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©  Pharmakologisch  aktive  Peptide. 
(g)  Es  werden  neuartige  pharmakologsch  aktive  Peptide  der 
allgemeinen  Formel: 
Tyr-Pro-Phe-Thr-T 
Tyr-Pro-Phe-Thr-A-T 
Tyr-Pro-Phe-Thr-A-B-T 
Tyr-Pro-Phe-Thr-A-B-C-T 
Tyr-Pro-Phe-Thr-A-B-C-D-T 
Tyr-Pro-Phe-Thr-A-B-C-D-E-T  beschrieben, 
wobei  Tyr  gleich  der  Aminosäure  Tyrosin,  Pro  gleich  der 
Aminosäure  Prolin,  Phe  gleich  der  Aminosäure  Phenylalanin, 
Thr  gleich  der  Aminosäure  Threonin,  A,  B,  C,  D  und  E  können 
jede  beliebige  Aminosäure  der  D-  oder  L-Form  sein.  T  stellt 
die  C-terminaie  Säurefunktion  und  deren  Modifikation  dar. 
Die  Verbindungen  eignen  sich  zur  Therapie  von  Krankheiten. 
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Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   p h a r m a k o l o g i s c h   a k t i v e   P e p t i d e ,  

i n s b e s o n d e r e   o p i a t a r t i g   w i r k e n d .  

A u f g a b e   d e r   E r f i n d u n g   i s t   e s ,   n e u e ,   b i s h e r   noch   n i c h t  

b e s c h r i e b e n e   P e p t i d e   zu  s c h a f f e n ,   d i e   i n s b e s o n d e r e   o p i -  

a t a r t i g   w i r k e n .  

D i e s e   A u f g a b e   i s t   gemäß  d e r   E r f i n d u n g   d a d u r c h   g e l ö s t ,  

daß  d i e   P e p t i d e   f o l g e n d e   S t r u k t u r   a u f w e i s e n :  

wobe i   Tyr  g l e i c h   d e r   A m i n o s ä u r e   T y r o s i n ,   Pro   g l e i c h   d e r  

A m i n o s ä u r e   P r o l i n ,   Phe  g l e i c h   d e r   A m i n o s ä u r e   P h e n y l a l a -  

n i n   und  Thr  g l e i c h   de r   A m i n o s ä u r e   T h r e o n i n   I s t .   A,  B,  C ,  

D  und  E  k e n n e n   J e d e   b e l i e b i g e   A m i n o s ä u r e   d e r   D-  o d e r   L -  

Form  s e i n .   T  s t e h t   f ü r   OH,  OR,  NH2,  NHR,  NR2  o d e r   NHNHR' ,  

wobe i   R  g e g e b e n e n f a l l s   d i e   f o l g e n d e   B e d e u t u n g   h a t :   S u b -  

s t i t .   l i n e a r e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   C 1 - 1 0 - A l k y l ,   A d a m a n t y l ,  

C 1 - 1 0 C y c l o a l k y l   o d e r   C 6 - 8 - A r a l k y l ,   z w e c k m ä ß i g e r w e i s e  

P h e n y l ,   B e n z y l   o d e r   P h e n y l ä t h y l   b e d e u t e t   und  R'  W a s s e r -  

s t o f f ,   l i n e a r e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   C 1 - 1 0 - A l k y l ,   C y c l o a l k y l  

o d e r   C 6 - 8 - A r a l k y l ,   l i n e a r e s ,   v e r z w e i g t e s   o d e r   c y c l i s c h e s  

a l i p h a t .   C 1 - 1 6 - A c y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   OH,  NH2,  C 1 - 4 -  
A l k o x y   o d e r   H a l o g e n   s u b s t i t u i e r t ,   a r o m a t i s c h e s   A c y l ,  

g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   OH,  NH2,  H a l o g e n   o d e r   C 1 - 4 - A l k o x y  

s u b s t i t u i e r t ;   l i n e a r e s ,   v e r z w e i g t e s   o d e r   c y c l i s c h e s  

C3-11   a l i p h a t i s c h e s   U r e t h a n   d a r s t e l l t   und  d e r e n   p h a r -  

m a z e u t i s c h   a n n e h m b a r e   S a l z e .  

Nach  e i n e r   w e i t e r e n   A u s b i l d u n g   s i n d   d i e   P e p t i d e   d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  A=  I s o l e u c i n ,   L e u c i n ,   S e r i n   o d e r  

T h r e o n i n ,   B=  I s o l e u c i n ,   G l y c i n ,   S e r l n   o d e r   V a l i n ,   C= 

G l y c i n ,   L e u c i n ,   T h r e o n i n ,   A s p a r a g i n   o d e r   A r g i n i n ,   D= 



G l u t a m i n ,   L y s i n   o d e r   A r g i n i n   und  E=  V a l i n ,   A s p a r a g I n -  

s ä u r e ,   L e u c i n   o d e r   A r g i n i n   i s t .  

Nach  e i n e r   b e s o n d e r s   v o r t e i l h a f t e n   W e i t e r b i l d u n g   d e r   E r -  

f i n d u n g   l i e g t   d a s   P h e n y l a l a n i n   in  d e r   3.  A m i n o s ä u r e p o s i -  

t i o n   des   P e p t i d s   (vom  l i n k e n ,   N - t e r m i n a l e n   Ende  d e s   P e p -  

t i d s   he r   g e r e c h n e t )   In  d e r   D-Fo rm  v o r .  

D i e s   h a t   i n s b e s o n d e r e   den  V o r t e i l ,   daß  d i e   o p i a t a r t i g e  

W i r k u n g   e r h a l t e n   b l e i b t   (zum  T e i l   g e s t e i g e r t   w i r d )   u n d  

e i n e   b e s o n d e r s   hohe   S t a b i l i t ä t   g e g e n ü b e r   p e p t i d s p a l t e n -  

den  Enzymen   r e s u l t i e r t .  

Den  g l e i c h e n ,   o . g .   s t a b i l i s i e r e n d e n   E f f e k t   w e i s e n   d i e  

P e p t i d e   a u f ,   wenn  das   T h r e o n i n   d e r   4.  A m i n o s ä u r e p o s i t i o n  

in  d e r   D - F o r m   v o r l i e g t .  

Die   A m i n o s ä u r e   L - T h r e o n i n   In  d e r   4.  A m i n o s ä u r e p o s i t i o n  

kann   nach   e i n e r   W e i t e r b i l d u n g   d e r   E r f i n d u n g   d u r c h   G l u t -  

a m i n ,   G l y c i n   o d e r   A s p a r a g i n s ä u r e   e r s e t z t   s e i n .  

Nach  e i n e r   W e i t e r b i l d u n g   d e r   E r f i n d u n g   s i n d   d i e   P e p t i d e  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a ß  

a)  das   N - t e r m i n a l e   L - T y r o s i n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l :  

v o r l i e g t ,   wobe i   im  e i n z e l n e n   b e d e u t e n :  

R3  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   e i n e   A l k y l g r u p p e   mi t   1  b i s   4  C -  

A t o m e n ,  

R4  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   z u s a m m e n   m i t   R3  f ü r   e i n e   Ä t h y -  

l e n b r ü c k e ,  

R5  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   e i n e   A l k y l g r u p p e   mi t   1  b i s  4   C - A t o -  

men  o d e r   e i n e   R 6 C O - G r u p p e ,  

R6  f ü r   e i n e n   g e s ä t t i g t e n   c d e r   u n g e s ä t t i g t e n ,   g e r a d k e t t l -  

gen  o d e r   v e r z w e i g t e n   A l k y l r e s t   m i t   1  b i s   17  C - A t o m e n ,  

e i n e n   P h e n y l r e s t   o d e r   e i n e n   P h e n y l a k y l r e s t   m i t   7  b i s  



12  C - A t o m e n ,   wobei   d i e   P h e n y l r e s t e   d u r c h   1  o d e r   2 

S u b s t i t u e n t e n   aus   de r   R e i h e   H a l o g e n ,   A l k y l   mi t   1  b i s  

4  C - A t o m e n   o d e r   A l k o x y   mi t   1  b i s   4  C - A t o m e n   s u b s t i t u -  

i e r t   s e i n   k ö n n e n ,   wobei   d i e   R 5 0 - G r u p p e   s i c h   In  m e t a -  

o d e r   p a r a - S t e l l u n g   zum 

W  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   mi t   1  b i s   5  C - A t o m e n ,   A l k e n y l  

mi t   3  b i s   5  C - A t o m e n ,   C y c l o p r o p y l m e t h y l ,   C y c l o b u t y l -  

m e t h y l ,   R6CO-,   H - V a l ,   H - S e r ,   H - A r g ,   H - L y s ,   H - I l e ,  

H - T y r ,   o d e r   H - P h e .  

b)  das   P h e n y l a l a n i n   d e r   a l l g e m e i n e n   Fo rme l   v o r l i e g t :  

wobei   Im  e i n z e l n e n   b e d e u t e n :  

R 7  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   A l k y l   mi t   1  b i s   4  C - A t o m e n ,  

R 8  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   F l u o r ,   C h l o r ,   Brom,  N i t r o ,   A l k y l   m i t  

1  b i s   4  C - A t o m e n ,   z  f ü r   1  o d e r   2  s t e h t .  

c)   das   P r o l i n   d e r   a l l g e m e i n e n   Fo rme l   v o r l l e g t :  



wobe i   im  e i n z e l n e n   b e d e u t e n :  

R9  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   e i n e   H y d r o x y g r u p p e ,   e i n e   A l k y l -  

o d e r   A l k o x y g r u p p e   m i t   1  o d e r   4  C - A t o m e n  

-  am  S t i c k s t o f f   e i n e   A l k y l -   o d e r   A l k o x y g r u p p e   m i t  

1  b i s   4  C - A t o m e n   g e b u n d e n   i s t  

-  e i n e   o d e r   m e h r e r e   K e t o g r u p p e n   In  den  Ring   e i n -  

g e f ü h r t   s i n d .  

Nach  e i n e r   a n d e r e n   W e i t e r b i l d u n g   d e r   E r f i n d u n g   l i e g e n  

d i e   A m i n o s ä u r e n   P r o l i n ,   P h e n y l a l a n i n   a l s   D e h y d r o a m i n o -  

s ä u r e n   v o r .  

B e s o n d e r s   v o r t e i l h a f t   s i n d   i n s b e s o n d e r e   P e p t i d e   f o l g e n -  

d e r   S t r u k t u r :  



Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   P e p t i d e   k ö n n e n   W i r k u n g e n   a u f   d a s  

z e n t r a l e   N e r v e n s y s t e m   a u s ü b e n .   Das  kann  zum  B e i s p i e l  

e i n e   s c h m e r z s t i l l e n d e   ( a n a l g e t i s c h e )   W i r k u n g   s e i n ;   d i e  

a n a l g e t i s c h e   W i r k u n g   kann  ganz   o d e r   t e i l w e i s e   ü b e r   o p i -  

o i d e   R e z e p t o r e n   v e r m i t t e l t   w e r d e n .  

W e i t e r h i n   k ö n n e n   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   P e p t i d e   e n d o k r i n e  

W i r k u n g e n   a u s l ö s e n ,   z . B .   e i n e   E r h ö h u n g   des   W a c h s t u m h o r -  

m o n s p i e g e l s .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   P e p t i d e   k ö n n e n   a l s   I m m u n m o d u l a t o -  

ren   Anwendung   f i n d e n .   Die  V e r a b r e i c h u n g   s o l c h e r   P e p t i d e  

f ü h r t   z . B .   bei  e i n e m   g e s c h w ä c h t e n   O r g a n i s m u s   zu  e i n e r  

S t i m u l a t i o n   des  k ö r p e r e i g e n e n   I m m u n s y s t e m s .  

Die  S u b s t a n z e n   k ö n n e n   auch   z u r   A k t i v i e r u n g   des   Z e l 1 -  

s t o f f w e c h s e l s y s t e m s   dem  S ä u g e t i e r o r g a n i s m u s   z u g e f ü h r t  

w e r d e n ;   h i e r b e i   w i r d   d i e   S a u e r s t o f f a u f n a h m e   d e r   G e w e b s -  

z e l l e n   e r h ö h t ,   d i e s   kann  i n s b e s o n d e r e   be i   a l t e r s b e d i n g -  

t e n   K r a n k h e i t e n   von  B e d e u t u n g   s e i n .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   P e p t i d e   k ö n n e n   n a c h   K o p p l u n g   a n  

T h y r e o g l o b u l i n   o d e r   a n d e r e   m a k r o m o l e k u l a r e   E i w e i ß k ö r p e r  

a l s   A n t i g e n e   zur   E r z e u g u n g   von  A n t i k ö r p e r n   Im  S ä u g e t i e r -  

o r g a n i s m u s   v e r w e n d e t   w e r d e n .   H i e r b e i   w i r d   das   P e p t i d   i n  

ü b l i c h e r   We i se   mi t   C a r b o d i i m i d   an  das   M a k r o m o l e k ü l   g e -  

k o p p e l t   und  i n t r a c u t a n   In  d i e   R ü c k e n -   und  B a u c h h a u t   v o n  

K a n i n c h e n   i n j i z i e r t .  

Die  A n t i k ö r p e r   g e g e n   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   P e p t i d e   k ö n -  

nen  z u r   B e s t i m m u n g   d e r s e l b e n   in  K ö r p e r g e w e b e n   und  - F l ü s -  

s i g k e i t e n   v e r w e n d e t   w e r d e n .   D i e s   kann   s o w o h l   z u r   B e s t i m -  

mung  e x o g e n   z u g e f ü h r t e r ,   wie  a u c h   e n d o g e n   e n t s t a n d e n e r  

P e p t i d e   v e r w e n d e t   w e r d e n   ( D i a g n o s t i k ) .  



Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   P e p t i d e   u n d / o d e r   d e r e n   D e r i v a t e  

u n d / o d e r   d e r e n   S a l z e   k ö n n e n   In  Human-   und  T i e r a r z n e l -  

m I t t e l n   e n t h a l t e n   s e i n .   D i e s e   k ö n n e n   i n s b e s o n d e r e   a l s  

A n t l t u s s i v a ,   A n t i d i a r r h o l k a ,   M o d u l a t o r e n   des   I m m u n s y -  

s t e m s ,   A n a l g e t i k a ,   A n t i p s y c h o t i k a ,   T r a n q u i l i z e r ,   D u r c h -  

b l u t u n g s f ö d e r e r   und  z u r   F ö r d e r u n g   d e r   W u n d h e i l u n g   V e r -  

w e n d u n g   f i n d e n .  

B e i s p i e l :  

1)  S y n t h e s e   z w e i e r   e r f i n d u n g s g e m ä ß e r   P e p t i d e   f o l g e n d e r  

S e q u e n z :  

DIe  v e r w e n d e t e   S y n t h e s e m e t h o d e   b e n ü t z t   B e n z y l o x y c a r b o -  

n y l - g e s c h ü t z t e   A m i n o s ä u r e n   a l s   g e m i s c h t e   A n h y d r i d e  

( L o t t s p e l c h   e t   a l . ,   H o p p e - S e y l e r ' s   Z.  P h y s i o l .   C h e m . ,  

1 8 3 5 - 1 8 3 9 ,   1 9 8 0 ) .  

H i e r b e i   w i r d   d i e   A m i n o k o m p o n e n t e   be i   - 1 5 ° C   o d e r   n i e d r i -  

g e r   in  D i m e t h y l f o r m a m i d   (DMF)  m i t   e i n e m   0 .5   m o l a r e n  

Ü b e r s c h u ß   an  g e m i s c h t e m   A n h y d r i d   e i n e r   Z - A m i n o s ä u r e i s o -  

b u t y l c a r b o n s ä u r e   ( w o b e i   Z-  a l s   S c h u t z g r u p p e   d i e n t   u n d  

e i n e n   N - B e n z y l o x y c a r b o n y l - R e s t   d a r s t e l l t )   2 -4   S t u n d e n  

u m g e s e t z t .   Nach  d e r   2 -4   s t ü n d i g e n   K u p p l u n g   w i r d   d e r  

Ü b e r s c h u ß   an  A n h y d r i d   z e r s t ö r t .   Bei  0°C  w i r d   dann   d e r  

p H - W e r t   des   R e a k t i o n s p r o d u k t e s   m i t   w ä s s r i g e r ,   g e s ä t t i g -  

t e r   K H C O 3 - L ö s u n g   a u f   8  e i n g e s t e l l t   und  30  M i n u t e n   b e i  

0°C  g e r ü h r t .   Die  P e p t i d e   w e r d e n   m i t   Ä t h y l a c e t a t   e x t r a -  

h i e r t .   Das  Ä t h y l a c e t a t / P e p t i d g e m i s c h   w i r d ,   um  das   Z - A m i -  

n o s ä u r e - K a l i u m s a i z   zu  e n t f e r n e n ,   3  mal  mi t   N a C L / W a s s e r ,  

3  mal  m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n   und  a b g e d a m p f t .   Das  so  e r h a l -  

t e n e   P e p t i d ,   w e l c h e s   n o c h   d i e   S c h u t z g r u p p e   Z  t r ä g t ,   w i r d  

dann   in  M e t h a n o l   h y d r i e r t .   H i e r b e i   w e r d e n   1 0 0 - 5 0 0   mg  P d /  

A k t i v k o h l e   a l s   K a t a l y s a t o r   p r o   mmol  P e p t i d   z u g e s e t z t .  

Die  C O 2 - A b s p a l t u n g   w i r d   m i t   B a ( O H ) 2 - L ö s u n g   k o n t r o l l i e r t .  

Der  K a t a l y s a t o r   w i r d   d a n n   a b f i l t r i e r t   ( P a p l e r f i l t e r ) ,  

m i t   W a s s e r   a u s g i e b i g   g e w a s c h e n   und  das   F i l t r a t   a u f   e i n e m  



R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   e i n g e d a m p f t .   Das  g e w ü n s c h t e   d e b l o k -  

k i e r t e   P e p t i d   i s t   im  R ü c k s t a n d   e n t h a l t e n .  

I.  H e r s t e l l u n g   des   Z w i s c h e n p r o d u k t e s  

I / S t u f e   l a )   H e r s t e l l u n g   des  g e m i s c h t e n   A n h y d r i d s :   Z - P r o -  

P h e -   gem.  A n h y d r i d  

5 9 2 , 5   mg  ( 1 . 5   mmol,  =  5 0 % i g e r   Ü b e r s c h u ß )   des   D i p e p t i d s  

Z - P r o -   Phe  ( B a c h e m ,   S c h w e i z )   w e r d e n   in  20  ml  DMF  m i t  

200  µl  ( 1 . 5   mmol)  C h l o r a m e i s e n s ä u r e i s o b u t y l e s t e r   b e i  

- 1 5 ° C   n a c h   Z u s a t z   von  170  µl  ( 1 . 5   mmol)   N - M e t h y l m o r p h o -  

l i n   15  M i n u t e n   u m g e s e t z t .  

I / S t u f e   1b)  V o r b e r e i t u n g   d e r   A m i n o k o m p o n e n t e .  

170  mg  ( 1 . 0   mmol)  T h r e o n i n m e t h y l e s t e r h y d r o c h l o r i d   ( N o v a -  

b i o c h e m ,   S c h w e i z )   w e r d e n   in  20  ml  DMF  u n t e r   Z u s a t z   v o n  

110  µl  ( 1 . 0   mmol)  N - M e t h y l m o r p h i n   bei   - 1 5 ° C   a u f g e l ö s t .  

I / S t u f e   2)  U m s e t z u n g   des   g e m i s c h t e n   A n h y d r i d s   d e r   S t u f e  

I / l a   m i t   d e r   A m i n o k o m p o n e n t e   d e r   S t u f e   I / l b .  

Das  Z - P r o - P h e - g e m .   A n h y d r i d   w i r d   mi t   dem  T h r - O M e t   i n  

I n s g e s a m t   40  ml  DMF  bei  - 1 5 ° C   4  S t u n d e n   zum  Z - P r o - P h e -  

T h r - O M e t   u m g e s e t z t .  

Vor  d e r   A u f a r b e i t u n g   w i r d   d e r   50%ige   Ü b e r s c h u ß   an  g e -  
m i s c h t e m   A n h y d r i d   z e r s t ö r t .   Bei  0°C  w i r d   d e r   p H - W e r t   d e s  

R e a k t i o n s p r o d u k t e s   mi t   w ä s s r i g e r ,   g e s ä t t i g t e r   K H C O 3 - L ö -  

sung   a u f   pH  8  e i n g e s t e l l t   und  30  M i n u t e n   bei   0°C  g e -  
r ü h r t .   D a n a c h   w i r d   das   P e p t i d   mi t   5 0 - 1 0 0   ml  Ä t h y l a c e t a t  

( E t A c )   e x t r a h i e r t ;   das   E t A c / P e p t i d g e m i s c h   w i r d   mi t   g e -  

s ä t t i g t e r ,   w ä s s r i g e r   N a C l - L ö s u n g   g e w a s c h e n .   Nach  e i n e m  

w e i t e r e n   a b s c h l i e ß e n d e n   W a s c h e n   mi t   W a s s e r   w i r d   d i e  

E t A c - P h a s e   e i n g e d a m p f t .  

I / S t u f e   3)  A b s p a l t e n   d e r   S c h u t z g r u p p e   d u r c h   H y d r i e r u n g .  

Das  P e p t i d   w i r d   In  30  ml  M e t h a n o l   g e l ö s t   und  100  mg 

P a l l a d i u m   auf   A k t i v k o h l e   ( M e r c k )   z u g e g e b e n .   Nach  dem 

V e r d r ä n g e n   d e r   L u f t   d u r c h   S t i c k s t o f f   w i r d   in  das   R e a k -  

t i o n s g e f ä ß   W a s s e r s t o f f   e i n g e l e i t e t .   Die  H y d r i e r u n g   w i r d  



bei   2 5 ° - 3 0 ° C   d u r c h g e f ü h r t .   Die  H y d r i e r u n g   I s t   b e e n d e t ,  

wenn  k e i n   C02  mehr   f r e i g e s e t z t   w i r d ,   d . h .   wenn  n a c h  

K o n t r o l l e   in  w ä s s r i g e r   B a ( O H ) 2 - L ö s u n g   k e i n   N i e d e r s c h l a g  

m e h r   g e b i l d e t   w i r d .   Die  L ö s u n g   w i r d   f i l t r i e r t ,   mi t   W a s -  

s e r   g e w a s c h e n   und  am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   e i n r o t i e r t .   D a s  

b l e i b e n d e   P r o d u k t   P r o - P h e - T h r - O M e t   ( I )   w i r d   d a n n   s p ä t e r  

a l s   A m i n o k o m p o n e n t e   e i n g e s e t z t .  

I I .   H e r s t e l l u n g   des   Z w i s c h e n p r o d u k t e s  

I I / S t u f e   l a )   H e r s t e l l u n g   des   g e m i s c h e n   A n h y d r i d s :  

Z - T h r - g e m .   A n h y d r i d .  

3 7 9 , 5   mg  ( 1 . 5   mmol)   Z - L - T h r   ( N o v a b l o c h e m ,   S c h w e i z )   w e r -  

den   in  20  ml  D M F  u n t e r   Z u s a t z   von  170  ul  ( 1 . 5   m m o l )  

N - M e t h y l m o r p h o l i n   g e l ö s t   und  m i t   180  µl  C h l o r a m e i s e n s ä u -  

r e i s o b u t y l e s t e r   bel   - 1 5 ° C   15  M i n u t e n   u m g e s e t z t .  

I I / S t u f e   1b)  V o r b e r e i t u n g   d e r   A m i n o k o m p o n e n t e .  

185  mg  ( 1 . 0   mmol)  L - I s o l e u c i n - M e t h y l e s t e r h y d r o c h l o r i d  

( B a c h e m ,   S c h w e i z )   w e r d e n   in  20  ml  DMF  u n t e r   Z u s a t z   v o n  

170  ul  ( 1 . 5   mmol)  N - M e t h y l m o r p h o l i n   g e l ö s t .  

I I / S t u f e   2)  U m s e t z u n g   des   gem.  A n h y d r i d s   d e r   S t u f e   I I / l a  

m i t   d e r   A m i n o k o m p o n e n t e   d e r   S t u f e   I I / l b .  

Das  Z - T h r - g e m .   A n h y d r i d   w i r d   mi t   dem  I l e - O M e t   in  i n s g e -  

s a m t   40  ml  DMF  bei   - 1 5 ° C   4  S t u n d e n   zum  Z - T h r - I l e - O M e t  

u m g e s e t z t .  

Die   w e i t e r e   A u f a r b e i t u n g   e r f o l g t   a n a l o g   wie   b e r e i t s  

u n t e r   1/2  und  1/3  b e s c h r i e b e n .   S c h l i e ß l i c h   e r h ä l t   man  

den   D i p e p t i d m e t h y l e s t e r   T h r - I l e - O M e t ,   d e r   n a c h f o l g e n d  

a l s   A m i n o k o m p o n e n t e   w e i t e r   u m g e s e t z t   w i r d .  

I I / S t u f e   3a)   H e r s t e l l u n g   des   g e m i s c h t e n   A n h y d r i d s :  

Z - P r o - P h e - g e m .   A n h y d r i d  

Der  g l e i c h e   A n s a t z   w i r d   wie   u n t e r   S t u f e   I / l a )   b e s c h r i e -  

ben  h e r g e s t e l l t .  



I I / S t u f e   3b)  V o r b e r e i t u n g   de r   A m i n o k o m p o n e n t e .  

Das  In  S t u f e   I I / 2   e r h a l t e n e   D i p e p t i d   w i r d   in  20  ml  DMF 

u n t e r   Z u s a t z   von  1 7 0  µ l   ( 1 . 5   mmol)  N - M e t h y l m o r p h o l i n  

g e l ö s t .  

I I / S t u f e   4)  U m s e t z u n g   des   g e m i s c h t e n   A n h y d r i d s   d e r   S t u f e  

I I / 3 a )   mi t   de r   A m i n o k o m p o n e n t e   de r   S t u f e   I I / 3 b  

Das  Z - P r o - P h e   gem.  A n h y d r i d   w i r d   mi t   dem  T h r - I l e - O M e t   I n  

40  ml  DMF  bei  - 1 5 ° C   4  S t u n d e n   zum  Z - P r o - P h e - T h r - I l e - O M e t  

u m g e s e t z t .  

Die  w e i t e r e   A u f a r b e i t u n g   e r f o l g t   a n a l o g   wie  b e r e i t s  

u n t e r   1/2  und  1/3  b e s c h r i e b e n .   Das  e r h a l t e n e   T e t r a p e p t i d  

P r o - P h e - T h r - I l e - O M e t   ( I I )   w i r d   dann  s p ä t e r   a l s   A m i n o k o m -  

p o n e n t e   e i n g e s e t z t .  

I I I .   W e i t e r v e r a r b e i t u n g   d e r   Z w i s c h e n p r o d u k t e  

I I I / S t u f e   l a )   H e r s t e l l u n g   des   gem.  A n h y d r i d s :  

Z - T y r - g e m .   A n h .  

674  mg  ( 1 . 5   mmol)   N , O - d i - Z - T y r o s i n   ( N o v a b l o c h e m ,  

S c h w e i z )   w e r d e n   in  20  ml  DMF  u n t e r   Z u s a t z   von  170  µ l  

( 1 . 5   mmol)  N - M e t h y l m o r p h o l i n   g e l ö s t   und  mi t   200  µl  ( 1 . 5  

mmol)   C h l o r a m e i s e n s ä u r e i s o b u t y l e s t e r   bei  - 1 5 ° C   15  M i -  

n u t e n   u m g e s e t z t .  

I I I / S t u f e   l b )   Die  Z w i s c h e n p r o d u k t e   I  und  II  w e r d e n   In  20 

ml  DMF  g e l ö s t   und  m i t   Je  e i n e m   A n s a t z   d e r   S t u f e   I I I /   l a  

bel   - 1 5 ° C   4  S t u n d e n   u m g e s e t z t .  

I I I / S t u f e   2 )  

Die  A u f a r b e i t u n g   d e r   J e w e i l i g e n   R e a k t i o n s p r o d u k t e   d e r  

S t u f e   I I I / l b   e r f o l g t   wie   u n t e r   1/2  und  1/3  b e s c h r i e b e n .  

Die  S y n t h e s e e n d p r o d u k t e   T y r - P r o - P h e - T h r - O M e t  

T y r - P r o - P h e - T h r - I l e - O M e t  

w e r d e n   dann  e n t w e d e r   d i r e k t   ü b e r   S ä u l e n c h r o m a t o g r a p h i e  

( B i o g e l   P  2)  g e r e i n i g t   ( b z w .   nach   e i n e r   In  ü b l i c h e r  



W e l s e   d u r c h g e f ü h r t e n   s a u r e n   E s t e r h y d r o l y s e )   und  n a c h f o l -  

gend   a n a l y s i e r t ,   so  wie   von  L o t t s p e i c h   e t   a l .   ( H o p p e -  

S e y l e r ' s   Z.  P h y s i o l .   C h e m . ,   361 ,   1 8 3 5 - 1 8 3 9 ,   1 9 8 0 )   b e -  

s c h r i e b e n .   Die  g e r e i n i g t e n   und  m i t t e l s   A m i n o s ä u r e a n a l y s e  

a n a l y s i e r t e n   P e p t i d e  

w u r d e n   d a n n   a u f   p h a r m a k o l o g i s c h e   W i r k u n g e n   h i n   u n t e r -  

s u c h t .   ( V g l .   B e i s p i e l , 2 )  

Die  H e r s t e l l u n g   d e r   a n d e r e n   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   P e p t i d e  

e r f o l g t e   a u f   d i e   g l e i c h e   W e i s e ,   wie  d i e s   oben   b e r e i t s  

b e s c h r i e b e n   w u r d e ,   w o b e i   e n t s p r e c h e n d   d e r   g e w ü n s c h t e n  

S e q u e n z   a n d e r e   Z - A m i n o s ä u r e d e r i v a t e   e i n g e s e t z t   w e r d e n ,  

so  z . B .   s t a t t   Z - L - T h r e o n i n ,   Z - D - T h r e o n i n ;   s t a t t   Z - P r o -  

P h e ,   Z - P r o - D - P h e ;   bzw.   a n d e r e   A m i n o s ä u r e m e t h y l e s t e r   z . B .  

T h r e o n i n m e t h y l e s t e r   o d e r   S e r i n m e t h y l e s t e r   v e r w e n d e t  

w e r d e n .   Die   S y n t h e s e   d e r   a n d e r e n   e r f i n d u n g s g e m ä s s e n   P e p -  

t i d e   e r f o l g t   e b e n f a l l s   a n a l o g   den  S y n t h e s e v e r f a h r e n   w i e  

L o t t s p e i c h   e t   a l .   ( 1 9 8 0 )   b e s c h r i e b e n   ( s i e h e   o b e n ) .  

Die  P e p t i d e s t e r   w u r d e n   zum  Zwecke   d e r   C - t e r m i n a l e n   A m i -  

d i e r u n g   In  ü b l i c h e r   W e i s e   e i n e r   A m m o n o l y s e   u n t e r w o r f e n .  

2)  P h a r m a k o l o g i s c h e   W i r k u n g e n   z w e i e r   e r f i n d u n g s g e m ä ß e r  

P e p t i d e   ( T y r - P r o - P h e - T h r - O H   und  T y r - P r o - P h e - T h r - I l e - O H ) .  

Die  b e i d e n   S u b s t a n z e n   z e i g e n   s p e z i f i s c h e   o p i a t a r t i g e  

W i r k u n g e n   am  e l e k t r i s c h   s t i m u l i e r t e n   p l e x u s   m y e n t e r i c u s /  

L ä n g s m u s k e l - P r ä p a r a t   des   M e e r s c h w e i n c h e n i l e u m s   ( G P I ) ,  

M e t h o d e   n a c h   S c h u l z   und  G o l d s t e i n ,   J .   P h a r m a c o l .   E x p t l .  

T h e r .   183,   400 ,   1 9 7 2 .  

Die  E r g e b n i s s e   s i n d   in  T a b e l l e   1  a u f g e f ü h r t .  



T a b e l l e   1.  O p i a t a r t i g e  W i r k u n g e n   z w e i e r  

e r f i n d u n g s g e m ä ß e r   P e p t i d e ;   d i e   Z a h l e n   g e -  
ben  d i e J e n i g e   K o n z e n t r a t i o n   (µM)  an ,   d i e  

n o t w e n d i g   I s t ,   d i e   e l e k t r i s c h   I n d u z i e r t e  

K o n t r a k t i o n   des   M e e r s c h w e i n c h e n - D a r m - P r ä -  

p a r a t e s   ( G P I )   um  50%  zu  hemmen  ( I C 5 0 -  
W e r t ) .   Die  Z a h l e n   s i n d  M i t t e l w e r t e   a u s  

4-5  B e s t i m m u n g e n ;   d i e   S t a n d a r d a b w e i c h u n g  

von  den  M i t t e l w e r t e n   i s t   k l e i n e r   a l s   13%.  

Die  Hemmungen  des   GPI  s i n d   mi t   dem  s p e z i -  

f i s c h e n   O p i o i d - A n t a g o n i s t e n   N a l o x o n   a u f -  

h e b b a r   bzw.  be i   V o r b e h a n d l u n g   b l o c k i e r b a r .  

Die  e n t s p r e c h e n d e n   D - A l a 2 - V e r b i n d u n g e n   z e i g e n   n o c h   s t ä r -  

k e r e   o p i a t a r t i g e   W i r k u n g e n   am  G P I - P r ä p a r a t .  

O p i a t a r t i g e   W i r k u n g e n   k ö n n e n   auch   n a c h   i n t r a c e r e b r o v e n -  

t r i k u l ä r e r   I n J e k t i o n   bel   R a t t e n   b e o b a c h t e t   w e r d e n .   H i e r -  

bei   w i r d   so  v o r g e g a n g e n ,   wie  von  B r a n t l   e t   a l . ,   L i f e  

S c l e n c e s ,   28,  1 9 0 3 - 1 9 0 9 ,   1981  b e s c h r i e b e n   w u r d e .   A l s  

w i r k s a m e   a n a l g e t i s c h e   D o s i s   e r w i e s e n   s i c h   400  b i s   800  µg 

d e r   o . g .   P e p t i d e ;   d i e   a n a l g e t i s c h e   W i r k u n g   i s t   mi t   N a -  

l o x o n   10  mg  p ro   kg  K ö r p e r g e w i c h t   ( i n t r a p e r i t o n e a l )   a u f -  

h e b b a r   bzw.  bei  V o r b e h a n d l u n g   mi t   N a l o x o n   b l o c k i e r b a r .  



1)  P h a r m a k o l o g i s c h   a k t i v e   P e p t l d e   d e r   F o r m e l :  

w o b e i   Tyr   g l e i c h   d e r   A m i n o s ä u r e   T y r o s i n ,   Pro   g l e i c h  

d e r   A m i n o s ä u r e   P r o l i n ,   Phe  g l e i c h   d e r   A m i n o s ä u r e  

P h e n y l a l a n i n   und  Thr   g l e i c h   d e r   A m i n o s ä u r e   T h r e o n i n  

i s t .   A,  B,  C,  D,  und  E  k ö n n e n   J e d e   b e l i e b i g e   A m i n o -  

s ä u r e   d e r   D-  o d e r   L - F o r m   s e i n .   T  s t e h t   f ü r   OH,  OR, 

NH2,  NHR,  NR2  o d e r   NHNHR',  wobe i   R  g e g e b e n e n f a l l s  

d i e   f o l g e n d e   B e d e u t u n g   h a t :   S u b s t i t .   l i n e a r e s   o d e r  

v e r z w e i g t e s   C 1 - 1 0 - A l k y l ,   A d a m a n t y l ,   C 1 - 1 0 - C y c l o a l -  
kyl  o d e r   C 6 - 8 -   A r a l k y l ,   z w e c k m ä ß i g e r w e i s e   P h e n y l ,  

B e n z y l   o d e r   P h e n y l ä t h y l   b e d e u t e t   und  R'  W a s s e r -  

s t o f f ,   l i n e a r e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   C 1 - 1 0 - A l k y l ,   C y c -  

l o a l k y l   o d e r   C 6 - 8 - A r a l k y l ,   l i n e a r e s ,   v e r z w e i g t e s  

o d e r   c y c l i s c h e s   a l l p h a t .   C 1 - 1 6 - A c y l ,   g e g e b e n e n f a l l s  

d u r c h   OH,  NH2,  C 1 - 1 4 - A l k o x y   o d e r   H a l o g e n   s u b s t i t u -  

l e r t ,   a r o m a t i s c h e s   A c y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   OH, 

NH2,  H a l o g e n   o d e r   C l - 4 - A l k o x y   s u b s t i t u i e r t ;   l i n e a -  

r e s   v e r z w e i g t e s   o d e r   c y c l i s c h e s   C3-11   a l i p h a t i s c h e s  

U r e t h a n   d a r s t e l l t   und  d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h e   a n n e h m -  

b a r e   S a l z e .  

2)  P h a r m a k o l o g i s c h   a k t i v e   P e p t i d e   nach   A n s p r u c h   1,  d a -  

d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  A  =   I s o l e u c i n ,   L e u c i n ,  

S e r i n   o d e r   T h r e o n I n ,   B  =   I s o l e u c i n ,   G l y c i n ,   S e r i n  

o d e r   V a l i n ,   C  =  G l y c i n ,   L e u c i n ,   T h r e o n i n ,   A s p a r a g i n  

o d e r   A r g i n i n ,   D =  G l u t a m i n ,   L y s i n   o d e r   A r g i n i n   u n d  

E  =  V a l i n ,   A s p a r a g I n s ä u r e ,   L e u c i n   o d e r   A r g i n i n   I s t .  

3)  P h a r m a k o l o g i s c h   a k t i v e   P e p t i d e   n a c h   A n s p r u c h   1  u n d  

2,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  das   P h e n y l a l a n i n   i n  



d e r   3 . A m i n o s ä u r e p o s i t i o n   des   P e p t i d s   (vom  l i n k e n ,  

N - t e r m i n a l e n   Ende  des  P e p t i d s   h e r   g e r e c h n e t )   In  d e r  

D - F o r m   v o r l i e g t .  

4)  P h a r m a k o l o g i s c h   a k t i v e   P e p t I d e   n a c h   A n s p r u c h   1 - 3 ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  das   T h r e o n i n   d e r   4 .  

A m i n o s ä u r e p o s i t i o n   in  de r   D-Form  v o r l i e g t .  

5)  P h a r m a k o l o g i s c h   a k t i v e   P e p t i d e   n a c h   A n s p r u c h   1 - 4 ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  d i e   A m i n o s ä u r e   L - T h r e o -  

n i n   In  de r   4.  A m i n o s ä u r e p o s i t i o n   d u r c h   G l u t a m i n ,  

G l y c i n   o d e r   A s p a r a g i n s ä u r e   e r s e t z t   i s t .  

6)  P a r m a k o l o g i s c h   a k t i v e   P e p t i d e   n a c h   A n s p r u c h   1 - 5 ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a ß  

a)  das   N - t e r m i n a l e   L - T y r o s i n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r -  

m e l :  

v o r l i e g t ,   wobei   im  e i n z e l n e n   b e d e u t e n :  

R3  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   e i n e   A l k y l g r u p p e   mi t   1  b i s  

4  C - A t o m e n ,  

R4  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   z u s a m m e n   m i t   R3  f ü r   e i n e  

Ä t h y l e n b r ü c k e ,  

R5  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   e i n e   A l k y l g r u p p e   mi t   1  b i s   4 

C-  Atomen  o d e r   e i n e   R 6 C O - G r u p p e ,  

R6  f ü r   e i n e n   g e s ä t t i g t e n   o d e r   u n g e s ä t t i g t e n ,   g e -  

r a d k e t t i g e n   o d e r   v e r z w e i g t e n   A l k y l r e s t   mi t   1  b i s  

17  C-  A t o m e n ,   e i n e n   P h e n y l r e s t   o d e r   e i n e n   P h e n y l -  

a l k y l r e s t   mi t   7  b i s   12  C - A t o m e n ,   wobe i   d i e   P h e -  

n y l r e s t e   d u r c h   1  o d e r   2  S u b s t i t u e n t e n   aus   d e r  

R e i h e   H a l o g e n ,   A l k y l   mi t   1  b i s   4  C - A t o m e n   o d e r  

A l k o x y   mi t   1  b i s   4  C - A t o m e n   s u b s t i t u i e r t   s e i n  

k ö n n e n ,   wobei   d i e   R 5 0 - G r u p p e   s i c h   In  m e t a -   o d e r  



p a r a - S t e l l u n g   zum 

W  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   m i t   1  b i s   5  C - A t o m e n  

A l k e n y l   m i t   3  b i s   5  C - A t o m e n ,   C y c l o p r o p y l m e -  

t h y l ,   C y c l o b u t y l m e t h y l ,   R6CO-,   H - V a l ,   H - S e r ,  

H - A r g ,   H - L y s ,   H - I l e ,   H - T y r   o d e r   H - P h e .  

b)  Das  P h e n y l a l a n i n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   v o r l i e g t :  

wobe i   im  e i n z e l n e n   b e d e u t e n :  

R 7  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   A l k y l   m i t   1  b i s  4   C - A t o -  

m e n ,  

R 8  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   F l u o r ,   C h l o r ,   Brom,  N i t r o ,  

A l k y l   m i t   1  b i s   4  C - A t o m e n ,   z  f ü r   1  o d e r   2 

s t e h t .  

c)   d a s   P r o l i n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   v o r l i e g t :  



wobei   im  e i n z e l n e n   b e d e u t e t :  

R9  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   e i n e   H y d r o x y g r u p p e ,   e i n e  

A l k y l -   o d e r   A l k o x y g r u p p e   mi t   1  o d e r   4  C - A t o -  

men  

-  am  S t i c k s t o f f   e i n e   A l k y l -   o d e r   A l k o x y g r u p -  

pe  m i t   1  b i s   4  C - A t o m e n   g e b u n d e n   i s t  

-  e i n e   o d e r   m e h r e r e   K e t o g r u p p e n   In  den  R i n g  

e i n g e f ü h r t   s i n d .  

7)  P h a r m a k o l o g i s c h   a k t i v e   P e p t i d e   n a c h   A n s p r u c h   1 - 6 ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  d i e   A m i n o s ä u r e n   P r o l l n ,  

P h e n y l a l a n i n   a l s   D e h y d r o a m i n o s ä u r e n   v o r l i e g e n .  

8)  P h a r m a k o l o g i s c h   a k t i v e   P e p t i d e   n a c h   A n s p r u c h   1 - 7 ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  d i e   P e p t i d e   f o l g e n d e  

S t r u k t u r   a u f w e i s e n :  



9)  P h a r m a k o l o g i s c h   a k t i v e   P e p t i d e   n a c h   A n s p r u c h   1 - 8  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  d i e s e   W i r k u n g e n   a u f   d a s  

z e n t r a l e   N e r v e n s y s t e m   a u s ü b e n .  

10)  P h a r m a k o l o g i s c h   a k t i v e   P e p t i d e   n a c h   A n s p r u c h   1 - 8 ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  d i e s e   e n d o k r i n e   W i r k u n -  

gen   a u s l ö s e n .  

11)  P h a r m a k o l o g i s c h   a k t i v e   P e p t i d e   n a c h   A n s p r u c h   1 - 8 ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  d i e   P e p t i d e   i m m u n m o d u -  

l i e r e n d e   W i r k u n g e n   v e r m i t t e l n .  

12)  P h a r m a k o l o g i s c h   a k t i v e   P e p t i d e   n a c h   A n s p r u c h   1 - 8 ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  d i e   P e p t i d e   e i n e   A k t i -  

v i e r u n g   d e s   Z e l l s t o f f w e c h s e l s   b e w i r k e n .  

13)  P h a r m a k o l o g i s c h   a k t i v e   P e p t i d e   n a c h   A n s p r u c h   1 - 8 ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  d i e s e   n a c h   K o p p l u n g   a n  

T h y r e o g l o b u l i n   o d e r   a n d e r e   m a k r o m o l e k u l a r e   E i w e i ß -  

k ö r p e r   a l s   A n t i g e n e   z u r   E r z e u g u n g   von  A n t i k ö r p e r n  

im  S ä u g e t i e r o r g a n i s m u s   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

14)  P h a r m a k o l o g i s c h   a k t i v e   P e p t i d e   n a c h   A n s p r u c h   1 - 8 ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e l c h n e t ,   daß  d i e   A n t i k ö r p e r   g e g e n  
d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   P e p t i d e   z u r   B e s t i m m u n g   d e r -  

s e l b e n   in  K ö r p e r g e w e b e n   und  - F l ü s s i g k e i t e n   v e r w e n -  

d e t   w e r d e n .  

15)  A r z n e i m i t t e l   und  T i e r a r z n e t m i t t e l ,   d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   daß  s i e   d i e   In  den  A n s p r ü c h e n   1 -12   c h a -  

r a k t e r i s i e r t e n   p h a r m a k o l o g i s c h   a k t i v e n   P e p t i d e   u n d /  

o d e r   d e r e n   D e r i v a t e   u n d / o d e r   d e r e n   S ä u r e a d d i t i o n s -  

s a l z e   u n d / o d e r   d e r e n   M e t a l l k o m p l e x e   e n t h a l t e n .  
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