei-
3! filgg. A formuldzas eifnydsen egységadagok formajs-
ban, birmilyen, a gydgyszerészetben ismert és alkalma-
zott modon végrehajthatd, Mindepyik formulizdsi mod
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Iényege az, hogy a hatéanyagot Gsszekeverjiik az egy vagy
t6bb segédanyapot tartalmazé hordozéanyaggal. Ezt
altaldban 1igy hajtjuk végre, hogy a finoman és egyenicte-
sen eloszlatott hatdanyagot Gsseekeverjiik egy folyékony
hordozéval, egy finoman eloszlatott szilird hordozéval,
vagy ezek elegyével, majd, ha sziikséges, a terméket a
kivant formdjira alakitjuk. )

A taldlmdny szerinti vegyiiletckbdl eldallitott gyogy-
szerkészitmények orilis beadds céljara lehetnek azonos
mennyiségd hatéanyagot tartalmazéd egységek, példaul
tablettdk vagy kapszulak vagy ostydk, porok vagy granu-
latumok; ezenkiviil lehetnek folyékony halmazallapotiak
is, példaul oldatok, vizes vagy nemvizes szuszpenziok,
és olaj/viz vagy viz/olaj tipusii emulziék. A hatéanyag
adagolhat6 nagyobb piruldk, szirupok vagy kendesok for-
méjaban is.

A tablettdk elGnyosen préseléssel vagy sajtoldssal dlljt-
haték el5, egy vagy tobb adalékanyag alkalmazaséval.
A préselt tablettik megfelel6 gép segitségével allithatok
el6, melybe a hatéanyagot szabadon folyé formaban,
példaul porként vagy granulatumként adagoljuk be, €l6-
nyosen kotd-, kend-, kzombos higité-, sikosits-, feliilet-
aktiv vagy diszpergaléanyagokkal Gsszekeverve. A sajtolt
tablcttikat erre a célra szolgalé berendezés scgitségével
lehet eldllitani vigy, hogy a porra tért komponenseket
megnedvesitjilk egy kozombds, folyékony halmazallapoti
higitoszerrel.

Rektélis beadds céljara szuppozitériumokat llithatunk
eld az 4ltaldban haszndlt hordozéanyagok, dgymint
kakadvaj alkalmazdsdval, mig nazdlis beadds céljara az
aktiv anyagot vizes vagy olajos oldatban tartaimazé orr-
csepp a legalkalmasabb.

A szajban val6 helyi alkalmazds céljara legmegfelelob-
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bek a hatéanyagot valamilyen izesitett hordozéval, péi-

ddul szacharézal, akdciagumival vagy tragantgyantdval

keverten tartalmazé szogletes tablettdk vagy a haté-'

anyagot és valamilyen k6zombdés hordozdt, példaut zsela-
tint tartalmazo, vagy glicerin-, szachardz- vagy akacia-
gumi-tartalmi pasztillak.

Vaginilis beadds céljara pesszdriumok, krémek, pasz-
tdk vagy spray-k formajdban legalkalmasabb formuldzni
a hat6anyagot valamilyen, az irodalomban leirt hordozé-
anyaggal kombindlva.

A parenterélisan beadhatd készitmények eldnydsen a
hatdanyag steril vizzel készitett cldatai, melyek elénydscn
a kezelt vérével izoténidsak. Ezek az oldatok eldallit-
hat6k a szilard hatéanyag vizben valg felolddsdval és a
kapott oldat sterilizldsaval és a kezelt vérével izotonissra
allitasaval. Legcélszeriibben egy vagy tobb adagot tari-
talmazé formdban szerelhetdk ki, ampulldk formajéban.

Nazalis beadds céljara olyan készitmények is elGéallit-
haték, melyekben a hordozd szilard anyag; a kapott,
20-500 mikron részecskeméretii porokat a tubdkhoz
hasonlé mdédon, azaz az orrhoz kdzel tartott dobozbol
valo gyors felszippantdssal juttatjdk az orriireghe.

Az elébb felsorolt adalékanyagokon kiviil a taldlméany
szerinti vegyiileteket hatéanyagként tartalmazé készit-
mények mas adalékanyagokat is tartalmazhatnak, példdul
higitészereket, puffercket, izesitanyagokat, kotGanya-
gokat, sGritdanyagokat, sikositéanyagokat, konzervils-
anyagokat (beleértve az antioxiddnsokat is) és mds ha-
sonlo adalékokat.

Ha a formuldzas, akdr ember-, akdr dllatgydgydszati
készitmény el§allitasara, egységadagok forméjiban tor-
ténik, példiul a kordbban leirt kiszerelési médok vala-
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mclyikében, minden egyes egységadag elénydsen 0,125
ug—2 g, még célszeriibben 1,25 pg-200 mg, legeldnys-
schben 12,5 pg-20 mg hatéanyagot tartalmaz (peptid
bézisra szdmitva).

A taldlmdny szerinti megoldast a kvetkezd példikkal
kivdnjuk szemléltetni, anélkiil, hogy oltalmi kdrét a pél-
dékra kivinndnk korldtozni.

Alkalmazott roviditések és vizsgalati médszerek

A példskban a kovetkezd roviditéseket alkalmazzuk:

HOBT  1-hidroxi-benzotriazol
DDC!  diciklohexii-karbodiimid
DCU diciklohexil-karbamid
NMM  N-metil-morfolin

DMF  dimetil-formamid

Pr i-propanol

Pr,O di-izopropil-éter

Pe petroléter

EtOAc etil-acetat

z benzil-oxi-karbonil-csoport
Bu terc-butil-csoport

BOC terc-butil-oxi-karbonil-csoport
Bzl benzilcsoport

THF tetrahidrofurdn

DCHA diciklohexil-amin

A nagynyomasa folyadékkromatografias eljaras jellemzéi:

Cszlop: Zorbax C-8, 4,6 mm X 25 cm

Mozgé fazis: Acetonitril/0,1 M ammdnium-acetat,
pH 4,0

Atfolydsi sebesség: 2 ml/perc

Detektaids: 254 am

A, peptideket vékonyréteg-kromatogrifidsan mutatjuk ki,
Merck szilikagél-lemezeken, a kovetkezo oldészerrend-
s-ereket alkalmazva futtatoszerként:

1 metil-etil-keton
2 n-butanol:ecetsav:viz = 3:1:1
3 kloroform:metanol:32 %-os ecetsavoldat =

= 120:90:40

4 kloroform:metanol: 32 %-os amméniaoldat =
= 120:90:40

5 n-butanol:ecetsav:etil-acetat:viz = 1:1:1:1

€ kloreform:metanol = 1:1

7 kloroform:metanol: 32 %-os ecetsavoldat =
= 120:90:5

& kloroform:metanol: 32 %-os ammoniaoldat =
= 120:90:5

Az opiikai forgatéképességet Bendix NPL tipust auto-
raata polariméteren mértiik.

A peptid hidrolizdtumok aminosav-osszetételét (hidro-
lizis 6n sésavoldattal, 110 °C-on, 24 Oran keresztiil, 1ég-
telenitett lezdrt csGvekben) Beckman~Spinco Model 1200
aminosavanalizitorral vagy Rank Chromaostak aminosav-
analizdtorral hatdroztuk meg.

A peptidek szintézise sordn a kovetkezd, dltalinosan
ismert modszereket alkalmaztuk:

a) A kondenzélist DMF-ben, DCCI jelenlétében haj-
tottuk végre.
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b} Az aminosavésster-mdrokloridokat tercier bazis,
elénybsen trietil-amin vagy NMM hozzdaddsaval alakitot-
tuk 4t szabad észterckké.

¢} Ha a kondenzilds sordn a részieges kondenzacidhoz
olyan peptidre volt sziikség, melynek optikailag aktiv
C-termindlis aminosavgyoke van, HOBT-t adtunk az
clegyhez.

d} A kondenzildst 24 éras reakeididével, +4 “C hi-
mérsékleten hajtottuk végre.

e) A kondenzdlds utin a termék tisztitisit savas és
ligos mosdssal hajtottuk végre, hogy eltivolitsuk a rea-
gilatlan vegyszcreket.

f} A lGgos elszappanositast. vizes metanotban, 11,5-
12,0 pH-n hajtottuk végre néatrium-hidroxiddal, auto-
titratorban.

g) A benzil-oxi-karbenil védicsoportot metanol €
ecetsav oldoszerelegyben, 10 % pallidiumot tartalmazo,
aktiv szénre felvitt pailddium katalizdtorral végzett hidro-
genolizissel tavolitoituk ef.

h) A fenti hidrolizis scrin kapoti acetétot a megfeield
iridrokloriddd metanolos hidrogén-kiorid hozzdadssdval
alakitottuk 4t

i) A benzil védGesoportokat metanolban 10 % palld-
diumot tartaimazd aktiv szénre felvitt pailddium katali-
zatorral végrehajtott hidrogenolizissel tdvolitottuk el

j) A terc-butil €s terc-butoxikarbonil véddcsopertokat
ecetsavban, ! n sdsavoldattal kezeive tdvolitoituk ef,
anizel jelenlétében, 60-90 perc reakcididovel.

k) A treonin és szerin alkeholcsoportjait védé OBu
védasesoportokat 10 % vizei tartalmazo trifluorecetsavval
kezelve tavolitottuk el, 60-90 perc reakcididdvel.

£} A kapott peptideket hidrokloridjuk {furmdjdban z0-
laltuk és vizes oldatukbd! tiofilizdituk.

1. példa

H-Tyr-D-Met-Gly-Phe{4-NO,)-Pro-NH,
eldillitasa

A peptidet az 1. dbran vizelt médon dllitjuk eld, hidro-
klorid s6ja formajaban izolljuk és karboximetilceliulozon
(CMC 52) tisztitjuk; a fokozatos efudldst 0,001-0,5 mol/!
amménium-acetit oldatokkal végezziik, A hozam 56,7 %.
A vizes oldatbéi liofilizalt acetit savaddicics s6 jelicmzd
adatai:

Rf: 0,52%; 0,83%; 0478,
[a]f3: +8,1° (c = 0,2, metanolban).

Az 1. példiban ismertetett eljdrds 1. 4brén ismerteteit
reakcidvazlatinak cgyes lépései az alibbi hozamokkal
végezhelGk el:

1. 1épés 84 %;
4. 1épés 89 %;
© 1a lpés 91 %;

2. 1épés 99 %;
5. 1épes 91 %;
2a Kpés 93 %.

3. ¥pés 91 %;
6. 1épés 92,5 %;

A teljes reakcidsor 56,7 %-o0s hozammal végezhetd el.
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2. példa

H-Tyr-D-Met{0)-Gly-Phe(4-NO,)-Pro-NH,
eldallitasdra

A cim szerinti peptidet az 1. példdban kapott acetat
savaddicios sdbol jégecetben végrehajtott hidrogén-per-
oxidos oxidaldssal dllitjuk ¢ld. A hozam 100 %. A vizes
oldatbol fiofilizalt acetdt savaddicios s6 jellemzé adatai a
kdvetkezok:

Rf: 0,40%; 0,68%;
{a5: +6,1° {c = 0,12, metanolban).

Az ezekben a példakban leirt peptidekkel analog mé-
don dllitottuk elé a kovetkezd peptideket, melyek jel-
lemz4 adatait is feltintetiitk. A C-terminalis szarmazéke-
kat a szokdsnak megfelelen jeloltiik, a kovetkezGképpen:

~NH; amid
~NHEt etil-amid
~GMe

metil-észter

A DL aminosavakat Colescott és munkatdrsai modszeré-
vel [1. A, C.S., 79, 4232 {1957)] allitottuk el5. Az egyes
reakciokat feltiintettiik az A reakcidvdzlaton és a vegyii-
letek szamozdsa megfelel az ezen publikdcidban hasznélt-
nak.

Mindegytk elGallitott DL aminosavat acetileztiik €s
sertésvese-aciidzzal rezolvéltuk [Biochim. Biophys. Acta,
148., 414 {1967) és Helv. Chim., Acia, 59., 2181 {1976}}.
A reakeiot a B reakciévazlaton szemliéltettiik.

Az L-aminosavakat terc-hutii-oxi-karbonil szdrmazé-
kaikk4 alakitottuk és a peptidkémisban dltalinosan alkal-
mazot! modszerekkel bedpitettitk a peptididncba. A méd-
szer dltalanos vizlata az 1. abran Jathats. A kiilsnbdzd
osszakapesoldsi lépéseket vagy DCCIVHOBT reagenssel,
vagy a vegyes anhidrid-eljdrdssal hajtottuk végre.

Az L-(-)-pipekolinsav szdrmazékainak jL-{~)-hexa-
hidropiridin-2-karbonsav] el6allitdsdt a 2. dbra szemlél-
teti. A pikolinsav pipekolinsavva alakitdsa megtalalhato:
H., C. Beycrman Recueil, 78., 134 (1959). Az L-(-)-
-pipckolinsav jellemzd adwiai: op. 268 °C, [o120-26.6
{¢ = 2,58, vizben). Az L-(-)-pipekolinsav atalakitdsa
megtaldlbatd a kdvetkezd irodalmi helyen: E. Schanabel
Lichigs Ann. Ciiem., 702., {88 (1967). Ez a publikicio
az 4ltaldnos eljdrast ismerteti, melynek alapjén az L-(=)-
-pipeketinsavat BOC-L-(-)-pipekolinsavva alakithatjuk.

A B-homoprofin (pirrolidin-2-ecetsav} szarmazékai-
nak eldallitisit a 3. dbra szemlélieti. A BOC-L-prolint
M. A. Ondetti és §. L. Engel: J. Med. Ckem,, 18., 761
(1975) szerint éllitottuk el§. A BOC-L-homoprolint a
fentebb leirt vegyes anhidrid-cljardssal alakitjuk at
BOC-L-homoPro-NH,-dd, amelybdl [ n sésavval ecet-
savban végzett reakciéval (a védéesoport eltavolitdsa)
L.-homoPro-NH; .HCl-ot kapunk.




1
3. példa
H-Tyr-D-Met-Gly-Phe(4-NO,)-Pro-OH-HCI

Rf: 0,442; 0,468,
[a]E: -2,8° (c = 0,2, metanolban).

4. péida
H-Tyr-D-Met(0,-Gly-Phe(4-NOy)-Pro-NH,HOOCCH,

Rf: 0,32%; 0,65%; 0,64
[alf: +6,3° (¢ = 0,2, metanolban).
5. példa
H-Tyr-D-Met-Gly-Phe(4-Ci)-Pro-NH,HCl

Rf: 0,49%; 0,92°; 0,82%;

ladf: +10,0° (c = 0,2, metanolban).

6. példa
H-Tyr-D-Met(O)-Gly-Phe(4-Cl)-Pro-NH,HCI
Rf: 0,60%
[]f: +11,6° (c = 0,1, metanolban).
7. példa
H-Tyr-D-Met-Gly-Phe(4-NO,)-D-Met-NH,HOCCCH4
Rf: 0,53%; 0,567;
[a}F: +35,4 (c = 0,2, metanolban).
8. példa
H-Tyr-D-Met-Gly-Phe(4-NO,)-D-Pro-NH,-HCl

Rf: 0,49%; 0,557; 0,54°;
[)f: +45,3° (c = 0,2, metanolban).

9. példa

H-Tyr-D-Met-(0)-Gly-Phe(4-NO,)-D-Pro-
-NH:HOOCCH,

RI: 0,527,
[a): +17.3° (¢ = 0,2, metanolban).
10. pelda
H-Tyr-D-Met(0)-Gly-Phe(4-CFs)-Pro-NHHC!

Rf: 0,35%; 0,507; 0,63%;
[a]: +6,43° (c = 0,4, metanolban).
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1i. példa
H-Tyr-D-Met-Gly-Phe(4-CF,)-Pro-NH,-HC!

R: 0,48%; 0,457; 0,42%
[alf: +4,1° (c = 0,4, metanolban).

A 3-11. példdk termékeit az 1. s 2. példakban meg-
adott hozammal nyerjik.

i2. példa

H-Tyr-D-Met(0)-Gly-Phe(4-NO,)-Pro-NH,
elGdllitasa

A kivant termék elGallitasdnak vizlatit a 4. abran mu-
tatjuk be.

1. BOC-D-Met-Gly-OMe
eléallitdsa

28,38 g BOC-D-Met-DCHA-s6t 150 mi ctil-acetitban
stuszpenddlunk és 75 mi vizben oldott 13,5 g kdlium-
-hidrogén-szulfdttal 6sszekeverjiikk. A kapott elegybdl a
s«erves fazist etkilonitjiik, kétszer 60 mi vizzel mossuk,
vizmentes magnézium-szulfdton szdritjuk, majd bepérol-
juk. A kapott olajos anyagot 90 ml THF-ban oldjuk,
-25 °C-ra hiitjiik és 6,66 g NMM-nal és 8,60 g izobutil-
-klor-formidttal kezeljiik. A - reakcidelegyet —15 °C-on
2 percig keverjiik, majd 90 ml DMF-ban évé 7,53 g
Gly-OMe-HCI és 6,06 g NMM el§zetesen -25 °C-ra
biitott oldattal kezeljik. A reagdltatdst 2 érén dt—15°C-on
végezziik, majd a reakcidelegyet jégfirdobe helyezziik,
72 ml 2 mol/I kalium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk
tozz4 és 30 percig keverjiik. Az elegybdl ezutdn az oldo-
szert vakuumbar eltdvolitjuk és a visszamaradd anyagot
350 ml etil-acetat és 75 ml viz kézitt megosztjuk. A szer-
ves fazist kétszer 50 ml § %-os citromsavoldattal, kétszer
50 ml 5 %-os natrium-hidrogén-karbonét-oldattal, majd
kétszer SO ml vizzel mossuk. Az extraktumot vizmentes
magnézium-szulfiton széritjuk, majd beparoljuk. A ka-
pott szilird anyagot petroléterrel eldrzsoljiik.

94 %-o0s hozammal 18,12 g terméket nyeriink. A ter-
mék 2, 7 & 8 jelolésti oldészerrendszerben végzett vé-
konyréteg-kromatografids vizsgalattal is egyetlen foitot
adott.

2. H-D-Met-Gly-OMe-HCI
efGdllitdsa

18,1 g BOC-D-Met-Gly-OMe-t 150 ml anizolban
szuszpendalunk és 440 ml | mol/l hidrogén-klorid, ecet-
sav clegyet adunk hezzd, Az elegyet szobahomérsékleten
30 percig keverjiik, majd szdraz éterrel kicsapjuk belole
a terméket, inclyet ezutdn sziiriink és szdraz éterrel mo-
sunk. A kapott nycrsterméket 450 ml vizben oldjuk,
majd a maradék anizel eitdvolitdsdra éterrel kétszer mos-
suk. A vizes oldatol fagyasztva szaritjuk, ily moddon
95 %-o0s hozammal 13,77 g terméket kapunk. A termék
2,7 és 8 jeiolésti oldoszerrendszerben vépzett vékonyv-
réteg-kromatografids vizsgalattal tisztdnak bizonyult.
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3. BOC-Try-D-Met-Gly-OMe
elodllitdsa

16,59 g BOC-Tyr-t 80 m! THF-ban oldunk és az olda-
tot ~25 °C-ra hiitjiik. 5,96 g NMM-t, majd 7,69 g izobutil-
-klor-formidtot adunk hozza gyors keveréssel. Az elegyet
2 percig ~15 °C-on tartjuk, majd 13,77 g D-Mct-Gly-
-OMe-HCl és 5,42 g NMM 80 ml DMF-ben késziilt,
—15 °C-ra el6hiitott oldatit adjuk hozza, majd az elegyet
—15 °C-on 2,5 éran 4t keverjiik. Ezutan az elegyet jég-
fiird6be helyezziik és 65 ml 2 mol/i kalium-hidrogén-
-karbonat-oldattal 30 percig kezeljik. Ezutdn az oldo-
szereket vakuumban eltdvolitjuk €s a visszamaradé anya-
got 360 ml etil-acetat és 70 ml viz elegyében oidjuk.
A szerves fazist elkiilonitiiik és kétszer 50 ml 5 %-os
citromsavval, kétszer 50 mi 5 %-os ndtrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal, végiil kéiszer 50 ml vizzel mossuk.
Ezutdn az oldatoi vizmentes magnézinm-szulfaton szi-
ritjuk és eltavolitjuk beldie az olddszert, majd a vissza-
maradd szilard anyagot éterrel eldorzsoljiik. fly mddon
81,6 %-o0s hozammal 21,16 g védett tripcptidet nyeriink,
mely termék 2, 7 és 8 jelolési olddszerrendszerben vég-
zett vékonyréteg-kromatografids vizsgilattal tisztinak
bizonyuit.

4. BOC-Tyr-D-Met-Gly
elgallitdsa

21,1 g, az ¢lozé lépésben nyert védett tripeptidet
350 ml metanol és 150 ml viz elegyében oldunk és 55 mi
2 mol/l nétsium-hidroxiddal elszappanusitjuk. A reakcié
lefolydsdt 7 jelolési oldoszerrendszerben vépzett vékony-
réteg-kromatografids eljarassal nyomon kovetve, 45 pere
elteltével a reakciét befejezettnek taliltuk. Ezuldn a
metanolt vékuumban eltdvolitjuk az elegybdl, és a vissza-
marad$ vizes cldatot jégbe hiitve 110 ml 1 mol/l hidro-
gén-klorid-oldattal semlegesitjiik. A kivdlé esapadékot
kisziirjiik, néhanyszor vizzel mossuk, majd foszfor-pent-
oxidon széritjuk. 98 %-os hozammal 20,18 g terméket
nyeriink. A termék 2, 7 és 8 jelolésii old6szerrendszer-
ben végzett vékonyréteg-kromatografias vizsgalat sordn
egyetien foltot ad. )

Elemzési eredmények
a CzH3N3058 képlet alapjédn:

Szamitott:
Taldli:

C% =53,73, H% = 6,6/, N% = 896.
C% = 53,55, H% = 6,62, N% = 8§,76.

5. BOC-Tyr-D-Met{O)-Gly
eloallitasa

5,48 g BOC-Tyr-D-Met-Gly-t 120 mi mctanolban
oldunk, majd 2 ekvivalens hidrogén-peroxiddal — cz
2,7 ml 29,4 %-os hidrogén-peroxid-oldatnak felel meg —
kezeljiik. A reakcié lefolydsit nagynyomasi folyadék-
kromatogrifids eljardssal kovetjiik nyomon. 20 perces
szobahdmérsékleten végzet reagiltatas utdn az elegyet
szérazra paroljuk, majd a visszamaradé anyagot éterrel
eldorzsoljiik. 96,5 %-os hozammal 5,46 g terméket nye-
riink, mely 186-188 “C-on bomlds kézben clvad.

Egyéb fizikai jellemzéi:

[)2® + 1,0° (c = I, DMF);
{of® + 1,3 (¢ = 1, DMF).

15

20

25

30

35

40

45

55

Elemzési eredmények
3 CpyH3:iN3QgS képlet alapjin:

C%=51,96, H% =639, N% = 8,66.
C% =52,13, H% = 6,38, N% = 8,53.

Szdmitott:
Talalt:

6. BOC-Phe(4-NO,)-Pro-OMc
eloallitdsa

31,0 g BOC-Phe(4-NO,)-t 150 ml DMF-ban oldunk,
27,0 g HOBT-t adunk hozzd és az elegyet -5 °C-ra hiitjiik,
majd 20,6 g DCCl-et adunk hozzd. A reakcidelegy ho-
mérsékletét 30 percig —5 °C-on tartjuk, majd 16,55 g
¥ro-OMe-HC! és 10,1 g NMM 30 m! DMF-ban késziilt
cldatat adjuk hozzd. A reakcidelegyet 20 éran 4t 5 °C
F-émérsékleten keverjiik, majd a DCU-t kiszirjitk beldle.
A sziirletet vikuumban beparolva olajos anyagot kapunk.
Ezt az anyagot 1500 ml etil-acetatban oldjuk, majd két-
czer 250 ml 5 %-os citromsavoldattal, kétszer 250 ml
ndtrium-hidrogén-karbonat-oldartal, majd kétszer 250 m}
félig telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk. Ezutdn a
szerves fazist széritjuk, majd 500 ml-re bepdroljuk.
A reakeiGelegyb8l a DCU-t kiszdrjiik és a sziirletet be-
paroljuk. Ty mddon gumiszerfi anyagot kapunk, melyet
‘izikai adatokkal nem jellemeztiink.

7. H-Phe(4-NO;)-Pro-OMe-HC!
eldallitasa

21,41 g védett dipeptidet 300 mi etil-acetétban oldunk
¢s az oldatot ¢ °C-ra hitjiik. Ezutdn a hémérsékletet
viltozatlanul 0 °C-on tartva 45 percen 4t széraz hidrogén-
-klorid-gdzt vezetiink az oldatba. Ezt kovetGen az oldatot
30 inl-re bepdroljuk és 300 m! szdraz éterre] meghigitjuk.

Az clegyet hiitdszekrényben hiitjik, majd a csapadékot
kisziirjiik, szdraz éterrel gondosan 4tmossuk, majd fosz-
for-pentoxid és natrium-hidroxid felett szdritjuk. 85 %-o0s
sozammal 15,65 g terméket nyeriink.

A termék fizikai jellemz8i:
Ulvadaspont: 145-148 °C.
za]f)s's ~15,7° (¢ = 1, MeORH).
[a]8® ~17,6° (¢ = MeOH).

Elemzési eredmények
a CysH0N,05Cl képlet alapjdn:

Szdmitott:
Taialt:

C% =350,35 H% = 5,59, N% = 11,75,
C % = 50,03, H% = 5,81, N% = 11,45,

8. BOC-Tyr-D-Met{O}-Gly-Phe(4-NO,)-Pro-OMe

clbaliitisa

1.0 g BOC-Tyr-D-Mei(Q)-Gly 3¢ ml DMF-ban késziilt
oldatat -5 °C-ra hiitjiik, majd 0,56 g HOBT-lal é5 0,42 g
DCCl-del kezeljiik. Az elegyet =5 °C-on 40 percig kever-
jitk, majd 0,74 g Phe(4-NO;)-Pro-OMe-HCl és 0,21 g
NMM 5 ml DMF-ban késziiit oldatdt adjuk hozza és a
kondenzalasi reakciot 5 °C' homérsékleten 20 ordn at
végezziik. Ezutdn a DCU-t kiszfirjitk az elegybdl és a
sziirletet vékuumban bepiroljuk. A kapott nyersterméket
100 ml etii-acetat és 20 ml viz kozdit megoszijuk. A szer-
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ves fazist elkiilonitjiik, majd kétszer 20 ml 5 %-os citrom-
savoldattal, kétszer 20 ml nétrium-hidrogén-karbonat-
oldattal, végil kétszer 20 ml vizzel mossuk. Ezutin az
oldatot vizmentes magnézium-szulfiton sziritjuk, majd
beparoljuk. A kapott amorf szilard anyagot éterrel cldor-
zsGlve 62 %-os hozammal 1,0 g terméket kapunk. A ter-
mék a 2 jelolésd olddszerrendszerben végzett vékony-
réteg-kromatografids vizsgilat szerint kevés DCU-t is
tartalmaz. A terméket nem tisztitjuk tovabb.

9. BOC-Tyr-D-Met(0)-Gly-Phe(4-NGy,)-Pro-NH,
. elballitdsa

1,0 g minden funkcids csoportjdn védett pentapeptidet
150 ml metanolban oldunk, az oldaiot sGzott jégben le-
_hiitjiik és amménidval telitjiik. A lombikot lezdrjuk, és
az elegyet 6 napon it szobahSmérsékleten dlini hagyjuk.
Ezutdn az amméniat és 2 metanolt gondosan eltavolitjuk,
majd a terméket etil-acetdt, éter elegybdl kinyerjiik.
83 %-o0s hozammal 0,81 g terméket nyeriink. A termék
2, 7 és 8 oldbszerrendszerben végzett vékonyréteg-
kromatogréfids vizsgilat szerint DCU-t és kevés kiindu-
Iasi anyagot tartalmaz. Ezt az anyagot tovdbbi tisztitis
nélkiil vissziik a kdvetkezd reakcidlépésbe.

10. H-Tyr-D-Met(O)-Gly-Phe(4-NO,)-Pro-NH,
eldillitdsa

0,81 g BOC-Tyr-D-Met(0O)-Gly-Phe(4-NO,)-Pro-
-NHz-t 14 ml anizolban szuszpendédlunk és 80 mi 1 mol/i
hidrogén-klorid-oldat, ecetsav eleggyel kezeljik. A rea-
paltatast szobahdmérsékleten 45 percen 4t folytatjuk,
majd a reakcidelegyet szdrazra péroljuk és a vissza-
marad¢ anyagot éterrel eldorzsoliik. A kapott nyers-
terméket 2,5X25 cm-es oszlopba t5ltstt karboxi-metil-
-celluléz gyantdn ioncseréld kromatografids eljirassal
tisztitjuk. A linedris gradiens eludldst pH 5,1-es 0,005-
0,2 mol/l amménium-acetatial végezziik. 0,33 g terméket
nyeriink, mely mind vékonyréteg-kromatografids, mind
nagynyomdsi folyadékkromatografids eljardssal vizsgdlva
tisztanak bizonyul.

Elemzési eredmények
a CyoHagN706S .CH,CO,H .H,0 képlet alapjén:

Szimitott:
Talalt:

C% = 51,13, H% = 6,00, N % = 13,05,
C% = 50,83, H% = 6,06, N% = 12,91.

13. példa

H-Tyr- D-Met(0)-Gly-Phe(4-NO,)-Pro-NH,
clGallitasa

A kivant termék elGdllitdsanak vazlatdt az 5. dbrén
mutatjuk be. A 12. példa 5. reakciélépésében elddllitott
BOC-Tyr-D-Met(0)-Gly-t és a 6. iépésben elballitott
BOC-Phe(4-NO,)-Pro-OMe-t a kévetkezd eljarasal ala-
kitjuk a kivdnt termékké.

11. BOC-Phe(4-NQ,)-Pro-NH,
elballitdsa

22,9 g, a 6. reakciblépés szerint elaallitott BOC-Phe-
(4-NOy)-Pro-OMe-t 250 mi metanolban oldunk, és az
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oldatot jégbe hiitjiik, majd amméniat buborékoitatunk &t
rajta, mig telitetté nem valik. Ezutdn a lombikot lezdrjuk
és szobahémérsékleten 7 napig alini hagyjuk. A reakcié-
clegyet ezutdn vakuumban bepéroljuk, és az igy kapott
nyersterméket  etil-acetatbdl kristalyositjuk. A kapott
termék mind vékonyréteg-kromatografids, mind nagy-
nyomisi folyadékkromatografids vizsgalat alapjén tiszta-
nek bizonyult.

A termék fizikai jellemzdi:

Olvadaspont: 176-178,5 °C;
[}8ds —29,4° (c = MeOH);
[a]8s —35,7° (c = 1, MeOH).

Elemzési eredmények
a CygH26N4O6 képlet alapjan:

Szdmitott:
Taldlt:

C% = 56,16, H% = 6,40, N % = 13,79.
C% = 55,60, H% = 6,33, N % = 14,04.

12. H-Phe(4-NO,)-Pro-NH,-HCl
clgallitasa

8,0 g BOC-Phe(4-NO;)-Pro-NH,-t 20 ml metanol,
40 ml izopropil-alkohol és 375 ml etil-acetat elegyében
oldunk. Az oldatet jégbe hiitjiik, majd hémérsékletét
15 “C-on tartva | 6rin dt szaraz hidrogén-klorid-gazt
buborékoltatunk 4t rajta. Ezutdn a reakcidelegybe nitro-
géngdzt vezetiink 5 percen dt, majd az elegyet 450 ml
szaraz éterrel meghigitjuk. A kapott terméket kiszrjiik,
éerre! gondosan kimossuk, majd vdkuumban, foszfor-
-pentoxid és ndtrium-hidroxid folott széritjuk. 93 %-os
hozammal 6,28 g terméket nyeriink.

A termék fizikai jellemzdi:

Olvaddspont: 156-159 °C;
[alg™® ~13,5° (c = 1, MeOH);
[a)24® ~15,3° (c = 1, McOH).

13. BOC-Tyr-D-Mel(0}-Gly-Phe(4-NQ,)-Pro-NH,
eldallitasa

1,0 g, az 5. reakcidlépés szerint elddllitott BOC-Tyr-
-D-Mct(0O)-Gly-t 20 ml DMF-ban oldunk, és az oldatot
~25 °C-ra hitjiikk, majd erfteljes keverés kozben, a hé-
mérsékletet —15 °C-on tartva 2 perc alatt 0,21 g NMM-t
és 0,28 g izobutil-klér-formidtot adunk hozzd. Ezutin
C,71 g Phe(4-NQ,)-Pro-NH,-HCl és 0,33 g NMM el6-
zetescn —25 °C-ra lehiitott oldatit adjuk az clegyhez, és
-15 °C-on 2,5 6rén 4t keverjiik. Ezt kovetden a reakei6-
clegyet jégfiirdGbe vissziik 4t és 2,5 ml 2 mol/l kdlium-
-hidrogén-karbondttal 30 percig kezeljiik. Az olddszere-
ket vdkuumban cltavolitjuk, és a visszamaradé anyaget
270 m! etil-acetat és 40 ml viz kizbtt megosztjuk. A szer-
ves fazist elkiilonitjiik és kétszer 40 mi 5 %-os citromsav-
cldattal, kétszer 40 ml 5 %-os natrium-hidrogén-karbo-
rat-oldattal, végiil kétszer 40 ml vizzel mossuk. Az
extraktumot szaritjuk, szdrazra paroljuk, majd a maradé-
kot éterrel eldorzsoljiik. 35 %-os hozammal 0,56 g ter-
méket nyeriink. Az igy kapott anyagot tovibbi tisztitds
nélkiil vissziik a kovetkezd reakciélépésbe.




14. H-Tyr-D-Met(Q)-Gly-The(4-NQ,)-Pro-NH,
elodliitasa

0,56 g BOC-Tyr-D-Met(0)-Giy-Phe(4-NO,)-Pro-NH,
véddcsoportjait 56 ml 1 mol/l hidrogén-klorid-oldat,
ecetsay elegyben 20 ml anizol jelenlétében eltdvolitjuk.
A reakcidelegyet 30 percig szobahdmérsékleten tartjuk,
majd a reagenseket vikuumban eltavolitjuk beldlc, és a
visszamaradé anyagot éterrel elddrzsoljitk. Az igy kapott
nyersterméket 2,5x25 cm-es, karboxi-metil-celluldzzal
t5itott oszlopon kromatografaljuk, eluensként pH = 5,1-¢s
lincdris gradiens szerint 0,005 mol/l-r6l 0,02 mol/l-re
toményedé ammonium-acetat-oldatot alkalmazunk. A
részben tisztitott peptidet karboxi-metii-cellulzzal tol-
5t 2,5 X 50 cm-es oszlopra vissziik, melyrél pB = 5,1-es,
linedris gradiens szerint 0,005 mol/l-z61 0,1 mol/l-re
juk. Az eludtumbdol az illékony puffert ismételt fagyasziva
szdritdssal eltavolitjuk. Ily médon 91 %-os hozammal
50 mg tiszta peptidet nyeriink. A peptid tisztasigdt
vékonyréteg-kromatografidsan a 2, 7 és 8 olddszer-
rendszerben, valamint nagynyomasi f{olyadékkromatog-
rafigs eljardssal elienrizziik.

Elemzési eredmények
a CypH3oN706S .CH,ZCO,H 2,5H,0
képlet alapjdn:

Szdmitott:
Talali:

C% = 50,52, H% =6,05, N% = 12,89
C% = 50,59, H% =596, N% = 1297.

14, példa

0,108 g, az 1. példa szerinti eljdrdssal eloalliinit acetat-
1oz 1,506 ml (1 ckvivalens) 0,1 n vizes ntrium-hidroxid-
oidatot, majd 10 m! metanoit adunk. A szabad bézist
iartalmazd oldat optikai forgatoképessége:

ol + 19,345
(a2l + 23,60°

£5. példa

0,1095 g, a 2, példa szerinti eljdrdssai elallitett acetdt-
-trihidréthoz 1,351 ml (1 ekvivalens) §,1 n vizes ndtrivin-
-hidroxid-oldatot, majd 10 mi metanolt adunk. A szzbad
bézist tartalmazd oldat optikai forgatoképessége:

faly +17,34%
[2], + 25,28".

16. pétda
Farmakoidgiai vizsgalatok

Az eldzd példdkban elGallitott peptidek alabb leirt
biologiai aktivitdsdt ismert farmakolégiai médszerekkel
hatdroztuk meg.

A) Analgetikus hatas egereken ,Jiot plate™ teszt soran.
A peotidet intracerebrovenidkeldris injekcié formajaban
alkaimaztuk.
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B) Antidiarrhoeds hatds patkdnyokon. A patkényokat
24 6rdn keresztiil éheziettiik,ezutén a peptidet szubkutan
vagy ordlisan beadiuk, és 15 perc mulva ordlisan 1 mi
ricinusolajat adtunk nekik.

) Kohbgéscsillapité hatds tengerimalacokon. A ten-
gerimalacoknak orilisan vagy szubkutin beadjuk a pep-
tidet, majd 30 perc milva 20 % citromsavat tartalmazé
aeroszollal kezeljilk Sket. A kobogések szdmét egy dt-
perces idtartam alatt figyeljiik, és kiszAmitjuk 6 dllatra.

D} Analgetikus hatds egereken rangdgOrcsvizsgilat
soran. A peptidet orélisan alkalmaztuk.

Az A), C) és D) alatt leirt vizspdlatokat az ezen vizs-
galatokra korébbag leirt modszerek szerint végeztiik, és
lefrdsuk is ugyanazon iroda'mi helyeken taldlhaié meg.

A kapoti adatokbdl kiszdmitoituk a megfeleld EDgo
értékeket. NV jelentése nem vizsgalt. Az eredmények az
1. tablézatban I4that6k.

17. példa
Gyogyéaszati készitmények eloallitsa

A) Formulazss tablettik formdjdban (20 mg/tabletta
hatéanyagi tablettdk):

(1) altaldnos képietii vegyiilet 20 mg
laktdz 76 mg
kukoricakeményité 10 mg
zselatin 2 mg
magnézinm-szteardt 2mg

Az (1) ahalinos képletd vegyiiletet, a laktozt és a
kukoricakeményitst dsszekeveriitk. A zselatin vizes olda-
taval granuldljnk. A granulitumokat megszéritjuk, hozzé-
adjuk a magnédum-szteardtot &5 tabletidkkd préscljik.
110 mg-cs tablettdkat kapunk.

B) Formulazis szuppozitériumok atakjiban (5 mg hats-
anyag-tartalmd szuppozitériumek):

(1) ditalanos képletil vegyiilet
szuppozitériumbazis (Eszterinum C)

250 mg
100 g-ig

A szuppozitésiumbizist 40 °C-on megolvasztjuk. Foko-
zatosan hozzdadjuk a finom por forméjd {I) vegyiiletet,
¢s homogénre keverjik. Megfelels formdkba Ontjik
(2 gfforma) és &lini hagyjuk.

Az Eszterinom C kereskedelemben kaphatd szuppozi-
tériumbdzis, mely telitett ndvényi zsirsavak mone-, di-

&s trigliceridjeinek elegyébdl all. Gyértja a Henkel Inter-
national, Diisseldorf,
C) Pesszirium (5 mg hatéanyag-tartalommal):
(1) dltalanos képletf vegyiilet S5 mg
iaktoz 400 mg
povidon 5 mg
magnézium-sztearat 5mg

Osszekeverjitk a peptidet és a laki6zt. Granulaljuk a
povidon S0 %-os vizes ctanollal késziteti oldatdval.
A grangldtumokat raegszdritjuk, hozzdadjuk a magaé-
zium-sztearsiot és megfeleld alakira préseljitk,

415 mg-os pesszdriumokat kapunk.

C) Fagyar-iv sedritott injekeié (100 mg/ampulla):

100 mg
2,0 ml-ig

{1} dltalinos képlet vegyiilet
sieril viz
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A peptidet feloldjuk a sterii vizben. Az oldatot 0,2 pm

porusméretl szlirén dtengedve sterilizaljuk, a szirletet |

steril ‘edénybe gyfijtjiik. Aszeptikus korilmények kozt
steril iivegampulldkba toltjiik (2 ml/ampulla) és fagyaszt-
va széaritjuk. Az ampulldkat steril gumisapkival és alu-
miniumfeddvel zarjuk le. :

Az injekci6boz beadss eltt a megfeleld mennyiségi
steril vizet vagy steril konyhaséoldatot adunk, ezzel djra
oldatba vissziik. -

A peptid mennyiségét valamennyi példdban bazisra
szamitva adtuk meg. '

2

letben Y, jelentése az (1) éltalinos képletii pentapeptid-
szérmazéknak az N-termindlis részhez kapcsoléds, amino-
savgyok(ok)ba! alls szekvencidja ~ reagaltatunk, és adott
esctben a véddcsoportokat ismert médon eltivolitjuk,
vagy

) olyan (I) altaldnos képletli pentapeptidszarmazékok

" elé¢dllitiséra, amelyek képletében R, jelentése —NH,-

cscport, X3, X4, Xs és Xy jelentése a megadott, egy (I}
altaldnos képletii védett pentapeptidszarmazékot — a kép-
lethen R, jelentése —OH képleti csoport ~ ammonidval
kevcliink, majd a védbcsoportot eltdvolitjuk, vagy

1. 1ablazat

Farmakoldgiai hatds — vizsgd'ati eredmények

ED;q értékek
Példa Analgetikus Antidiarrhoess Kohogéscsillapité  Analgetikus
hatds, pug/egér hatds, mg/kg (patkény) hatds (tengeri- hatés — rangégdres
icv. 5. C. p.o. malac) mg/kg (egér) mg/kg
1. 0,007 0,05 2 0,7 p. 0. 35p.o.
2. 0,005 0,02 0,05 0,7 p.o. 2p.o.
0,02s.c.
3. 0,07 0,2 10-nél nincs NV NV
4. 0,00008 0,05 0,3 3p.o. NV
5. 0,005 0,2 10 NV NV
6. 0,0008 0,02 i >10p. 0. NV
7. 0,005 1 >10 >10p. 0. NV
8. 0,003 0,02 0,2 <10p.o. NV
9. 0,003 0,02 0.1 10p.o. 3p.c.
10. 0,003 0,03 2 3 p.c.-nal nincs NV
1. 0,07 0,1 8 NV NV
Szabadalmi igénypontok 40 ¢ olyan (I) Altaldnos képleidi pentapeptidszdrmazékok

1. Eljards az (I) 4ltalinos képleti pentapeptidszirma-
zékok, valamint savaddiciés soik eloallitdséra — a képlet-
ben

X3
Xa

Xs

jelentése L-tirozil-csoport,

jelentése D-metionil-, D-metionil-szulfoxid- vagy
D-metionil-szulfon-csoport,

jelentése L-(4-halogén-fenil)-alanil, K-(4-triffuor-
metil-fenil)-alanil- vagy L-(4-nitro-fenil)-alanil-cso-
port,

jelentése L-prolil-, D-prolil- vagy D-metionil-cso-
port,

jelentése ~NH, vagy —OH képletii csoport,

Xy
R,
azzal jellemezve, hogy

a) egy H-Y,~OH éltaldnos képleidi, adott esetben
ismert médon védett és/vagy aktivilt vegyiiletet — a kép-
letben Y, jelentése az (I) 4ltaldnos képletd pentapeptid-
szdrmazék aminosavgyok(6k)bol 4llé N-terminalis szek-
vencidja — egy H-Y,R; 4italdnos képletd, adott esetben
ismert madon védett és/vagy aktivalt vegyiilettel — a kép-

45

50

elGallitdsdra, amelyek képletében X jelentése D-metio-
nil-szulfoxid-csoport, X3, Xe, X7 €5 Rz jelentése a targyi
korben megadott, egy (I) dltaldnos képletd pentapeptid-
szérmazék savaddicibs s6jét ~ a képletben X, jelentése
D-metionil-csoport — szelektiven oxidaljuk,

#s adott esetben az a)—c) eljardsok birmelyikével ka-
pott nyersterméket ismert eljdrdssal tisztitjuk és kivant
esetben a terméket bdzissd vagy savaddiciés sova alakit-
juk.

2. Eljaras hatdanyagként az (I) altaldnos képletd ~ a
képletben a helyettesitdk jelentése az 1. igénypontban
megadott — pentapeptidszdrmazékokat vagy gy6gydszati
céira alkalmas savaddicids soikat tartalmazé gydgyszer-
készitmények elGallitdsdra, azzal jellemezve, hogy vala-
mely, az 1. igénypont szerint eldallitott (I)dltalinos kép-

* letdl pentapeptidszarmazékot vagy annak savaddicis sojat

a gybgvaszatban szokdsos hordozd- és/vagy segédanya-
gokkal keveriink ossze és a keveréket gyogyszerkészit-
ménnyé alakitjuk.

7 db abra

1

i
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NSZO,: C 07 K 7/06
H =X3~%,-Gly-Xg %R,
(1)
CH—Tyr — X, Gly —Xg—X7 —R,

(V)

H—Tyr — D — Met — Gly ~Phe (4N0,) ~ Pro—NH,

()
H—Tyr—D — Met(Q)— Gly —Phe (4‘?\102) — Pro—NH,
()
H~—Tyr —D ~— Met ——Gly~Phe (4NOy) — Pro — ORg
()

H—Tyr~D — Met(0 )~ Gly—Pha(dNO,) — Pro — OR
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Pikolinsav

| Hy /Pt
Pipekolinsav '

reszolvalas (=) — borkosavval

. L—(-) — pipekolinsav
BOCN;
pH=100 (2N NaOH)

¥
BOC — L~ (—) — pipekolinsav
CICOCE!Y
NEt3
NH,Cl

|
BOC— L—- (=) — pipekolinsavamid

(
N. HC! /HOAc

L—(—) — pipekolinsavamid — hidroklorid

2. <!1bra
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CHN"0dd ——————(CON ¥) 24d Ao
3VOH,/10H "N ﬁ

CHN"04d ————(ZON 7) 2ud A9
1000 / 190H ﬂ.

CHN-0ud ———— (CONY) 8udH HO A1) —————
SVOH/10H'N a HO3W /HODN'N ﬂ

CHN"04d ——— (ON 7) 244208 o0 A1) ————
1200 [180H ﬂ 1200 /180H _m

CHN-osd'H HO'(CONY) 2ud D08 BND " A1) ——
OVOH/AOH"N A

2O A9 ———
1020 /180H ﬁ
aWO'AI9'H  HO"

CHNoid (Cony) eud o)

1BW—0 JALTH
1BN—0 141°008
BN -0 44170089
PN~ —— 141" 008
¥W—G'H HO 241008
12W—0 '20d

W—T *208

PN—0 ———— JAL'H
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R—CH— CO,H
DL
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. ]
reakciovaziat

Acy olecetsuv_

v
R-CH-COH +

L

NH—COCH;
R— CH—COH

DL

acilaz
pH=7|S
NH-COCH;
R — CH—COH

D
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LwCh
TTv_r. D-Met  Gly Phe Pro
BOC—+0H H——OMe
BOC OMe
BOC——OH  H- 5 OMe
BOC 3 OMe BOCT-0H  H——OMe
BOC OH BOG OMe
0 A 6
BOC 55 OH H 5 OMe
BOC OMe
0 8
BOC 3 NH;
0
H m NH;
4. abra
| NG,
Tyr D-Met  Gly Phe  Pro
80C 5 OMe
b BOC—T—; NH;
[N}
BOC 5 7 NHp
H NHp

5. ébrg
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