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hogy a renin in vivo aktivan elbontja a ter-
mészetes eléfordulésu plazma glikoproteint,

A taldlmény térgya eljaras Uj, egyszerQ

szerkezeti dipeptid-amidok és ezek szarma-

zékai eldallitasara, amelyek vérnyoméscsok- az angiotenzint. Az emberi angiotenzin eseté-

kentd hatdanyagokként alkalmazhatok. ben a bontas az angiotenzin N-terminglisén,
A renint, ezt a fehérjebontd enzimet - 5 a 10. (leucin) és a 11. (valin} aminosav-mara-

amelynek molekulatémege kb. 40.000 - a vese dék kozotti koétésen kévetkezik be:

termeli és véilasztja ki a vérbe. Ismeretes,

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His~Leu-Val-Ile-His~-Ser-Glu-

1 2 3 4 5 6 7 8

A renin emlitett bontd hatédsa folytan
keletkezé cirkulalé N-terminélis dekapeptidet
(angiotenzin 1) a szervezet egy - angiotenzin
II-ként ismert - oktapeptiddé bontja le. 15
Az angiotenzinrdl ismert, hogy ez hatasos
presszor-anyag, azaz olyan vegyiilet, amely a
vernyomas jelentds emelkedésének indukala-
sara képes, Feltételezhetden oly moédon hat,
hogy a véredények osszehuzodasat valtja ki 20
és a natrium-retencios hatdssal rendelkezd
aldoszteron hormonnak a mellékvesébdl valo
felszabaduldséhoz vezet. igy a renin-angio-
tenzin rendszert kivaltd tényezének tekintik
a magas vérnyomas és a veértolulas altal elo- 25
idezett szivbénulas egyes forméi esetében.

A renin-angiotenzin rendszer miukodésé~
vel Osszefiggl karos hatdsok enyhitésének
egyik modja olyan anyagoknak a szervezetbe
valé bevitele, amelyek képesek a renin an- 30
giotenzin-bonto hatdsdnak gatlasara. Szamos
ilven anyagot ismerink, ideértve az antire-
nin-antitesteket, a pepstatint és a természet-
ben eldéfordulé foszfolipid vegyiileteket.
Az 1982.02.02-n kozzétett 45.665 szédmu eurd- 35
pai szabadalmi bejelentés egy renin-gatlo
polipeptid szarmazék sorozatot ismertet. Ezek
a kovetkezd éltaldnos képlettel irhatdk le:

X-Y-Pro-Phe-His-A~B-Z-W, 40

amely képletben

X Jelentése hidrogénatom vagy amino-vedé-
csoport,

Y kozvetlen kotést jelenthet, 45

B Jjelentése lipofil aminosav maradék,

Z jelentése aromas aminosav maradék,

Jelentése lehet hidroxicsoport és

A jelentése - egyebek mellett - egy

=

50
~-NH-CH/RY/-CH/OH/~CHz-CH/R%/-CO-

éltalanos képletii csoport, amelyben
R! és R? lipofil vagy aromés oldallancot je-
lenthet. 55
Az emlitett kozzétett szabadalmi bejelen-
tésben kozolt meghatdrozdsok nem foglaljak
magukban azt az esetet, hogy A vagy Z je-
lentése sztatin vagy B jelentése lizin lehet-
ne, 60
Az 1983.04.20-én kozzétett 77.028A szamu
eurdpai szabadalmi bejelentés renin-gatlo po-
lipeptid vegylilet sorozatot ismertet, amely
vegylletek egy nem-terminalis sztatin vagy
sztatin-szarmazék maradékot tartalmaznak. 65

S 10 11 12 13 14 15

~

" Ebbe a sorozatba olyan vegyuletek is tartoz-

nak, amelyek a fenilalanin-hisztidin-sztatin
szekvenciat tartalmazzak.

A 132.304A szému eurdpai szabadalmi
bejelentés ugyancsak sztatint tartalmazo po-
lipeptidek alkalmazéasat - reningatldé vérnyo-
mascsokkentd szerként - targyalja, mig a
114.993A szému europai szabadalmi bejelentés
ciklosztatint tartalmazé polipeptideket ismer-
tet, amelyek reningatld vérnvoméascsékkentd
szerként hasznalhatok fel.

A taldlmény szerinti egyszer(l szerkeze-
ti reningatld amid-szarmazékok, amelyek
vernyomascsdokkentd szerként hasznalhatok
fel, az (I) altalanos képlettel irhatok le:

Az (I) altalanos képletben

HET jelentése az A. képletcsoport egyik tag-
ja vagy egy (B) altaldanos képleti ve-
gyvulet; e képletben

X Jjelentése hidrogénatom, 1-3 szénato-
mos alkil-, ciano~csoport vagy flu-
or-, klor- vagy brématom;

Y Jjelentése hidrogénatom,

Ra jelentése hidrogénatom vagy 1-3
szénatomos alkilcsoport,

n 0-2 kozotti egész szam,

Ri jelentése 6-8 szénatomos cikloalkil-
vagy i-propil-csoport,

Rz jelentése 3-5 szénatomos alkil-, fe-
nil-, vinil-, metil-vinil~, dimetil-vi-
nil-, halogén~-vinil-, hidroxi-(1-3
szénatomos)-alkil-, azido-(2-5 szén-
atomos)-alkenil-, azido-metil-, vagy
amino-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport
és

R3 jelentése hidrogénatom 1-6 szénato-
mos alkil- vagy morfolino-etil-cso-
port.

Az utobbi vegyulet-csoporton belal ki-
tintetettek azok a vegyuletek, amelyekben
HET jelentése (Bil &ltaldnos képletd csoport,
és ebben R1 jelentése ciklohexil- és Rs je-
lentése metil-csoport. Ugyancsak kitintetet-
tek azok az el6bbi tipusti vegyiletek, ame-
lyekben X jelentése 5-klératom, Y jelentése
hidrogénatom, R4 jelentése hidrogénatom, n
értéke O és Ri jelentése i-propil~ vagy
-C(Cl)=CHz csoport, valamint amelyekben X és
Y jelentése hidrogénatom, Re4 jelentése metil-
csoport, n értéke O és Rz jelentése i~propil-
-csoport.

A kituntetett vegylletek masodik cso-
portjaban HET jelentése (Bz) altalénos képle-
th csoport, amelyben Ri jelentése ciklohexil-
-csoport €s R3 jelentése metilesoport. Kulo~

3
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nosen kituntetettek azok a vegyuletek, ame-
lyekben X jelentése 5-kloratom, Y jelentése
hidrogénatom, R4 jelentése hidrogénatom, n
értéke 0 és Rz jelentése ~CH(OH)CHs~csoport.

A kituntetett vegyuletek harmadik cso-
portjaban a HET &ltalénos képletli csoport a
(B3) altalanos képlettel irhatd le, amelyben
R1 jelentése ciklohexilesoport és Rz jelentése
metil-vinil-csoport. Kulondésen kituntetettek
azok a vegyuletek, amelyekben X jelentése
5~-kloratom, Y jelentése hidrogénatom, Rs je-
lentése hidrogénatom, n értéke 0, Rz jelenté-
se -CH=CHCH3 csoport és R3 jelentése metil-
csoport, ill. amelyekben X jelentése 5-klor-
atom, Y jelentése hidrogénatom, R4 jelentése
hidrogénatom, n értéke 0, Rz jelentése -CH=
=CHCH3s—csoport és Rs jelentése morfolino-
-etil-csoport.

A taldlmény szerinti vegyuletek in vivo
vérnyomascsbkkentd hatdst fejtenek ki emld-
sokben, elsbsorban emberben. Ennek az akti-
vitdsnak legalabb is jelentds hényada e ve-
gylletek azon képességével fligg Ossze, hogy
ezek gatoljak az angiotenzin renin altal oko-
zott elbomlasat. Bar nem kivanjuk korlato-
zésként bevezetni a mechanizmusra vonatko-
z6 kovetkezd elméletet, valoszininek tartjuk,
hogy a talalmény szerinti vegyuletek renin-
~-gatld aktivitdsa olyan mechanizmus szerint
érvényesil, hogy ezek (az angiotenzinhez
képest) szelektive kotédnek a reninhez. A
talalmany szerinti vegyiletek a renin vonat-
kozésdban szelektiv enzimgatld aktivitast fej-
tenek ki. Alacsony molekulasulyuk kévetkez-
tében elényds oldhatosagi jellemzoket mutat-
nak vizes kozegben, ezenkivil felszivédéasuk
jobb (ez megvaldsithatéva teszi az oralis be-
vitelt) és Uzemi méretekben realis koltségek
mellett &llithaték el5. A taldlmény szerinti
vegyuletek vértolulas kévetkeztében fellepd
szivbénulas ellen is alkalmazhatok.

A talalmény szerinti vegyuletek a szak-
ember altal ismert eljérésok segitségével al-
lithatok el6. A heterociklusos savak az ami-
dok eloéllitasaval kapcsolatban a szakember
altal jol ismert kapcsolési eljardsok szerint
kapcsolhatok 6ssze a megfeleld amino-lakton-
nal. Ennek a konkrét vegyilet-sorozatnak az
esetében eldbnyben részesitjuk karbodiimidek
és az N-hidroxi-benzotriazol alkalmazisat a
heterociklusos savak aktivalt észterteinek
elééllitdséra, bar szamos mas csoport is al-
kalmazhatd, amelyekrél ismert, hogy aktivalt
észtereket képeznek. A szikséges sav és a
megfeleld amino-lakton 6sszekapcsolésdra egy
méasik kitintetett eljards szerint dietil-ciano-
foszfat alkalmazhato. Errél a reagensrél
ugyancsak jol ismert az, hogy alkalmazhato
az amidok el6allitAsara. :

A megfeleld heterociklusos sav és az
amino-lakton Osszekapcsolasat kévetden a
laktont egy aminnal kezeljuk; ennek eredmé-
nyeként a keresett hidroxi~amid keletkezik,
amely rendelkezik az ilyen vegyiuletekre jel-
lemzd vérnyomascsokkentd hatas biztositasa-
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hoz szikséges, kivant sztereokémiai tulaj-
donségokkal.

Az ilyen vegyuletek eldéllitdsahoz szukv
séges kiindulési anyagokat a jelen leirasban
ismertetjuk vagy ezek az irodalomban kozdlt
eljarasokkal Allithatok elé. A 0212903(A2)
kozzétételi szému europai szabadalmi bejelen-
tés polipeptidek elballitdsét irja le, az élta-
lunk alkalmazotthoz hasonlé amino-lakton fel-
hasznélédsaval. Ezenkivul tobb heterociklusos
sav a kereskedelmeben hozzéférhetd.

E vegyiilletek azon képessége, hogy a
renin gétldsa révén vérnyomascsdokkentd
szerként hatnak, a kévetkezd in vitro vizs-
galattal mutathato ki.

A renin angiotenzin-bonté aktivitdsanak in
vitro gétlasa

Egészséges laboratériumi  dolgozdktdl
vérplazméat vettiink le; a mintdkat &sszedn-
tottik és kivant idén at fagyasztva taroltuk.
Felhasznalds elott ebbdl a plazmabdl egy
alikvot mennyiséget felolvasztunk, centrifu-
galunk és a feluluszét proteaz-inhibitorokkal
keverjuk ossze, majd pufferrel pH-jat 7,4-re
allitjuk be. A plazma-feluluszohoz illetve eb-
bél vett kulonbdzé alikvot mennyiségekhez
kuléonbszd koncentréacickban renin-inhibitoro-
kat adagolunk és a kapott keverékeket
(310 lambda) 3 oran &t 37 °C-on inkubéljuk,
renin-inhibitortél mentes kontroll keverékek-
kel egyutt. Inkubélas utén a reakciokat je-
ges vizbe meritéssel leallitjuk és mindegyik
keverékben meghatérozzuk az angiotenzin 1
mennyiségét, angiotenzin I antitestek alkal-
mazésaval. Osszehasonlitva az egy reninin-
hibitor jelenlétében képzOdott angiotenzin I
mennyiségét azzal, amely az inhibitor tévollé-
tében keletkezik, kiszamitjuk a gatlés széza-
lékos értékét. Két parhuzamos inkubécio so-
rén kapot adatokat hasznalunk fel tobb,
egymastol kulénbézd inhibitor koncentraciéd
esetében. igy kiszémithatdo - a kilonbdézd in-
hibitorokra vonatkozdéan - az az inhibitor
koncentracié az inkubaldsi keverékben, amely
a renin angiotenzin-bonté aktivitésa 50%-os
gatlasénak kivaltasahoz szikséges, azaz az
inhibitor ICso értéke.

A reakcio leallitisa utdn az inkubaldsi
reakcioelegyben az angiotenzin I mennyiségét
radicimmun vizsgalattal hatidrozzuk meg. Eh-
hez a Becton, Dickinson et Co. (Orangeburg,
N. Y.) éaltal forgalombahozott renin radioim-
mun vizsgélati készlet egyes elemeit hasznal-
juk fel. Ez a radioimmun vizsgalat Haber és
munkatérsai eljarésan [J. Clin. Endocrinol.
29, 1349-1355 (1969)] alapul.

A taldlméany szerinti vegylletek vérnyo-
mascsokkentd szerekként oralis vagy paren-
teralis beviteli mod igénybevételével alkal-
mazhatok; egyszerUség és a beteg kényelme
szempont jabol elonyben részesitjuk az eléb-
bit. Ezeket a vernyomascsokkentd vegyulete-
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ket rendszerint - ordlisan - a napi kb.
0,1 mg - kb, 20 mg/testtdmeg-kg/nap dozis-
tartoményba esé ddzisban adagoljuk, mig pa-
renteralis bevitel esetében a kb. 0,1 mg -
kb, 5 mg/testtémeg-kg/nap tartoméany vehetd
figyelembe. Eltérések sziukségszerilen eldfor-
dulnak, a kezelendd beteg allapotitdl és a
beviendd konkrét vegyulet mindségétdl fug-
goen. A kezelést altalaban alacsony napi dé-
zissal kezdjik és az orvos ezt csak szukség
esetén noveli, Megjegyzendd, hogy bérmelyik,
az elozGekben feltintetett ut esetében ezek a
vegylletek gyogyaszati szempontbdl elfogad-
hato vivGéanyagokkal kombinalva alkalmazha-
tok és a bevitel torténhet akar egyszeri,
akar tobbszori adagoléssal.

A taldlmany szerinti Uj vegyuletek ora-
lisan szémos kulénbozé adagolasi forma
igénybevételével alkalmazhaték. Kildnbozd,
gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd kozdm-
bos vivoanyag segitségével tabletta, kapszu-
la, pasztilla, pirula, kandiszcukor, por,
spray, vizes szuszpenzid, elixir, szirup stb.
alakban készithetdék ki. Az ilyen vivdanyagok
kozé tartoznak a szilard higitok vagy tolté-
anyagok, a steril vizes kdzegek és a kulon-
b6z6 nem-toxikus szerves olddszerek stb.
Ezenkiviul az ilyen orélis gydgyszerkészitmé-
nyek megfeleléen édesithetdk és/vagy izesit-
hetok kulonboézé tipusu, erre a célra altala-
ban alkalmazott anyagok segitségevel. A ta-
lélmany szerinti vegyuletek az ilyen oralis
adagolasi formék esetében a készitmény tel-
jes témegére vonatkoztatva a kb. 0,5 - kb.
90 toémeg¥ koncentracioban vannak jelen,
olyan mennyiségben, amely elégséges a kere-
sett egység-dozisok elballitasahoz.

Az oralis bevitel céljabol olyan tablették
alkalmazhatok, amelyek kulénbozdé higitokat
(igy nétrium-citratot, kalcium-karbonatot és
kalcium-foszfatot), a szétesést elbsegité ku-
16nb6zd anyagokat (pl. keményitdt, elébnybsen
burgonya- vagy tépidkakeményitdt, alginsa-
vat és egyes szilikdt-koplexeket), valamint
kotdanyagokat (igy poli-vinil-pirrolidont,
szacharozt, zselatint és akécmézgat) tartal-
maznak. Tablettazasi célokra gyakran nagyon
hasznosak ezenkivil a kendanyagok, igy a
magnézium-sztearat, nétrium-laurilszulféat és
a talkum. A hasonld tipusu szilard készitmé-
nyek todltbanyagként is alkalmazhatok lagy és
kemény téltott zselatin kapszulékban, Ilyen
vonatkozédsban kituntetett anyagnak tekint-
juk a laktozt vagy tejcukrot, akarcsak a
nagy molekulasulyu polietilén-glikolokat. Ha
oralis adagoldshoz vizes szuszpenziok és/-
vagy elixirek elallitésara van szukség, a lé-
nyeges hatdanyag kiulénbozd édesitd vagy iz-
-anyaggal, szinezékkel vagy festékkel és ki-
vant esetben emulgedld és/vagy szuszpendéa-
lészerrel keverhetd, olyan higitokkal egyiitt,
amilyen a viz, etanol, propilénglikol, glicerin
és az elobbiek kiulénbdzdé kombinéciéi.

A talélmény szerinti vegyuletek a magas
vérnyomés és a vértolulés kdvetkeztében fel-
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lépd szivbénulas diagnozisaban is hasznosak.

A taldlményt a kovetkezd példakkal il-
lusztraljuk. E példak azonban nem tekinthe-
t8k korlatozénak a taldlmény vonatkozésédban.

1. példa

2R,4S,5S,-6-Ciklohexil-5-(5’-klor-indol-2"~il-
-karbonilamino)-4-hidroxi-2-(2'-klér-2'-pro-

_ penil)-N-metil-hexéanamid

HET = 5-klor-indol-2-il;

R1 = ciklohexil;

R2 = -C(Cl)=CHz2 és

Rs3 = -CHs

1A, 2R,48,58,-6~ciklohexil-5-(5'-klér-indol-

-2’-jl-karbonilamino)-2-(2'-k1or-2’-prope-
nil)-gamma-hexanolakton

25 ml metilénkloridhoz 0 °C-on hozzé~
adunk 165,5 mg (0,5 mmél) 2R,4S,5S,-6-ciklo-
hexil-5-amino-2-(2'-klér-2’-propenil)-gamma-
-hexanolakton-hidrokloridot, 50,6 mg (0,5
mmol) N-metil-morfolint, 97,8 mg (0,5 mmdl)
5-klér-indol-2-karbonsavat, 67,5 mg (0,5
mmol) N-hidroxi-benzotriazolt és 103 mg (0,5
mmol) diciklohexil-karbodiimidet és a kapott
reakcidelegyet egy éjjelen at szobahdémérséek-
leten keverjuk. A reakcidelegyet szuUrjik és
a szirletet szarazra péaroljuk. A maradékot
etilacetatban ujra feloldjuk, egymés utdn
vizzel, telitett natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal és sooldattal mossuk és vizmentes
magnéziumszulfat folott szaritjuk. Az oldo-
szert eltavolitjuk és a 280 mg sulyl maradé-
kot szilikagélen kromatografaljuk, eludloszer-
ként kloroformot alkalmazva. 226 mg keresett
terméket kapunk.

1B, 2R,48,55-6-ciklohexil-5-(5"~klor~indol-
-2’-jl-karbonilamino)-4-hidroxi~2-(2’-klor-
-2’-propenil)-N-metil-hexanamid

226 mg 1A. peélda szerinti terméket
10 ml metanolban oldunk; az oldatot metilamin
gézzal telitjlk és a reakciocelegyet szobahs-
mérsékleten 1,5 oran at allni hagyjuk. A re-
akcidelegyet szarazra paroljuk és a marade-
kot éterrel dérzsoljuk el. 155 mg keresett
terméket kapunk.

Az NMR vizsgalat (CDa0D) a kovetkezd
helyeken mutat abszorpciot: 2,7 (3H, s), 5,15
(2H, m) és 7,0-8,0 (44, m) ppm.

2. példa

Az 1A. és 1B. példa szerinti eljarast al-
kalmazva és a megfeleld kiindulasi anyagokat
alkalmazva a kovetkezd vegyuleteket &llitjuk
elé (1. a (II) altalénos képletet]:

4.
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NMR (60 MHz)

X Y R1 Rz Ra delta (CD30D)
H H CeHu -C=CH2 CHs 2,7 (3H, s), 5,5
Br (24, m), 7,0-8,0
(5H, m)
5-Cl H CeHn1 -CH=CH CH3 2,7 (3H, 8),
CHaNs 7,0-8,0 (4H, m)
5-Cl H  CsHn -CH-CHs -~ CHs 1,1 (3H, d, J=5Hz),
OH 2,7 (3H, s), 7,0-8,0
(4H, m)
5-C1 H CeHu -CH=CH Ciia 2,7 (24, m), 5,6-6,7
i (2H, m) 7,0-8,0 (4H, m)
5-Cl H CeH11 CH=C{(CHs)2 CHa 1,8 (6H, sz.* s), 2,7
(3H, s), 7,0-8,0 (4H, m)
3-cl H CeHn F-CaHr CH3 0,95 (6H, d, J=5 Hz),
2,7 (3H, s)
5-C1 H CsH11 ~C=CH2 CHs3 2,7 (34, s), 5,5 (2H, m),
Br 7,0-8,0 (4H, m)
5~-Cl H  CeHu FCaHr CHs 0,95 (6H, d, J=5 Hz),

2,4 (3H, s), 2,7
(34, s), 7,0-8,0 (4H, m)

5-Cl H CeH11 CH2CHC2Hs CHs3 0,95 (12H, m), 2,7
CHs (3H, s), 7,0-8,0 (4H, m)

*sz.= széles

5-Cl H CsH1z ~CH=CH2 H 2,7 (3H, s), 4,95
(2H, m), 7,0-8,0
(4H, m)
5-C1 H CeH1n1 -CeHs CHsa 2,7 (3H, s),
7,0-8,0 (9H, m)
H H CsH11 FCsHr CH3 0,95 (6H, d, J=5H2),
2,7 (3H, s), 7,0-8,0
(5H, m)
5~-F H CeHu1 1CsH CHs 0,95 (6H, d, J=5 Hz),
2,7 (3H, s), 7,0-8,0 (4H, m)
H H  CeHnu -CH=CH2 CHs 2,7 (3H, s), 4,95
(24, m), 7,0-8,0 (5H, m)
—~\
5~Cl H Celn -CH=CHCl -(CH2)2N  © 2,6 (6H, m), 5,15 (2H, m),
hand 6,9-7,7 (4H, m)
5-Cl H CeHna -CH=CHCHs CHs 1,6 (3H, m), 2,7
(3H, s), 6,9-7,7 (4H, m)
——
5-Cl H CeHnu -CH=CHCH3a -(CHz)aN O 1,6 (3H, m}, 2,6
b (6H, m), 5,3-5,7 (2H, m)
I~
5-Cl H CeHn1 FC3Hr -(CHz2)2N O 0,95 (6H, d, J=5Hz),
A\ —
2,7 (3H, s),

6,9-7,7 (4H, m)

5.



9 HU 201564 B 10
NMR (60 MHz)
X Y Ri Rz Rs delta (CD30D)
™~
5-Cl H  CeHn -C{C1)=CH2 -(CH2)2N  © 2,6 (6H, m), 5,15
~ (2H, m), 5,9-7,7 (4H, m)
5-Cl H  CeHn #C3H1 CHa 0,95 {SH, d, J=5 Hz), 2,7
(3H, s), 7,0-8,0 (4H, m)
5-Cl H CeHn -C=CHz CHs 1,65 (3H, s), 2,7 (3H, s),
Ha 4,65 (24, m), 7,0-8,0 (4H, m)
5-C1 H CeHu1 -CH=CHa2 CHs 2,7 (3Hn 5): 4|95
(24, m), 7,0-8,0 (4H, m)
5-Cl H  CeHn -C=CH2 CHs 2,7 (3H, s), 5,15 (2H, m),
& 7,0-8,0 (4H, m)
5-Cl H  CeHu ~G=CHz H 5,15 (2H, m), 7,0-8,0
' Cl (4H, m)
5-Cl H  i~C3Hs FCaHa CHa 0,95 (12H, m), 2,7 (3H, s),

3. példa

2R,45,55-6-Ciklohexil-5-(5'-kldr-indol-3'-il-
-karbonilamino)-4-hidroxi-2-(2’-metil-propil)-
-N-metil-hexdnamid

HET=5-klér-indol-3-il;

Ri1 =ciklohexil;
Rz =i-propil és
R3 =-CH3

3A. 2R,48,55-6-ciklohexil-5-(5'-klér-indol-3'-
-il-karbonilamino)-2-(2’-metil-propil)-gamma-
-hexanolakton

10 ml metilénkloridhoz 0 °C-hoz hozza-
adunk 20 mg (0,1 mmodl) 5-klor-indol-3-kar-
bonsavat, 30 mg (0,1 mmol) 2R,4S,5S-6-ciklo~-
hexil-5-amino-2-(2'-metil-propil)-gamma-he~
xanolakton-hidrokloridot, 15 ul (0,1 mmdl) di-
etil-cianofoszfatot és 42 ul (0,3 mmodl) trietil-
amint. 1 ml dimetilfformamidot adagolunk és a
reakcioelegyet egy éjjelen at szobahémérsék-
leten keverjik. A reakcidelegyet szdrazra
péroljuk be és a maradékot ujra feloldjuk
etilacetdtban. Ezt az oldatot egymas utén
vizzel (2x), telitett nétriumhidrogénkarbonat
oldattal (2x) és séoldattal mossuk. Az oldatot
vizmentes natriumszulfat folott szaritjuk es

30

35

40

45

50

7,0-8,0 (4H, m)
olajja toményitjuk be. 51 mg terméket ka-
punk.

3B. 2R,4S,55-6-ciklohexil-5-(5"-klér-indol-3’~
~il-karbonilamino)-4-hidroxi-2-(2'"-metil-pro-
pil)-N-metil-hexdnamid

A 3A. példa termékét 10 ml metanolban
oldjuk, az oldatot szobahdmérsékleten metil-
aminnal telitjuk és a kapott reakcicelegyet
szobahomérsékleten 2 oran At kevertetjuk. A
reakcioelegyet szarazra péaroljuk; igy 61 mg
habot kapunk, amelyet szilikagélen kromato-
grafalunk, eluadloszerként metanol-kloroform
elegyet alkalmazva. A terméket tartalmazo
frakciokat egyesitjuk és betéményitjak,
14 mg keresett terméket kapunk.

Az NMR vizsgélat (CD3OD) a kévetkezd
helyeken mutat abszorpciét /ppm/: 0,95 /6H,
d, J=5 Hz/, 2,7 /3H, s/, 7,0-8,0 /4H, m/.

4. példa

A 3A. és 3B. példa szerinti eljarast al-
kalmazva és a szukséges Kkiinduldsi anyagok-
bol kiindulva a kévetkezé (III) altalénos
képletli vegyuleteket allitjuk eld:

B-
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R1 Rz R3

HU 201564 B

Re

12

NMR (60 MHz)
delta (CD3OD)

5-Cl H CeHn -C=CHz CHs

Cl

CeHn1 FC3Hr CHa

5-CN H CeHu FC3Hr CHs

CeHn FCsHy CHs

7-CH3 H CeHn 1-CaHr CH3

5-C1 H CsHn FC3Hy CHs

H

CHs

2,7 (3H, s) 5,15
(24, m), 7,0-8,0 (44, m)

0,95 {6H, d, J=5 Hz),
2,7 (3H, s), 3,7 (3H, s)
7,0-8,0 (4H, m)

0,95 (6H, d, J=5 Hz),
2,7 (3H, s),
7,0-8,0 (4H, m)

0,95 (6H, d, J=5 Hz),
2,7 (3H, s), 7,0-8,0 (5H, m)

0,95 (6H, d, J=5 Hz),
2,7 (3H, s), 2,4 (3H, s),
6,8-8,0 (4H, m)

0,95 (6H, d, J=5 Hz),
2,7 (3H, s),
7,0-8,0 (4H, m)

5. példa

2R,4S,55-6-Ciklohexil-5-(5’-brém-indol-3’-il-
-acetilamino)-4-hidroxi-2-(2'-metil-propil}-N-
-metil-hexédnamid

HET=5-brom-indol-3-il-metil

R1 =ciklohexil

R2 =i-propil

R3 =-CHs3

54. 2R,4S,55-6-ciklohexil-5-(5'-brom-indol-

-3’-jl-acetilamino}-2-(2’-metil-propil)-gamma-
-hexanolakton

10 ml metilénklorid és 0,3 ml dimetil-
formamid elegyéhez O °C-on  hozzéadunk
30 mg (0,1 mmol) 2R,4S,55-6-ciklohexil-5~ami-
no-2-{2’-metil-propil)-gamma-hexanolakton-
-hidrokloridot, 25 mg (0,1 mmodl) 5-brom-in-
dol-3-ecetsavat, 21 mg (0,1 mmol) diciklohe-
xil-karbodiimidet, 14 mg (0,1 mmoél) N-hidro-
xi-benzotriazolt és 11 u (0,1 mmol) N-metil-
morfolint és a reakcidelegyet egy éjjelen at
szobahémérsékleten kevertetjiuk. A reakcio-
elegyet szlrjik és a szlrletet szérazra pé-
roljuk. A maradékot ujra feloldjuk etilacetat-
ban és az oldatot egymas utédn mossuk viz-
zel, telitett nétrium-hidrogén-karbonét oldat-
tal és soéoldattal, majd vizmentes natrium-
szulfat folott széritjuk. Az olddszert va-
kuumban eltavolitjuk és a maradékot -
amelynek sulya 54 mg - pillanatkromatografi-
anak vetjuk ala szilikagélen, elualészerként
3%-os acetont alkalmazva. 28 mg tomegi ter-
méket kapunk.
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5B. 2R,48,55-6-ciklohexil-5-(5'-brom-indol-
-3’-jl)-acetilamino-4-hidroxi-2-(2’-metil-pro-
pil)-N-metil-hexénamid

28 mg, az 5A. példa szerint eléallitott
terméket 10 ml metanolban oldunk, az oldatot
szobahémérsékleten metanollal telitjuk és 2
érén at keverjuk. A reakcidelegyet szérazra
paroljuk és a maradékot hexannal doérzsoéljuk
el. 30 mg keresett terméket kapunk.

Az NMR vizsgalat (CDiOD) a kovetkezd
helyeken mutat abszorpciot: 0,95 /6H, d, J=

=5 Hz/, 2,7 /3H, s/ és 1,0-8,0 /4H, m/ ppm.
6. példa
Az 5A, és az 5B. példa szerinti eljarast

alkalmazva és a megfeleld kiindulasi anyago-
kat alkalmazva a kovetkezd vegyuleteket &l-
litjuk eld (IV. altalanos képlet):

7-
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NMR (60 MHz)

X Y n R R2 Rs delta (CD30OD)
5-CH3 H 1 CeHnl i-Cal7 CH: 0,95 (6H, d, J=5 Hz),

2,7 (3H, s8), 2,4

(3H, s), 7,0~8,0 (4H, m)

5-Br H 1 CeHn i-C3H7 CHs 0,95 (6H, d, J=5 Hz),

2,7 (3H, s), 7,0-8,0

(4H, s)

H H 2 CsHn i-C3H7 CHs 0,95 (6H, d, J=5 Hz),

2,7 (3H, s)

H H 1 CeHn i-CsH7 CHs 0,95 (6H, d, J=5 Hz),

2,7 (3H, s)
2R,48,55-6-Ciklohexil-5-(6’-azaindol-2’-il- 8. példa
karbonilamino)-4-hidroxi-2-(2'-metil-propil )- 20
-N-metil-hexdnamid A TA. és a T7TB. példa szerinti eljarast
HET=6-azaindol-2-il alkalmazva és a megfeleld kiindulési anya-
Ri1 =ciklohexil gokbol kiindulva a kovetkezd vegyiileteket
Rz =i-propil allitjuk elo (V. altalanos képlet):

Ra =-CHs 25

HET NMR (60 MHz)
7A. 2R,45,58-6-ciklohexil-5-(6'-azaindol-2'~il~ delta (CD30D)
-karbonilamino)-2-(2’-metil-propil)-gamma-
~hexanolakton A1 0,95 (6H, d, J=5 Hz), 2,7

30 (3H, s), 7,0~8,0 (4H, m)
10 ml metilénklorid és 0,5 ml dimetil-
formamid elegyéhez 0 °C-on  hozzéadunk A2 0,95 (6H, d, J=b Hz), 2,7
37 mg (0,1 mmdl) 2R,48,55-6-ciklohexil-5-ami~ (3H, s)
no-2-(2’-metil-propil)-gamma-hexanolakton-
-hidrokloridot, 33 mg (0,2 mmél) 6-azaindol- 35 A3 0,95 (6H, d, J=5 Hz), 2,7
-2-karbonsavat, 25 mg (0,1 mmél) diciklohe~ (3H, s)
xil-karbodiimidet, 17 mg (0,1 mmoél) N-hidro-
xi-benzotriazolt és 20 ul (0,1 mmol) N-metil- Aq 0,95 (6H, d, J=5 Hz), 2,7
-morfolint. A reakcidelegyet 48 orén &t szo- (3H, s)
bahomérsékleten keverjik. A reakcidelegyet 40
szurjuk, vizzel mossuk és telitett natrium- As 0,95 (6H, d, J=5 Hz), 2,7
-hidrogén-karbonat oldattal ugyancsak mos- (3H, s)
suk, majd vizmentes natrium-szulfat folott
szaritjuk. Az olddszer ledesztilldlésa utén
55 mg keresett terméket kapunk. 45 9, példa
7B. 2R,4S5,65-6-ciklohexil-5~(6’~azaindol-2’-i]- 2R,4S,5S-6-Ciklohexil-5-(indol-2’-il-karbonil-
~karbonilamino)-4-hidroxi-2-(2’-metil-propil )}~ amino)-4-hidroxi-2-{4’-amino~butil )~N-metil~
-N-metil-hexénamid -hexAnamid
50 HET=indol-2-il
556 mg, a 7A. példa szerint elééllitott R1 =ciklohexil
terméket 10 ml metanolban oldunk, az oldatot Rz =-/CHz2/4NH2
szobahomérsékleten metilaminnal telitjuk és a R3 =~CHs
reakcioelegyet 2 6ran &t éllni hagyjuk. Az
oldoszert vakuumban eltavolitjuk és a mara- 55 75 mg 2R,4S,55-6-ciklohexil-5-(5'-klor-
dékot szilikagélen kromatografaljuk, eluals- -indol-2'-karbonilamino)~-4-hidroxi-2-(4'-azi-
szerként metanol:kloroform elegyet alkalmaz- do-2’-butenil)-N-metil-hexanamid, 35 mg pal-
va. 9,7 mg terméket kapunk. ladium/szén és 5 ml ecetsav keverékét 5 ml
Az NMR spektrum (CD3OD) a koévetkezd metanolban hidrogénatmoszféraban réazatjuk,
helyeken mutat abszorpciét: 0,95 /6H, d, J= 60 6 S6réan at, 342 kPa nyomason. Tovébbi 35 mg
=5 Hz/ és 2,7 /3H, s/ ppm. katalizdtort adagolunk és a reakcidt egy éj-
jelen at folytatjuk., A katalizatort szirjik és
a szlrletet vékuumban betdményitjuk. 66 mg
terméket kapunk. A maradékot éterrel eldér-
65 zsoljuk és szirjuk. 50 mg termékhez jutunk.

9
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Az NMR (CD3OD) spektrum a kovetkezd
helyeken mutat abszorpciot: 2,7 /3H, s/ és
7,0-8,0 /5H, m/ ppm.

A. készitmény

2R,45,55-6-Ciklohexil-5-(terc~-butoxi-karbonil-
amino)-2-(2’-klor-2’-propenil)-gamma-hexa-
nolakton

Egy tetrahidrofuranos oldathoz - amely
37,5 mmol litium-dimetil-amidot tartalmaz
(=70 °C)-6n csepegtetve hozzaadunk egy
olyan oldatot, amely 4,67 g (15 mmol) 4S,58-
-6-ciklohexil-5-(terc-butoxi-karbonilamino)-
~-gamma-hexanolaktont tartalmez, 25 ml tetra-
hidrofuranban. (A litium-dimetilamidot 23,4 ml
1,6 M hexénos butil-litium oldatbdl és 4,26 g
dietilaminbdl allitjuk eld, 50 ml szaraz tetra-
hidrofuranban.) 30 perc utén, -78 °C-on
tartva az elegyet a hdmérsékletet -70 °C-ra
emeljik és ezen a hémérsékleten csepegtetve
adagoljuk 3,64 g (16 mmodl) 2-klor-3-jod-pro-
pén 25 ml tetrahidrofuréannal elkészitett ol-
datat. 2 ora utdn a reakciot 10 ml telitett
ammoniumklorid hozzdadésaval ledllitjuk
amelyet -78 °C-on csepegtetve adagolunk -
és a kapott keveréket hagyjuk szobahOmér-
sékletre felmelegedni. Az olddszert vakuum-
ban eltavolitjuk és a maradékot dietiléterrel
extrahaljuk. Az éteres oldatot 10%-os citrom-
sav oldattal, telitett natrium-hidrogén-karbo—
nat oldattal és sdoldattal mossuk. Az éteres
oldatot ezutdn vizmentes magnéziumszulfat
folott szaritjuk és betoményitjiuk. 6,83 g ola-
jat kapunk, amelyet szilikagélen kromatogra-
falunk, eludloszerként etilacetat:hexan ele-
gyet alkalmazva., A terméket tartalmazo frak-
ciokat egyesitjuk és betoményitjuk. 2,38 ¢
keresett terméket kapunk.

Az NMR spektrum (CDCls)
/9H, s/ mutat abszorpciot.

1,4 ppm-nel

B. készitmény

Az A. készitménnyel kapcsolatban leirt
médszert alkalmazva és a megfeleld kiindulasi
anyagokbol kiindulva a kovetkezd koztiter-
mékeket &llitjuk eld: (VI) altaldnos képletl
vegyuletek

Rz
~CH=CH-CH2Br
-C(Br)=CHz2
-CH=CHC1
-CH=C(CHa)2
~-CeHs
-CH=CH2
-CH=CHCH3

10
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C. készitmény

2R,45,55-6-Ciklohexil-5-(terc-butoxi-karbonil-
amino)-2-{4-azido-2-butenil)~gamma-hexano~
lakton

710 mg (1,6 mmol) 2R,4S,55-6-ciklohexil-
-5-(terc-butoxi-karbonilamino)-2-(4’-brom-
-2'-butenil)-gamma-hexanclaktont és 986 mg
(15,2 mmol) natriumazidot 75 ml 2:1 térf./térf.
arédnyu dimetil-szulfoxid:viz elegyben oldunk
és az oldatot egy éjjelen &t szobahOmérsék-
leten keverjuk. A reakcidelegyet 500 ml viz—
be éntjuk és a terméket etilacetattal extra-
héljuk. A kivonatokat egyesitjik és egymés
utén vizzel, majd sooldattal mossuk és viz-
mentes magnéziumszulfat folétt szaritjuk.
Az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. 73 mg
keresett terméket kapunk.

D. készitmény

2R,45,55-6-Ciklohexil-5-(terc-butoxi~karbonil-
amino)-2-(2'-hidroxi-propil)-gamma-hexano-
lakton

100 mg (0,27 mmdl) 2R,4S,55-6-ciklohe~
xil-5-(terc-butoxi-karbonilamino)-2-(2’-metil-
-2'-propenil)-gamma-hexanolaktont 15 ml me-
tilen-kloridban oldunk és az oldatot 6zonnal
telitjuk -78 °C-on, amig alland6 kék szin ma-
rad vissza. A reakcioelegyet -78 °C-on 30
percen at allni hagyjuk, majd egy gyors nit-
rogénaram segitségével -78 °C-on kihajtjuk
a felesleges ozont. -78 °C-on 140 mg (0,54
mmol) tetrabutil-ammonium-borhidridet ada-
golunk és a reakcidelegyet 2 napon at 0 °C-
-on allni hagyjuk. Tovabbi 140 mg borhidri-
det adagolunk és a reakcioelegyet szobaho-
mérsékleten egy éjjelen at &llni hagyjuk.
Az oldatot vizzel és sdoldattal mossuk, natri-
um-szulfat folott széritjuk és bepéroljuk.
250 mg nyers terméket kapunk. Pillanatkro-
matografiaval, 99:1 térf./térf. arényu kloro-
form:metanol elegy eluéldszerként valo alkal-
mazésaval 54 mg keresett koéztiterméket ka-
punk.

Az NMR spektrum (CDCls)
mutat abszorpciot (9H, s).

1,4 ppm-nél

E. készitmény

2R,4S,5S-6-Ciklohexil-5-amino-2-(2’-k16r-2"-
~-propenil}-gamma-hexanolakton-hidroklorid

385 mg (1 mmdl) 2R,4S,55-6-ciklohexil-5-
~(terc-butoxi-karbonilamino)-2-(2'-klér-2'-
-propenil)-gamma-hexanolaktont feloldunk
10 ml, dioxédnnal elkészitett 4,7 n sésav ol-
datban és az oldatot 2 orén at szobahomér-
sékleten keverjik. Az oldészert vakuumban
eltavolitjuk. 331 mg keresett amin-hidroklori-
dot kapunk.

-9-



17 HU

F. készitmény

Az E. készitménnyel kapcsolatban leirt
eljarast alkalmazva és az A., B. és D. készit-
mény szerinti koézti termékeket alkalmazva a
kovetkezd kozti termékeket allitjuk eld: (VII)
altaldnos képletlt vegyulet, amelyben Rz je-
lentése a kovetkezd:
~C(Cl)=CHz
-C(Br)=CH2
-CH=CHCl
-CH=C(CH3)2
fenil~csoport
-CH=CHz2
-CH(OH)-CHa
-CH=CHCHs

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés (1) altalénos
vegylletek elballitasdra - e képletben
HET jelentése az A. képlet-csoport egyik

tagja, vagy egy (B) Altalanos képleti

csoport - e képletben

X jelentése hidrogénatom, 1-3 szénato-

mos alkil- vagy cianocsoport, vagy
fluor- klér- vagy bromatom,

Y Jjelentése hidrogénatom,

képletl

R4 jelentése hidrogénatom vagy 1-3
szénatomos alkilcsoport,
n értéke 0-2 -,
R:1 jelentése 6-8 szénatomos cikloalkil-

vagy i-propil-csoport,

jelentése 3-5 szénatomos alkil-, fenil-,
vinil-, metil-vinil-, dimetil-vinil-, halo-
gén-vinil-, hidroxi-(1-3 szénatomos)-al-
kil-, azido-(2-5 szénatomos)-alkenil-,
azido-metil~- vagy amino-(1-4 szénato-
mos )-alkil-csoport és

jelentése hidrogénatom 1-6 szénatomos
alkil- vagy morfolino-etil-csoport -,

R2

R3

201564 B
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azzal jellemezve, hogy egy (VIII) altaldanos
képletli vegyiletet, amelyben a helyettesitdk
jelentése az elébbiekben megadott, egy Rs-
-NHz altalénos képletih aminnal - amelyben R3
jelentése az elébbiekben megadott - reagél-
tatjuk egy rovidszénldncu alkanolban, szoba-
hémérsékleten, és kivant esetben a kapott
(I) altaldnos képletl vegyuletet, amelyben R2
jelentése omega-N3-(2-4 szénatomos)-alkeni-
lén- vagy N3CHz-csoport - Het, R1 és8 R3 a
fenti -, olyan vegyliletek eldallitdsdra, ame-
lyekben R2 jelentése amino-(1-4 szénatomos)-
-alkil-csoport, hidrogénnel palladium/szén
katalizétor jelenlétében redukaljuk.

(Els6bbsége: 1988.12.14.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan
(I) dltalanos képletii vegyiletek elballitaséra,
ahol
HET jelentése az A, képlet-csoport egyik

tagja, vagy egy (B) altalanos képleth

csoport - e képletben

X jelentése hidrogénatom, 1-3 szénato-

mos alkil- vagy cianocsoport, vagy
fluor-, kloér- vagy bromatom,
Y jelentése hidrogénatom,

Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-3
szénatomos alkilcsoport,
n értéke 0-2 -,

R1  jelentése 6-8 szénatomos cikloalkil-
vagy i-propil-csoport,

R2 jelentése 3-5 szénatomos alkil-, fenil-,
metil-vinil-, dimetil-vinil-, halogén-vi-
nil-, hidroxi-(1-3 szénatomos)-alkil-
vagy amino-(1-4 szénatomos)-alkil-cso~
port és

Rs jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport,

azzal jellemezve, hogy egy (VIII) é&ltalanos
képletli vegyuletet, amelyben a helyettesitok
jelentése az elébbiekben megadott, egy Ra-
-NH2 altaldanos képleti aminnal - amelyben R3
jelentése az elébbiekben megadott - reagéal-
tatjuk egy rovidszénlancu alkanolban, szoba-
hdémérsékleten.
{Els6bbsége: 1987.12.15.)

Kiadja az Orszéagos Talalmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: dr. Szvoboda Gabriella osztélyvezetd
R-4967 - KJK
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