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A taldlmény targya eljards az dj (I) altaldnos képletd R, jelentése a Val vagy a Phe oldallanca.
vegyiiletek eldallitasara, ahol a képletben A taldlmény szerinti eljardssal elgallitott vegyiile-
R, jelentése Cbz vagy Boc amino-védScesoport, vagy tek enzim inhibitdl6 hatdssal rendelkeznek és gyégy-
ezeket tartalmazé -Val-Pro- peptid-csoport, szerészetben alkalmazhat6k.
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A taldlmdny tdrgya eljards dj (1) 4ltaldnos képletd pro-
tedz enzim inhibitorok elGallitasdra, amelyek kiilonféle
fiziol6giai alkalmazasra hasznalhaték. A talalmany
szerinti eljirds sordn az (1) 4ltaldnos képletl vegyiile-
teket a megfeleld alkohol oxidacidjaval dllitjuk el6.

Tégabb értelemben a taldlmdny térgya eljards pepti-
déz szubsztritok elGallitdsdra, amelyekben a termindlis
karboxilcsoportot (7) képleti pentafluor-etil-karbonil-
csoporttal helyettesitjiik. Ezek a peptiddz szubsztrat
analégok szdmos kiilonbdz8 protedz inhibitorként al-
kalmazhat6k, ami kivélé farmakolGgiai alkalmazhat6-
sdgot biztosit kiilonféle betegségek kezelésében.

Részletesebben, a taldlmany tirgya eljaras bizonyos
peptiddz szubsztratok pentafluor-etil-karbonil-anal6g-
jainak eldéllitdsdra, amelyek alkalmasak szerin-, kar-
mos betegség kezelésében vald alkalmazasra alkalmas-
sd teszi Gket.

A talalmdny targya tehat eljaras peptiddz szubsztra-
tok pentafluor-etil-karbonil-analégjainak elGallitdséara,
amelyeket aktiv kotShelyeik leirdsa alapjan az aldbbi
szerkezetekkel lehet jellemezni. A specifikus csoportok
az aldbbiak:

I. Szerin proteindzok: ezek k6zé tartoznak az elasztdz
(human leukocita), katepszin G, thrombin, plazmin,
C-1 észterdz, béta-laktamdz, D-alanin-D-alanin
karboxipeptiddz, kimotripszin, tripszin és kallikerin
enzimerek.

II. Karbonsav proteinazok, igy a renin, pepszin és ka-
tepszin D enzimek.

III. Metallo proteindzok, mint példaul az angiotenzin
konvertal6 enzim, enkefalindz, pszeudomondsz el-
asztdz és leucin aminopeptidaz enzimek.

A fenti enzimek peptiddz inhibitorai a taldlmany
szerinti eljdrdssal elGallithat6 (1) 4ltalanos képletd ve-
gyiiletek, és gydgyszerészetileg elfogadhaté savaddici-
s s6i, ahol az éltaldnos képletben
R; jelentése Cbz vagy Boc amino-véddcsoport, vagy a

fenti védScsoportokat tartalmaz6 -Val-Pro- peptid;

R, jelentése Val vagy Phe a-aminosav oldalldnc.

A taldlmény szerinti peptiddz szubsztrat analégokban
az alfa-aminosavak L-konfigurdcijiak. Az ismert ha-
rombetis aminosav jel6lések alkalmazdsa sordn,
amennyiben az aminosav L-konfiguricigji, a harombe-
tis kod elsG betdjét nagybetiivel irjuk, amennyiben az
aminosav D-konfigurécidju, a kédot kisbetiivel kezdjiik.

A taldlmany szerinti vegyiiletek lehetnek savaddici-
6s s6 formdjiak, mely sék a szakirodalombdl ismert
eljarasokkal, a szabad formdbdl barmely nem toxikus
szerves vagy szervetlen savval reagéltatva dllithat6k
eld.

A taldlmany szerinti (1) 4ltaldnos képletd peptiddz
inhibitorok tovabbi részletes leirdsa eldtt néhdny pep-
tidkémiai ismeretet frunk le. Minden alfa-aminosav
rendelkezik egy jellemz§ csoporttal, amely R csoport,
vagy lénc az alfa-aminosav alfaszénatomjahoz kapcso-
16dik, mint péld4ul a valin esetében az izopropilcso-
port. Az egyes alfa-aminosavak R-csoportjait A. L.
Lehninger, Biochemistry (ldsd a 4. fejezetet) kozlemé-
nyében részletesen leirta.
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A lefrasban alkalmazott roviditések jelentése a ko-
vetkezd:

Phe fenilalanin

Val  valin

Pro  prolin

Cbz  benziloxi-karbonil-csoport
Boc  terc-butoxi-karbonil-csoport

Az (1) 4ltaldnos képletdi vegyiiletek dgy is leirha-
t6k, hogy ezek peptid szdrmazékok, amelyek a karbo-
xilcsoport végiikon médositottak.

A taldlmény szerinti eljdrassal elGéllithaté vegyiile-
tek tobbek kozott a humdn leukocita elasztdz, katepszin
G, thrombin, kimotripszin, tripszin, plazmin, C,-észte-
rdz, Cy konvertdz, urokindz, akrozin, béta-laktamaz,
karboxi-peptiddz, cisz-transz izomerdz, renin, Katep-
szin D, angiotenzin, enkefalindz, stb. enzimek gatldsa-
ra alkalmazhat6k.

Alkalmazdsuk esetén az (1) 4ltaldnos képletd ve-
gyliletek enzim inhibidlé jellemzGit a szakirodalomban
ismert standard biokémiai eljarasokkal hatdrozhatjuk
meg. A vegyiiletek alkalmazott dézisa természetesen
fiigg a betegség slyossdgitdl és fajtdjatdl, melyet az
orvos hatdroz meg. Altaliban 0,01-10 mg/kg testts-
meg/nap, elénydsen 0,1-10 mg/kg testtomeg/nap dézis
alkalmazhat6 a fenti betegségek kezelésében.

Humdn leukocita elasztdz enzimet a gyulladds he-
lyén a tobbmagvy leukociték bocsétjak ki, és igy szé-
mos betegség egyiittjarja. Az (1) éltaldnos képletii
vegyiiletek, koszvény, reumds iziileti gyulladds és mas
gyulladdsos betegségek, valamint emphysema kezelé-
sében alkalmazhat6 gyulladdsgatl6 hatdssal rendelkezd
anyagok.

Az (1) 4ltaldnos képlet vegyiiletek, amelyek a
katepszin G enzimet inhibidljdk, hasonlé betegségek
esetében alkalmazhatdk, mint a humédn leukocita inhi-
bitorok. Azaz alkalmazhaték iziileti gyulladds és
emphysema kezelésére, ezen tiilmenden alkalmazhaték
tiid6 fert6zés 4ltal okozott glomerulonephritis és tiidd
€16sdik kezelésére.

Az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek tovabb4 inhibi-
4ljak a thrombint, és igy hasonléan a heparin alkalma-
z4sdhoz, alkalmasak thrombosisos vénagyulladds és
koszortér thrombosis kezelésében kezdeti antikoagu-
lans szerként val6 alkalmazasra.

Az (1) éltaldnos képletd tripszint és kimotripszint
inhibidlé anyagok a hasnyalmirigy gyulladds kezelésé-
re alkalmazhatdk.

Az (1) altaldnos képletii plazmint inhibidl6 vegyii-
letek anti-proliferativ hatdsiiak és alkalmasak jéindula-
td prosztata tiltengés, és prosztata karcinéma, valamint
psoriasis kezelésére.

Azok az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek, melyek
inhibiéljdk a C,-észterdz, valamint a C; konvertaz enzi-
met lupus, iziileti gyulladds, autoimmun haemolitikus
vérszegénység és glomeluronephritis kezelésére alkal-
mazhatok.

Az (1) 4ltaldnos képletd urokindz enzimet gitlé
vegyiiletek alkalmasak tdlzott sejtndvekedéssel jaré
betegségek kezelésére. Mint ilyenek, alkalmasak j6in-
dulatd prosztata tdltengés és prosztata karcinéma, pso-



1 HU 209931 B 2

riasis kezelésére, valamint magzatelhajtéként valé al-
kalmazdsra.

Azok az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek, melyek
inhibidljdk a béta-laktamdz enzimet, alkalmasak anti-
bakteridlis szerek, els6sorban béta-laktdm antibiotiku-
mok hatdsossaganak novelésére.

Az (1) 4ltalanos képletif vegyiiletek, melyek inhibi-
dljak a renint, magas vérnyomds elleni szerként valé
felhaszndldsra, és amelyek a pepszint inhibidljak gyo-
morfekély ellenes szerként, gyomorfekély kialakuldsa-
nak megakadilyozédsdra valé felhasznaldsra alkalma-
sak.

Az (1) éltaldnos képletif katepszin D inhibidl$ haté-
st vegyiiletek alkalmasak ugyanazon betegségek keze-
lésére, mint a humdn leukocita elasztdzként valé fel-
haszndldsndl lefrtuk, valamint anti-demielindlé szer-
ként valé alkalmazésra és idegszoveti kdrosoddsok ke-
zelésére.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek, melyek inhibi-
4ljak az ACE angiotenzin enzimet, vérnyomascsokken-
t8 szerként, magas vérnyomds kezelésére alkalmasak.

Az enkefalindz enzimet gitl hatdsd (1) ltaldnos
képletli vegyiiletek fdjdalomcsillapité szerként hasz-
nalhat6k.

Az (1) altaldnos képletd vegyiiletek és eldallitdsi
eljdrasuk kiinduldsi vegyiiletei a szakirodalombél is-
mert médszerekkel, példdul az A. reakciévézlat — ahol
P, valamely lehasithaté védGesoport, R, és R, jelentése
az (1) 4ltaldnos képletnél megadott — szerinti eljardssal
dllithat6k eld.

A reakci6vézlat szerinti eljdrds sordn a (2a) vagy
(2b) altaldnos képlet N-metoxi-N-metil-amid redukci-
jdval dllitjuk el6 a (3a) vagy (3b) dltaldnos képletid
aldehideket. Elény6sen a (2a) 4ltaldnos képleti vegyii-
leteket alkalmazzuk kiinduldsi anyagként. A redukciét
dltalaban barmely, a szakirodalomban ismert elj4rdssal,
példdul litium-aluminium-hidrid segitségével végez-
hetjiik. A redukciét alkalmasan hitott, altaldban koriil-
beliil 0 °C-os (2a) vagy (2b) dltalanos képletd vegyiilet
inert oldészerben, mint péld4ul éter tipusi oldészerben,
példdul tetrahidrofurdnban késziilt oldatdhoz feles-
legben alkalmazott litium-aluminium-hidridet adva vé-
gezzilk. Miutdn a reakci$, jellemz6en koriilbeliil
30 perc miilva teljesen befejezddik, a reakci6t példdul
10%-os kdliumhidrogénszulfdt vizes oldat hozzdaddss-
val ledllitjuk. A terméket példaul a vizes elegyet etil-
acetéttal extrahdlva, majd az oldatot megszéritva, és az
oldészert eltdvolitva izoldlhatjuk. A nyersterméket pél-
ddul szilikagélen, 55% etilacetdt/hexdn eluens alkalma-
zdsdval oszlopkromatogrifia segitségével vagy étkris-
talyositdssal tisztithatjuk.

A (3a) és (3b) dltaldnos képleti aldehideket ezutdn
pentafluor-etil-anionnal reagiltatjuk, amely lehet pél-
ddul a pentafluor-etil-anion litium séja és igy a (4a),
vagy (4b) altaldnos képleti kiindulési alkoholokat 4llit-
hatjuk el8. A kondenzécidt a szakember példdul P. G.
Gasman és Neil J. O'Reilly, J. Org, Chem. 52, 2481~
2490 (1987), kozleményében leirt médositott eljardsa-
val végezheti. Az eljdrasban a perfluor-etil-aniont in
situ allitjuk eld, metil-litium) litiumbromid komplexet
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adagolva az aldehid és perfluor-etil-jodid inert old6-
szerbe, példdul dietil-éterben képzett oldatdhoz. A hd-
tott reakcidelegyet (-78 °C — 0 °C) koriilbeliil 0,5-
1 6raig keverjiik, amig a reakci$ befejezGdik, majd
felesleg hig sésavba dntve a reakciét ledliftjuk. A ter-
méket példaul dietil-éterrel extrahdlva, majd az oldé-
szert eltdvolitva izoldlhatjuk. A nyersterméket példaul
szilikagélen végzett kromatogrifia segitségével tisztit-
hatjuk. ’

Az igy kapott (4a), vagy (4b) 4ltaldnos képletd
alkoholokat ezutdn a taldlmany szerinti eljardsnak
megfelelden ketonnd oxidaljuk. Az oxiddciét a jél is-
mert Swern oxiddcids eljarassal végezhetjiik, vagy al-
kalmazhatunk médositott piridinium-dikomdtot fel-
haszndlé Jones oxiddcidt, vagy krémsavanhidrid-piri-
dinium komplexet alkalmazd oxidéciét, vagy Dess-
Martin perjodindnt, 1,1,1-trisz(acetiloxi)-1,1-dihidro-
1,2-benzojodoxol-3(1H)-ont ocxilddészerként.

A Swern oxid4ci6t 4ltaldban koriilbeliil 2-10 mol
ekvivalens dimetilszulfoxid és koriilbeliil 1-6 mol ek-
vivalens trifluor-ecetsavanhidrid, vagy oxalil-klorid re-
akcijaval végezziik. A fenti reaktdnsokat inert oldd-
szerben, példdul diklérmetdnban, inert atmoszférat tar-
talmaz6 (példdul nitrogént, vagy mds hasonlé inert
gézt) reaktorban, vizszintes koriilmények kozott, ko-
riilbeliil -80 °C — -50 "C hémérsékleten oldjuk. Igy in
situ szulfonium adduktot képezziik, amelyhez ezutdn a
megfelel§ (4a) vagy (4b) dltaldnos képletii alkohol 1
ekvivalens mennyiségét adjuk.

Az alkoholokat elGnyssen inert oldészerben, példé-
ul diklérmetdnban vagy minimdlis mennyiség( dime-
tilszulfoxidban oldjuk, és a reakciGelegyet hagyjuk ko-
riilbeliil -50 °C-ra melegedni (koriilbeliil 10-20 per-
cig), majd a reakciét koriilbeliil 3—-10 mol ekvivalens
tercier amin, példdul trietil-amin, N-metil-morfolin
hozz4ad4s4val teljessé tessziik. A médositott Jones oxi-
déciét 4ltaldban a (4a) vagy (4b) dltaldnos képletii
alkoholt piridinium-dikrométtal reagéltatva végezziik.
A reaktdnsokat vizkot6 molekulaszita (példdul 3
Angstrdm méretd poritott molekulaszita) és jégecet je-
lenlétében koriilbeliil 0 °C — 50 °C, elénydsen szobahd-
mérsékleten reagéltatjuk, majd a terméket izoldljuk, és
kivéant esetben az amin védcsoportokat eltdvolitjuk.

Mis eljardsban inert oldészerben, példdul diklor-
metanban, in situ, inert atmoszféraban, vizmentes ko-
riilmények kozott, koriilbeliil 0 °C — 50 °C hémérsékle-
ten elGallitott 1-5 ekvivalens krémsavanhidrid piridin
komplexet (Iasd Sarett reagens in situ elGéllitdsa, Fie-
ser and Fiese ,,Reagens for Organic Synthesis” Vol. 1.,
pp 145; Sarett és mtsai, J. A, C. S., 25, 422, (1953)
1 mol ekvivalens (4a), vagy (4b) éltaldnos képleti ve-
gyiilettel reagdltatunk a fenti koriilmények kozott ko-
riibeliil 1-15 6raig, majd a terméket izolaljuk, és az
amincsoport védGcsoportokat eltdvolitjuk.

Mds eljdrds szerint (4a) vagy (4b) dltaldnos képletii
alkoholokat a kivant (1) képletd ketonnd alakitjuk
Dess-Martin perjodindnt alkalmazé oxiddcids reakcid-
ban [ldsd Dess-Martin, J. Org. Chem., 48, 4155
(1983)]. Az oxidéciét koriilbeliil 1 mot ekvivalens (4a)
vagy (4b) 4ltaldnos képletd alkoholt inert atmoszférd-
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ban (példdul nitrogéngdz atmoszférdban), vizmentes
kérilmények kozott, 0 °C — 50 °C hémérsékleten (eld-
nydsen szobahSmérsékleten), 1-5 mol ekvivalens (el6-
ny6sen 1,5 ekvivalens) perjodindn inert oldészerben
(példaul diklérmetdnban) késziilt szuszpenzidjdval rea-
galtatunk. A reakcidt koriilbeliil 1-48 6rdig folytatjuk.
A ketonok izoldldsa utén kivant esetben az aminocso-
port véddcsoportokat eltdvolitjuk.

A taldlmény szerinti el6nyds eljarasban a taldlmany
szerinti vegyiileteket tgy éllitjuk eld, hogy el§szor a
végsG oxidaciét megel§zGen a (4a) 4ltaldnos képleti
aminocsoporton védett perfluor-etil-alkoholt a megfe-
lel§ (4b) dltalanos képleti vegyiiletté alakitjuk. A (4a)
dltaldnos képletd aminocsoporton védett perfluor-etil-
alkoholbdl eldsz6r az aminocsoport véddcsoportot el-
tavolitjuk, és amennyiben kivanatos ezutdn az R; cso-
portba értend§ peptid-lanc beépitését a szokdsosan al-
kalmazott alfa-aminosav peptiddé alakitdsi eljarassal
elvégezhetjiikk. Amennyiben az R, csoport t6bb, mint
egy aminosavbél all, a védScsoport nélkiili (4a) dltald-
nos képletd vegyiilethez, vagy az egész peptid-lancot
kapcsolhatjuk, vagy az aminocsoportokat sorrendben
kapcsolhatjuk a molekuldhoz. M4ds eljardsban e két
fenti eljards kombinaciéjat is alkalmazhatjuk.

Mis eljards szerint a (2a) és (2b) dltaldnos képletd
vegyiiletek kozvetleniil az (1) dltaldnos képleti vegyii-
letekké alakithaték az N-metoxi-N-metil-amid és a
perfluor-etil-anion hasonlé médon végzett kondenzaci-
6javal, mint amilyen kondenzici6val a (2a) illetve (2b)
dltalanos képletd vegyiileteket a (3a) illetve (3b) altala-
nos képletd vegyiiletekké alakitottuk.

A vegyiileteket ezt kovetSen standard eljdrdsokkal
izolaljuk és tisztitjuk. A sziikséges aminosavak, szar-
mazékaik, izomerjeik kereskedelemben kaphatdk, vagy
a szakirodalomban j6l ismert eljardsokkal el@éllithatdk.

A (6a) és (6b) dltaldnos képletli N-metoxi-N-metil-
amidokat a megfelel§ alfa-aminosavakbdl a szokdsos
eljarassal allithatjuk el6. [Lasd példdul J. A. Fehrentz
és B. Costra, Synthesis, 67678 (1983) kozleményében
lert eljarast.]

N-Metil-morfolin, avgy mds sztérikusan gatolt nem
nukleofil tercier amin és a (6a), vagy (6b) altalanos
képletid vegyiilet nem reaktiv oldészerben, példdul dik-
I6rmetdnban késziilt hideg (példdul -60 °C — kériilbeliil
0 °C-o0s) oldatdhoz izobutil-kl6r-formidtot adunk. Ko-
riilbeliil 5 perc-1 6ra reakci6idg elteltével, jellemz6en
koriilbeliil 15-20 perc milva az elegyhez N,O-dimetil-
hidroxilamin-hidrokloridot adunk, majd a reakcid-
elegyet koriilbeliil 30 perc — koriilbeliil 6 6ra ideig ke-
verjik, majd hagyjuk szobah&mérsékletre melegedni.
Amikor a reakci6 koriilbeliil 1-10 éra elteltével befeje-
zGdik az elegyet vizbe ontjiik és a vizes fazist példaul
etilacetattal extrahdljuk. A kivant terméket az old6szer
elpérologtatdsaval izolaljuk, majd példaul szilikagélen,
etilacetat/hexan eluens alkalmazdsdval gyorskromatog-
rafia segitségével tisztitjuk. A tisztitdst példul szilika-
gélen, diklérmetdn eluens alkalmazdsdval végzett
gyorskromatografia segitségével is végezhetjiik.

A taldlmany szerinti eljarast az aldbbi példdkon
részletesen bemutatjuk. Az elGéllitott vegyiiletek mole-
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kulatomegét nagy felbontSképességii tomegspektromé-
terrel mértiik.

1. példa
Cbz-Val-C,F; elddllitdsa

A. Cbz-Val(OH)-CF,CF; elddllitdsa

0,55 g Cbz.Val-H 8 ml dietiléterben késziilt oldatat
-78 °C-ra hidtjik és 0,5 ml pentafluor-etil-jodidot
adunk hozzi. A keverékhez 2,8 mt (1,5 molos éteres
oldat) metillitium/litiumbromid komplex oldatot
adunk, majd 0,5 6réig -78 °C-on keverjiik. Ezutdn hig
sésavba Ontjiilk, majd a vizes elegyet kétszer 100 m
dietil-éterrel extrahdljuk. Az egyesitett extraktumot
vizmentes ndtriumszulfdton megszdritjuk, majd az ol-
dészert vdkuumban elpérologtatjuk és a nyerstermékek
kromatografia segitségével tisztitjuk. 97 mg cfmbeli
terméket kapunk.

MS: 356 M+H)*

A. Cbz-Val-CF,CF; elddllitdsa

0,03 ml oxalil-klorid 2 ml diklérmetédnban késziilt
oldatat -55 °C-ra hitjiik és 0,08 ml dimetilszulfoxidot
adunk hozzi. Az elegyet 5 percig keverjik, majd
82 mg CBZVal/OH/-CF,CF; 1 ml diklérmetédnban ké-
sziilt oldatat adjuk hozz4. A reakcidelegyet 20 percig
-55 °C-on keverjiik, majd 0,5 ml trietilamint adunk
hozzd és szobahOmérsékletre melegitjiik. Ezutdn
100 ml vizbe 6ntjiik, és etilacetéttal extrahaljuk. Az
egyesitett extraktumot vizmentes ndtriumszulfiton
megszaritjuk, és vdkuumban bepéroljuk. A nyerstermé-
ket kromatogréfia segitségével tisztitjuk, és 23 mg cim-
beli vegyiiletet kapunk.

2. példa
N-[(fenil-motoxi)-karbonil(-L-valil-)N-metoxi-N-
metil-L-fenil-alanil-amid]

2,5 g (6,25 mmol) N-(N-(fenil-metoxi)-karbonil(-L-
valil)-L-fenil-alanil-amid 25 ml diklérmetdnban ké-
sziilt oldatdhoz 1,5 ml N-metilmorfolint adunk. Az ol-
datot -15 "C-ra hitjiik, majd 0,8 ml izobutil-kl6r-formi-
atot adunk hozzd. A reakcidelegyet 20 percig keverjiik,
és ekkor 1,0 g N,O-dimetil-hidroxilamin-hidrokloridot
adunk hozzd. Az oldatot 1 6réig -15 “C-on keverjiik,
majd tovabbi 3 6rdig hagyjuk szobahSmérsékletre me-
legedni, és keverjiik. A reakcidelegyet hig natriumhid-
rogénkarbondt oldatba 6ntjiik, majd hdromszor 75 ml
etilacetattal extrahdljuk. Az egyesitett extraktumot viz-
mentes ndtriumszulfiton megszéritjuk majd az oldé-
szert vakuumban elpdrologtatjuk. A nyersterméket szi-
likagélen oszlopkromatogrifia segitségével tisztitjuk.
A kivant terméket 57% etilacetat/hexdn eluenssel vag-
zett eliici6 sordn nyerjiik. Termelés 1,8 g.

3. példa

N’-metoxi-N’-metil-L-N-[(fenil-metoxi)-karbonil |-

fenil-alaninamid

25 g (0,084 mél) L-N-(fenil-metoxi)-karbonil-fe-
nil-alanin 3000 ml diklérmetdnban késziilt oldatdhoz
18,4 ml (0,167 mé1) N-metil-morfolint adunk, majd
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-15 °C-ra hdtjiik és 10,8 ml (83,6 mél) izobutil-kl6r-
formidtot adunk hozzd. Az egyet 15 percig -15 "C-on
keverjiik, majd 8,5 g N,O-dimetil-hidroxilamin hidrok-
loridot adunk hozzd. Az reakcidelegyet 1 6rdig -15 °C-
on keverjiik, majd hagyjuk szobahémérsékletre mele-
gedni és 3 drdig ezen a hémérsékleten keverjitk. A
reakcidelegyet ezutdn 300 ml vizbe Ontjiik és a vizes
fazist kétszer 150 ml diklérmetdnnal extrahdljuk. Az
egyesitett extraktumot vizmentes ndtriumszulfaton
megszéritjuk, és térfogatdt 100 ml-re bepéroljuk, majd
25,4 mm szilikagél rétegen lesziirjiik. A szilikagélt
200 ml diklérmetdnnal mossuk, majd az oldészert az
egyesitett sziirletbSl elpdrologtatjuk. 26,14 g cimbeli
vegyiiletet kapunk.

4. példa

5-[(1,1-dimetil-etoxi)-karbonil(-amino)-6-[(metoxi-

metil)-amino J-6-oxo-hexil-karbaminsay fenil-metil

észter

10 g (26,3 mmél) N2-[(1,1-dimetil-etoxi)-karbo-
nil]-N®-[(fenil-metoxi)-karbonil}-L-lizin diklérmetén-
ban késziilt oldatat 0 *C-ra hiitjiik és 9,15 ml diizopro-
pil-etil-amint adunk hozzd. Az elegyhez ezt kdvetSen
3.4 ml (26,3 mmol) izobutil-klér-formidtot adunk és
-15 °C-ra hiitjiik, majd 15 percig keverjiik. Ezt kovetd-
en 2,7 g N,O-dimetil-hidroxil-amin-hidrokloridot
adunk hozz4, és 2 6rdiog -15 °C-on keverjiik. A reak-
cidelegyet hagyjuk szobahSmérsékletre melegedni,
majd 18 6rdig ezen a hémérsékleten keverjiik. A reak-
ciGelegyet ezutdn 200 ml vizbe ontjiik, és az elegyet
kétszer 150 ml diklérmetdnnal extrahdljuk. Az egyesi-
tett extraktumot vizmentes magnéziumszulfaton meg-
szdritjuk, és az olddszert vdkuumban elpdrologtatjuk.
13,5 g nyersterméket kapunk. 3,0 g nyersterméket szi-
likagélen oszlopkromatogréfia segitségével, 50% etil-
acetdt/hexdn eluens alkalmazéséval tisztitunk és 2,01 g
kivant terméket kapunk.

5. példa

N-[(fenil-metoxi)-karbonil]-L-valil-L-fenil-alaninal

3 g (6,8 mél) N-[(fenil-metoxi)-karbonil]-L-valil-
N’-metoxi-metil-L-fenil-alaninamid 50 ml tetrahidro-
furdnban késziilt oldatét 0 °C-ra hiitjiik és 250 mg liti-
um-aluminium-hidridet adunk hozzd. Az elegyet
30 percig 0 "C-on keverjilk, majd a reakciét 10%-os
kalium-hidrogénszulfdt hozzaaddsdval ledllitjuk. Az
elegyet 400 ml vizbe Ontjiik és a vizes fazist hdromszor
150 ml etilacetattal extrahdljuk. Az egyesitett szerves
oldatot vizmentes magnéziumszulfiton megszaritjuk
és az olddszert vdkuumban elparologtatjuk. A nyerster-
mékek szilikagélen, 55% etilacetdt/hexan alkalmazdsa-
val kromatogrifia segitségével tisztitjuk és 1,6 g cim-
beli vegyiiletet kapunk.

6. példa

Boc-Val-CFy-CF; elddllitdsa

1,0 g (3,8 mmo6l) Boc-Val-N(OCH;)CH; vegyiiletet
oldunk 50 ml dietiléterben és az oldatot -78 *C-ra hit-
jiik. Ezutdn 1,5 ml (12,2 mm6l) pentafluor-etil-jodidot
adunk hozza. Ezt kovetSen 6,0 ml (9,0 mmdl) 1,5 mé-
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los litiumbromid/metil-litium komplex dietiléteres ol-
datdt adjuk az elegyhez. Az elegyet 5 percig keverjiik,
majd vékonyrétegkromatogréfia segitségével analizal-
juk. A reakcié nem fejez6dott be. Az elegyhez tovabbi
0,75 ml pentafluor-etil-jodidot és 0,3 ml litiumbro-
mid/metil-litium komplex oldatot adunk. Az elegyet
ismét keverjiik, majd vékonyrétegkromatogréfia segit-
ségével analizdljuk. A reakcié 75% mértékben zajlott
le, igy az elegyhez tovébbi 0,75 ml pentafluor-etil-jodi-
dot és 0,3 ml litiumbromid/metil-litium komplex olda-
tot adunk. Az elegyet még tiz percig keverjiik, majd
200 m] vizbe ontjiik. Ezutdn a vizes keveréket kétszer
150 ml dietiléterrel extrahdljuk. Az egyesitett extraktu-
mot vizmentes ndtriumszulfiton megszaritjuk, az oldd-
szert vdkuumban elpdrologtatjuk és a nyersterméket
héromszor 24 cm szilikagél oszlopon 10% etilace-
tat/exdn eluens alkalmazdsdval kromatogréfia segitsé-
gével tisztitjuk. 900 mg cimbeli vegyiiletet kapunk.
MS = 320,1310 (szdmitott: 320, 1285) (M+H)*

7. példa

Cbz-Phe-CF,-CF; elédllitdsa

0,57 g (1,7 mmol) Cbz-Phe-N(OCH;)CH; vegyiile-
tet oldunk 25 ml dietiléterben és -55 °C-on 0,75 ml
(6,1 mmél) pentafluor-etil-jodidot kondenzalunk és
adunk a hideg elegyhez. Ezutdn 3,0 ml (4,5 mmél)
metil-litium/ltiumbromid komplexet adunk hozzd és
15 percig keverjiik. A htsfiird6t eltdvolitjuk és az ele-
gyet 20 percig keverjiik, mikozben szobahSmérsékletre
melegszik. A reakcielegyet ezutdn hig sésavba ontjiik
és haromszor 50 ml dietiléterrel extrahaljuk. Az éteres
extraktumot egyesitjiik, és vizmentes ndtriumszulfdton
megsz4ritjuk, majd vakuumban bepdroljuk. A nyerster-
méket 3 cm x 20 cm szilikagél oszlopon, 20% etilace-
tit/hexdn eluens alkalmazdséval, kromatografia segit-
ségével tisztitjuk. A kapott nyersterméket djra 20%
etilacetat/hexdn elegyben oldjuk és 2 cm/22 cm szili-
kagél oszlopon djra kromatografdljuk. Koriilbeliil
20 m! térfogati frakcidkat szediink, miutén az értékte-
len térfogatot eldobtuk. Termelés 285 mg.

MS = 368, 1254 (szdmitott: 368, 1285) (M+H)*

8. példa

Boc-Val-Pro-Val-CF,CF; elddllitdsa

100 m! etilacetitban Boc-Val-CF,-CF; vegyiiletet
oldunk és 0 °C-ra hiitiink. Az elegyet 5 percig sésav-
gdzzal kezeljiik, majd 20 percig 5 “C-on keverjik. (A
kiinduldsi anyag vékonyrétegkromatogréafids analizis
szerint eltdinik.) Ezutdn az oldészert rotéciés beparlén
elpdrologtatjuk, és a nyers sésavas sét tisztitds nélkiil
alkalmazzuk a kovetkez§ 1épésben.

Kiilsn lombikban 0,54 g (1,7 mmdl) Boc-Val-Pro-
OH vegyiiletet oldunk 6 ml diklérmetdn és 0,55 ml
(5,1 mmdl) N-metil-morfolin elegyében, és az elegyet
22 °C-ra hitjik. Ehhez az elegyhez 0,22 ml
(1,7 mmdl) izobutil-kiér-formidtot adunk, és az elegyet
25 percig -22 °C-on keverjiik. Ezutdn hozzdadjuk a so-
savas sdjahoz (amelyet az €l6z6 bekezdésben lefrtak
szerint 4llitottunk el8), amit elézetesen 10 ml diklér-

metdnban szuszpenddljuk. A reakcidelegyet 1,5 érdig
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keverjiikk, majd 100 ml vizbe ontjiik. A vizes elegyet
2 x 100 ml dietiléterrel extrahaljuk. Az éteres extraktu-
mot egyesitjiik és hig sésavval, majd ndtriumhidrogén-
karbonét oldattal mossuk, és vizmentes natriumszulfa-
ton megszaritjuk. Az olddszert elparologtatjuk, és
660 mg nyerstermékek kapunk. A terméket
13 cm x 24 cm szilikagél oszlopon, 20% etilacetit/he-
xan eluens alkalmazasdval gyorskromatografia segitsé-
gével tisztitjuk.

MS =516, 2529 (szdmitott: 516, 2496) (M+H)*

Az aldbbijakban ismertetjiik a biol6giai vizsgalato-
kat és referencidkat, amelyekkel a taldlmdny szerinti
vegyiiletek biokémiai hatdsossdgat kimutattuk.

Péld4ul a humén elasztdzt in vitro vizsgaltuk, amely
vizsgalatban kronofor peptideket, szukcinil-alanil-ala-
nil-alanil-p-nitro-anilidet (A1), metoxi-szukcinil-ala-
nil-alanil-prolil-valil-p-nitro-anilidet (A2), és mésokat
alkalmazunk, amelyek kereskedelemben kaphat6 ve-
gyiiletek. A tesztvizsgélati puffer 8,0 pH, és a vizsgdlati
koriilmények hasonl6ak a Lotterberg és munkatérsai
(A3, A4) dltal lefrtakkal. Az enzimet humdn sputumbél
tisztitjuk (AS5), habdr mér kereskedelemben is kaphat6-
vd valt. Az azonnali inhibidlék kinetikus jellemzését
Dixon gorbével (A6), mig a lassi és/vagy szorosan
kot6dS inhibitorok kinetikdjdt Williams és Morrison
dltal alkalmazott eljarassal (A7) hatdrozzuk meg.

Hasonléan mds protedzok vizsgalatét és az inhibito-
rok hatdsat in vitro analég spektroszkopikus eljardsok-
kal végezziik: katepszin G (A2); thrombin (A3); kimot-
ripszin (A8); tripszin (A9); plazmin (A3); C1 észterdz
(A10); urokindz (A3); plezminogén aktivdtor (A11);
akrozin (A12); béta-laktamdz (A13); katapszin B
(Al4); pepszin (A15); katepszin D (A16); és leucin
aminopeptiddz (A17). A pszeudomonasz elasztdz ese-
tében kapcsolt tesztvizsgélatot alkalmaztunk, amely-
ben humén elasztdz szubsztrdtot és mikroszoma ami-
nopeptidézt alkalmaztunk.

Az angiontenzin I-konvertdl enzim és az enke-
falinaz, valamint inhibitoraik radioimmun tesztvizs-
gdlatdt Ryan eljdrdsa (A18) szerint végeztiik és Vent-
rex Laboratories Inc. triciummal jelzett szubsztrato-
kat alkalmaztunk. A radiocimmun vizsgélatot renin
esetében is elvégeztiik (A19). A C3-konvertdz enzim
méréseket Tack és mtsai. eljdrdsa (A20) szerint vé-
geztiik.

Az egyes tesztvizsgdlati referencidkat az aldbbiak-
ban soroljuk fel.

Al. Nagyban érzékeny és alkalmas elasztdz
szubsztrat szintézise és analitikai felhasznéldsa. J.
Beith, B. Spiess és C. G. Wermuth, Biochemical Medi-
cine, 11 350-375 (1974).

A2. A katepszis G és humén leukocita elasztiz
kiterjesztett szubsztrat helyének leképezése. Alfa 1-
protedz inhibitor aktiv helyekkel kapcsolatos peptid
szubsztratok vizsgélata. K. Nakajama, J. C. Powers, B.
M. Ashe és M. Zimmetmen, The Journal of Biological
Chemistry, 254 4027-4032 (1979).

A3. Koaguldciés protedz vizsgélatok, amelyekben
peptid kromogén és fluorogén szubsztritokat alkalma-
zunk. R. Lettenberg, U. Christensen, C. M. Jackson és
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P. L. Coleman, Methods in Enzymology (L. Lorand
ed.), Academic Press, New York, 80, 341-361 (1979).

A4, Az oldat sszetétel fiiggs extinkcid koefficiens
véltozds p-nitro-anilin esetében. R. Lettenberg és C. M.
Jackson, Biochimica and Biophysica Acta, 742 558-
564 (1983).

AS5. Elasztaz és katepszin G humién septumbdi valé
gyors és nagy mennyiségii tisztitdsi eljardsa, R. R.
Martodam, R. J. Baugh, D. Y. Twumasi és I. E. Leiner,
Preparative Biochemistry, 9 15-31 (1979).

A6. Enzim inhibitor konstansok meghatérozasa. M.
Dixon, The Biochemical Journal, 55 170-171 (1953).

A7. Reverzibilis szoros kotésd inhibidlds kinetikd-
ja. . W. Williams és J. F. Morrison, Methode in Enzy-
mology (D. L. Purich ed.), Academic Press, New York,
63., 437467 (1979).

A8. Két alkalmas spektrometrids enzim tesztvizs-
gélata. Biokémia kinetikai kisérlet. J. A. Hurlbut, T. N.
Ball, H. C. Pound és J. L. Graves, Journal of Chemical
Education, 50 149-151 (1973).

A9. Tripszin két 4j kromogén szubsztritjinak el6-
4llitdsa és jellemzdi. B. E. Erlanger, N. Kokowsky és
W. Cohen, Archives of Biochemistry and Biophysics,
95 271-278 (1961). ‘

A10. Szerin protedz Clr és Cls humén komplement
rendszer és proenzimjeik. R. B. Sim, Methods in Enzy-
mology, (L. Lorand ed.), Academic Press, New York,
80.,26-42 (1979).

All. Kiils§ plazminogén aktivétor és urokindz. J.
H. Verheijen, C. Kluft, G.T. G. Chang és E. Mullaart,
Methods of Enzymatic Analysis (H. U. Bergmeyer, J.
Bergmeyer és M. Grassel, Eds.), Verlag Chemie, Wein-
heim, 3rd ed., 425-433 (1984).

A12. Sperma akrozin. W. Mueller-Esterl és H.
Fritz, Methods in Enzymology (L. Lorand ed.), Acade-
mic Press, New York, 80., 621-632 (1979).

A13. Uj eljaras béta-laktaméazok detektaldséra kromo-
gén cefalosporin szubsztrét alkalmazdséval. C. H. O’Cal-
laghan, A. Morris, S. M. Kirby és A. H. Shingler, Antimic-
robial Agens and Chemotherapy, / 283-288 (1972).

Al4. Katepszin B, Katepszin H és Katepszin L. A.
J. Barrett és Kirschke. Methods in Enzymology (L.
Lorand ed.), Acamedic Press, New York, 80., pp. 535-
561 (1979).

A15. Pepszinek, gasztrikszinek és elGenzimjeik. A.
P. Ryle, Method of Enzymatic Analysis (H. U. Berg-
meyer, J. Bergmeyer és M. Grassi eds.), Verlag Che-
mie, Weinheim, 3rd ed., 223-238 (1984).

Al6. Katepszin D, Katepszin E. V. Turk, T. Lahés
I. Kregar, Methods of Enzymatic Analysis (H. U. Berg-
meyer, J. Bergmeyer és M. Grassl, eds.) Verlag Che-
mie, Weinheim, 3rd ed., 5., 211-222 (1984).

A17. Aminosav arilamiddz. J. C. M. Hafkenscheid,
Methods of Enzymatic Analysis (H. U. Bergmeyer, J.
Bergmeyer és M. Grassl, eds.), Verlag Chemie, Wein-
heim, 3rd ed., 5., 11-15 (1984).

A18. Angiotenzin I kovertdl6 enzim (kinindz II). J.
W. Ryan, Methods in Enzymatic Analysis (H. U. Berg-
meyer, J. Bergmeyer és M. Grassl, eds.), Verlag Che-
mie, Weinheim, 3rd ed. 5., 20-34 (1984).
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A19. Renin. T. Inagami és M. Naruse, Methods of
Enzymatic Analysis (H. U. Bergmeyer, J. Bergmeyer
és M. Grassl, eds.), Verlag Chemie, Weinheim, 3rd. ed.,
5.,249-258 (1984). -

A20. A humédn komplementum harmadik, negyedik
és 6todik komponense: izoldldsa és biokémiai jellem-
z6i. B. F. Tack, J. Janatova, M. L. Thomas, R. A.
Harrison, és C. H. Hammer, Methods in Enzymology
(L. Lorand, ed.) Academic Press, New York 870., 64—
101 (1979).

A fent leirt eljardsokat, valamint mds ismert eljara-
sokat alkalmazva és ismert vegyiiletekkel 6sszehason-
litva, amelyek a fenti betegségek kezelésére alkalma-
sak kimutattuk, hogy a taldlmény szerinti vegyiiletek
alkalmasak a szakirodalomban ismert mddszerekkel
haszndlva a betegségek kezelésére. Természetesen a
végsd felhasznéldshoz a taldlmdny szerinti vegyiilete-
ket elényGsen példdul orélis adagoldsra tabletta, kap-
szula, vagy elixir, parenterdlis tton torténd adagoldsra
steril oldat, vagy szuszpenzi6 forméaban alkalmazzuk.
A taldlmdny szerinti vegyiileteket a kezelést igényls
betegeknek (embereknek, vagy dllatoknak) 5-
500 mg/beteg dézisban tobbszor adagolva, dsszesen 5~
2000 mg/nap dézist adagolva adjuk. Mint fent lefrtuk
az adagolt dézis fiigg a betegség silyossdgatdl, a beteg
stlyatél és més tényezdktdl, amelyet a szakember
konnyen felismer.

A taldlmany szerinti vegyiileteket jellemzden az
alabb leirt médon formaéljuk.

Kériilbeliil 10-500 mg (I) altaldnos képletd vegyii-
letet, vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd séjat ele-
gyitjiik gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozéanyag-
gal, toltGanyaggal, kiszerel anyaggal, k6tGanyaggal,
tartdsité anyaggal, stabilizdlészerrel, izesitGanyaggal,
stb. és egységddzist dllitunk eld, amely a gyégyszeré-
szeti gyakorlatban alkalmazhat6. A formalt alakokban
az aktiv hatéanyag mennyisége olyan, hogy a fent
jelzett dézis adagoldsa lehetGvé véljon.

A tabletta, kapszula és hasonl6 formadlt alakokban
alkalmazhaté segédanyagok példdul: kotdanyagok,
példdul tragakant, ak4cia, kukoricakeményitd, vagy
zselatin; kiszerel§ anyag, mint példdul mikrokristd-
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lyos celluléz; dezintegral$ szer, példdul kukoricake-
ményitd, elGzselatinozott keményits, alginsav s ha-
sonldk; kenSanyag, példdul magnéziumszteardt; éde-
sit6 anyag példdul szukréz, laktéz, vagy szacharin;
izesit6 anyag, példdul menta, gaulteria olaj, vagy cse-
resznyefz. Amennyiben az egységddzis forma kap-
szula ¢z a fenti anyagokon tilmenden folyékony hor-
dozét, mint példdul zsirolajat is tartalmazhat. Mds
anyagok is lehetnek jelen a formdlt alakban, példdul a
bevonatban, vagy mads fizikai 4llapotot médosité se-
gédanyagként. Példdul a tabletta formdlt alak shellak-
kal, cukorral, vagy mindkettével bevont forma lehet.
A szirup, vagy elixir formdlt alak az aktiv hatéanya-
got és szachar6zt mint édesitdszert, metil- és propil-
parabént mint tartdsitd szert, és festékanyagot, izesi-
tGanyagot, mint példdul cseresznye, vagy narancs ize-
sitSt tartalmazhat.

A steril injektaldsra alkalmas formalt alakot, a szo-
kdsos gy6gyszerészeti eljardssal az aktiv hatdanyagot
hordozéanyagban, példdul injektdlasra alkalmas viz-
ben, természetes névényi olajban, mint szezdmolajban,
kokuszolajban, mogyoré olagban, gyapotolajban, stb.,
vagy szintetikus zsirolajban, példdul etil-oledtban,
vagy hasonldkban oldva, vagy szuszpenddlva allitjuk
els. A formélt alakban puffereket, tartdsité anyagokat,
antioxiddnsokat és hasonldkat is keverhetiink.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek és
gybgyszerészetileg elfogadhaté savaddicids séik elS-
dllitdséra, ahol az 4ltaldnos képletben
R, jelentése Cbz vagy Boc amino-védGcsoport, vagy

ezekkel a védGcsoportokkal ellatott -Val-Pro- pep-

tid-csoport,
R, jelentése a Val vagy a Phe oldalldnca,

azzal jellemezve, hogy

a megfelels (1) dltaldnos képletd alkoholt oxiddljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards Boc-Val-Pro-Val-
CF,CF; el6dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfele-
16 kiinduldsi vegyiiletet alkalmazzuk.
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