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A talélmény targya az (I) altalanos képletl vegyiletek, ezek sztereoizomeriei,
hidratjai, izoszter formai és gydgyszerészetileg elfogadhaté soi, ahol az altalanos
képletben
P, Q vagy B, ahol

B (Il) képletli csoport, ahol = .+ .o v bl e e v

o
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és W' lehet C,_¢ alkilén-csoport vagy nincs jelentése és R és R’ Ier]g,’:
-CH,CHO csoport, hidroxi-C_¢ alkil-csoport, C4¢ aIkoxi-Ctﬁ,ziRﬁ:;soport,
C, alkilcsoport, Q (IV) képletii csoport vagy Ry E;zaf'é?éltétellel, hogy
amennyiben W kdzvetlendl a nitrogén a.t/gmﬁa;kapcsolédik az R csoportban

W C,_¢ alkilén-csoport; P

amennyiben az R’ csopqﬁbén a W’ csoport kozvetlenll a nitrogén atomhoz
P
kapcsolodik, akkprf'W’ C,. alkilén-csoport;
e
amennyipgr(R vagy R’ arilcsoport, akkor W vagy W' C, 4 alkilén-csoport;

s

to%tf{é\ azzal a feltétellel, hogy B jelentése nem lehet p-hidroxi-benzil-
e
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C,.¢ alkilcsoport, ciklopentil-csoport, hidroxi-C,_¢ alkil-csoport, fenilcsoport,
benzilcsoport vagy 3-tetrahidro-furil-csoport;

benziloxi-csoport, C,_¢ alkoxi-csoport, C4_g alkilcsoport, fenil-, benzil-, fenil-etil-,
fluorenil-metilénoxi-, 2-izokinolinil-, PDL csoport, (VI) képletli csoport, (VII)
képleti, NHSO,R, képletl, N(R,)(benzil) képletd vagy N(R4)(PDL) kepletl
csoport, ahol

PDL-(CH,),-2-, 3- vagy 4-piridil-csoport vagy p-szubsztitualt benzil-3-oxi-
-csoport, ahol a szubsztituens lehet nitro-, hidroxil-, amino-csoport, Cis
alkoxi-, hidroxi-C,_ ¢ alkilén-csoport vagy halogénatom;

C. alkenil-, C44 alkoxi-, hidroxi-C, ¢ alkil-, C1. alkil- vagy hidroxilcsoport;
hidrogénatom, C, alkil-, fenil- vagy benzilcsoport;

C,.15 alkil-, C7.15 alkoxi-, CH{[(CH,)4-O-CH,]-Rg}. keépletd, (VIII) képletd vagy
CH(Y)(2) képleti csoport, ahol

Y C,.15 alkil-, hidroxi-Cy_s5 alkil-vagy (IX) képletl csoport, és

Z;(CHz)d-O-CHO képlet(i csoport, C,g alkilén-O-(CH,)4-(O-CH,-CH,)e-0-1-6
alkil-csoport,

(I1X) vagy (CH,)4-O(CHy)4,R7 képletl csoport,

azzal a feltétellel, hogy amennyiben R; piperazinil-csoport, szubsztitualt
piperazinil-, piperidil- vagy morfolinil-csoport, akkor d’ 2; ahol

V OR, képletil csoport vagy hidroxi-C,_4 alkil-csoport;

hidrogénatom vagy C,_; alkilcsoport;

piperazinil-csoport, szubsztitualt piperazinil-csoport, piperidil-, morfolinil-,

piridil-, pirazinil-, pirimidinil- vagy fenilcsoport, ahol a szubsztitualt piperazinil-
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-csoport olyan piperazinil-csoport, amely egy nitrogénatomjan CHO-csoport,
C(O)NHR, képletl csoport, C;_4 alkilcsoport vagy CO,R, képletli csoport
szubsztituenst tartalmaz;
Rg  pirimidil-, piridil-, pirazinil- vagy fenilcsoport;
a 0, 1, 2 vagy 3 egész szam;
b és b’ 0 vagy 1 egész szam;
d és d' 1 vagy 2 egész szam,;
e és e’ 0, 1 vagy 2 egész szam; s
X 0 vagy 1 egész szam.
A taldlmany szerinti vegylletek alkaimasak HI\) virus altal okozott fert6zés
megelézésére és kezelésére, illetve az ebbdl eredd AIDS patoldgiai allapot kezelé-

sére. A taldlmany szerinti vegyuletek gydgyszerészetben alkalmazhatok.
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A taldlmany targya Uj sztaton analdg vegyluletek, tova’bt;;é“elj.éré.s. ez.;-:‘n analo-
gok eléallitasara, illetve az analdg vegyliletek virusellenes szerként tortend alkalma-
zasa.

A retrovirusok olyan virus osztalyt képeznek, amelyek azzal jellemezhetdk,
hogy a genetikai anyagot ribonukleinsav és nem deoxi-ribonukleinsav formaban koz-
vetitik. A retrovirusok szamos human betegségben szerepet jatszanak, amelyek ko-
z(il az egyik az AIDS (szerzett immunhiany betegseg). Ugyan a szakirodalomban
mar leirtak mas virusellenes hatéanyagokat, amelyek alkalmasak az AIDS kezelésé-
re, példaul az EP 0 218 688 szamu, az EP 0 352 000 szamu és a PCT/US91/09741
szamu szabadalmi bejelentésekben, a jelen taldimany szerinti vegyuleteket eddig
még nem irtak le. A PCT/US91/09741 szamu szabadalmi bejelentést referenciaként
adjuk meg.

A talalmany targya az (1) altaldnos képletii vegyuletek, ezek sztereoizomerijei,
hidratjai, izoszter formai és gyégyszereszetileg elfogadhaté sdéi, ahol az altalanos
képletben
Py jelentése Q vagy B, ahol

B jelentése (lIl) altalanos képletl csoport, ahol

T jelentése [(0),-W-R] altalanos képletl csoport és T' jelentese [(O)p,-W'-R’]
altalanos képletl csoport vagy hidrogénatom, ahol W es W' mindegyiké-
nek jelentése egymastol fiiggetleniil lehet 1-6 szénatomszamu alkilén-
-csoport vagy nincs jelentése és R és R’ mindegyikének jelentése egy-
mastol figgetlenil lehet -CH,CHO csoport, hidroxi-1-6 szénatomszamu
alkil-csoport, 1-6 szénatomszamu alkoxi-1-6 szénatomszamu alkil-csoport,
hidroxi-1-6 szénatomszamu alkilcsoport, Q (V) altalanos képletli csoport

vagy R; csoport;

61.758/SM
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azzal a feltétellel, hogy amennyiben az R csoportva‘r;‘;/v.l.((jz.\‘/etlenijl a
nitrogén atomhoz kapcsolddik az R csoportban, W jelentése 2-6 szén-
atomszamu alkiléncsoport;
tovabba azzal a feltétellel, hogy amennyiben az R’ csoportban a W’ cso-
port kdzvetlenll a nitrogén atomhoz kapcsolédik, akkor W' jelentése 2-6
szénatomszamu alkilén-csoport;
tovabba azzal a feltétellel, hogy amennyiben R vagy R’ jelentese egyen-
ként egymastdl fuggetlendl valamely arilcsoport,!akkor W vagy W’ minde-
gyikének jelentése egymastdl fliggetlendl 1-6 szénatomszamu alkilén-
-csoport,
tovabba azzal a feltétellel, hogy B jelentése nem lehet p-hidroxi-benzil-
-csoport vagy p-alkoxi-benzil-csoport;

Q jelentése (V) altalanos képletl csoport;

P, jelentése 1-6 szénatomszamu alkilcsoport, ciklopentil-csoport, hidroxi-1-6
szénatomszamu alkil-csoport, fenilcsoport, benzilcsoport vagy 3-tetrahidro-
-furil-csoport;

R, jelentése benziloxi-csoport, 1-6 szénatomszamu alkoxi-csoport, 1-6 szénatom-
szamu alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport, fenil-etil-csoport, fluorenil-
-metilénoxi-csoport, 2-izokinolinil-csoport, PDL csoport (V1) képletli csoport,
(VII) képletl csoport, NHSO,R, altalanos képletl csoport, N(R4)(benzil) aita-
lanos képlet(i csoport vagy N(R,)(PDL) altalanos képletli csoport, ahol
PDL jelentése -(CH,),-2-, 3- vagy 4-piridil-csoport vagy p-szubsztitualt benzil-

-oxi-csoport, ahol a szubsztituens lehet nitrocsoport, hidroxilcsoport,
amino-csoport, 1-6 szénatomszamu alkoxi-csoport, hidroxi-1-6 szén-

atomszamu alkilén-csoport vagy halogenatom;

61.758/SM
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R;  jelentése 1-6 szénatomszamu alkenil-csoport, 1-6 szén;a-t.o.m.;;zému alkoxi-
-csoport, hidroxi-1-6 szénatomszamu alkil-csoport, 1-6 szénatomszamu
alkilcsoport vagy hidroxilcsoport;
R, jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomszamu alkilcsoport, fenilcsoport vagy
benzilcsoport;
Rs jelentése 7-15 szénatomszamu alkilcsoport, 7-15 szénatomszamu alkoxi-
-csoport, CH{[(CH,)4-O-CH,],-Rg}, aitalanos képleti csoport, (Vlil) altalanos
képletl csoport vagy CH(Y)(Z) altalanos képletl csoport, ahol
Y jelentése 1-15 szénatomszamu alkilcsoport, hidroxi-1-15 szénatomszamu
alkil-csoport vagy (IX) altalanos képletd csoport, €s

Z jelentése (CH,)4-O-CHO altalanos képletd csoport, 1-6 szénatomszamu
alkilén-O-(CH,)4-(0-CH»-CHjy)-O-1-6 szénatomszamu alkil-csoport,
(IX) altalanos képletli csoport vagy (CH,)s-O(CH,)q, R altalanos képletd
csoport,
azzal a feltétellel, hogy amennyiben Ry jelentése piperazinil-csoport, szub-
sztitualt piperazinil-csoport, piperidil-csoport vagy morfolinil-csoport, akkor
d’ jelentése 2 egész szam; ahol

V jelentése OR, altalanos kepletii csoport vagy hidroxi-1-6 szénatomszamdu
alkil-csoport;

Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomszamu alkilcsoport;

R, jelentése piperazinil-csoport, szubsztitualt piperazinil-csoport, piperidil-csoport,
morfolinil-csoport, piridil-csoport, pirazinil-csoport, pirimidinil-csoport vagy
fenilcsoport, ahol a szubsztituait piperazinil-csoport olyan piperazinil-csoport,
amely egy nitrogénatomjan CHO-csoport, C(O)NHR, altalanos képleti cso-

port, 1-4 szénatomszamu alkilcsoport vagy CO,R, altalanos képletl csoport
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szubsztituenst tartalmaz;
Rs jelentése pirimidil-csoport, piridil-csoport, pirazinil-csoport vagy fenilcsoport;
a jelentése 0, 1, 2 vagy 3 egész szam;,
b és b’ jelentése egymastdl fliggetlendl 0 vagy 1 egész szam;
d és d' jelentése egymastdl fuggetlendl 1 vagy 2 egész szam;
e és e’ jelentése egymastdl fliggetlendl 0, 1 vagy 2 egész szam, es
X jelentése O vagy 1 egész szam.
Az (1) altalanos képletii vegyiiletek izoszter formain az alabbi formakat ertjik

(a) amennyiben a P és P, szubsztituens a-aminosav-maradekai nem természetes

konfiguraciéjuak (amennyiben van természetes konfiguracio) vagy (b) amennyiben a
normalis peptid-karbamoil-kétés az alabbi médon médositott -CH,NH- (redukalt),
-C(O)-N(CHj3) (N-metil-amid), -COCH,- (keto), -CH(OH)CH,- (hidroxi), -CH(NH2)CHo-
(amino), -CH,CH,- (szénhidrogén). Elénydsen a talalmany szerinti vegyulet nem

izoszter forma. Hacsak masképp nem jeldljik a vegylletben talathaté a-aminosavak

s sy

A talalmany szerinti vegytletek lehetnek szabad formajuak, példaul amfoter
formak vagy s6 formajuak példaul savaddiciés vagy anionos s6 formak. A szabad
formaju vegyulet atalakithato s6 formava és ezt az atalakitast a szakirodalomban
ismert eljarasokkal hajthatjuk végre. A sok visszalakithatok szabad vegyulette.

Az (1) altalanos képletl vegylletek gydgyszerészetileg elfogadhatd soi (vizben
vagy olajban oldhaté vagy diszpergalhaté termék formaban) lehetnek szokasos nem-
-toxikus sok vagy kvaterner-ammonium so6 forméak, amelyeket a peptidekbdl kepez-
hetlink és ezeket példaul szervetlen vagy szerves savakkal vagy bazisokkal képez-

hetjik. llyen savaddicids sok lehetnek példaul az acetat, adipat, alginat, aszpartat,

61.758/SM



-6 -
benzoat, benzolszuifonat, biszulfat, butirat, citrat, kamforat, ké‘r;.fo;szulfonét,
cikiopentan-propionat, diglikonat, dodecil-szulfat, etanszulfonat, fumarat, gluko-
heptanoat, glicero-foszfat, hemiszulfat, heptanoat, hexanoat, hidroklorid, hidro-
bromid, hidrojodid, 2-hidroxi-etanszulfonat, nikotinat, laktat, maleat, metanszulfonat,
2-naftolszulfonat, oxalat, pamoat, pektinat, perszulfat, 3-fenil-propionat, pikrat,
pivalat, propionat, szukcinat, tartarat, tiocianat, tozilat és undekanoat formak. A bazi-
kus sék lehetnek példaul ammonium-saok, alkalifém-sok, mint példaul natrium- és
kalium sék, alfalifoldfém sdk, mint példaul kalcium sok és magnézium sok, szerves
bazisokkal képzett sék, amelyek lehetnek diciklohexil-amin sok, N-metil-D-gldkamin
sok és aminosavakkal képzett sok, mint példaul arginin so, lizin so, stb. Ezen tdlme-
néen a bazikus nitrogéntartalmu csoportok kvaterner-csoportté alakithatok peldaul
kis szénatomszamu alkilhalogenidek segitségével, amely lehet metil-klorid, metil-
-bromid, metil-jodid, etil-klorid, etil-bromid, etil-jodid, propil-klorid, propil-bromid,
propil-jodid és butil-klorid, butil-bromid valamint butil-jodid; tovabba dialkil-szulfatok-
kal, amely lehet dimetil-szulfat, dietil-szulfat, dibutil-szulfat; valamint diamil-szulfatok-
kal, hosszu szénlancu halogenidekke!, mint példaul decil-, lauril-, mirisztil- és
sztearil-kloridokkal, -bromidokkal és -jodidokkal, aralkil-halogenidekkel, mint példaul
benzil- és fenil-etil-bromidokkal és egyéb reagensekkel.

A talalmany szerinti (1) altalanos képleti vegyiletek hidrat formai a (X) kepleti
vegyllet részlettel jellemezheték. Ezeket alkalmazas soran aktiv formaként alkal-
mazzuk.

A leirasban az ,alkilcsoport” elnevezés alatt altalaban egyenes vagy elagazé
szénlancu vagy ciklusos csoportokat ertiink, amelyek lehetnek példaul, metilcsoport,
etilcsoport, izopropilcsoport, n-butil-csoport, terc—butiI;E:soport, -CH,-terc-butil-cso-

port, ciklopropil-csoport, n-propil-csoport, pentil-csoport, ciklopentil-csoport, n-hexil-
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-csoport, ciklohexil-csoport és ciklohexil-metil-csoport. Az ,aralkil” einevezés alatt
olyan arilcsoportokat értlink, amelyek egy alkilén-csoporton keresztul kapcsolédnak,
amely alkilén-csoport elénydsen metilcsoport vagy etilcsoport.

Az ,arilcsoport” elnevezés alatt karbociklusos és heterociklusos csoportokat
értiink, amelyek lehetnek elénydsen fenilcsoport, piridil-csoport, pirimidino-csoport,
pirazinil-csoport, indolil-csoport, indazolil-csoport, furil-csoport és tienil-csoport. Ezen
csoportok korébe beleértjlik a helyzeti izomer formakat, mint példaul a 2-, 3- vagy
4-piridil-csoportot, a 2- vagy 3-furil-csoportot és tienil-csoportot, az 1-, 2- vagy 3-
indolil-csoportot vagy az 1- és 3-indazolil-csoportot, ezen tilmenden ezen csoportok
korébe beleértjiik a furil-csoportok és tienil-csoportok dihidro és tetrahidro analégjait.
Az ,arilcsoport” elnevezésbe tovabba beleértjiik a kondenzalt karbociklusos-csopor-
tokat, mint példaul a pentalenil-csoportot, az indenil-csoportot, a naftalenil-csoportot,
az azulenil-csoportot, a heptalenil-csoportot, az acenaftilenil-csoportot, a fluorenil-
-csoportot, a fenalenil-csoportot, a fenantrenil-csoportot, az antracenil-csoportot, az
acefenantrilenil-csoportot, az aceantrinelil-csoportot, a trifenilenil-csoportot, a pirenil-
-csoportot, a krizenil-csoportot és a naftacenil-csoportot. Ezen tulmenden az
,arilcsoport” elnevezésbe beleértiink egyéb heterociklusos csoportokat, amelyek le-
hetnek példaul 2- vagy 3-benzo[b]tienil-csoport, 2- vagy 3-nafto[2,3-b]tienil-csoport,
2- vagy 3-tiantrenil-csoport, 2H-piran-3-(vagy 4- vagy 5-)-il-csoport, 1-izobenzo-
-furanil-csoport, 2H-kromenil-3-il-csoport, 2- vagy 3-fenoxa-tiinil-csoport, 2- vagy
3-pirrolil-csoport, 4- vagy 3-pirazolil-csoport, 2-pirazinil-csoport, 2-pirimidinil-csoport,
3-piridazinil-csoport, 2-indolizinil-csoport, 1-izoindolil-csoport, 4H-konolizin-2-il-cso-
port, 3-izokinolil-csoport, 2-kinolil-csoport, 1-ftalazinil-csoport, 1,8-naftiridinil-csoport,
2-kinoxalinil-csoport, 2-kinazolinil-csoport, 3-cinnolinil-csoport, 2-pteridinil-csoport,

4aH-karbazol-2-il-csoport, 2-karbanzolil-csoport, B-karbolin-3-il-csoport, 3-fenantri-
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dinil-csoport, 2-akridinil-csoport, 2-perimidinil-csoport, 1-fenazinil-csoport, 3-izo-
tiazolil-csoport, 2-fenotiazinil-csoport, 3-izoxazolil-csoport, 2-fenoxazinil-csoport,
3-izokromanil-csoport, 7-kromanil-csoport, 2-pirrolin-3-il-csoport, 2-imidazolidinil-
-csoport, 2-imidazolin-4-il-csoport, 2-pirazolidinil-csoport, 3-pirazolin-3-il-csoport,
2-pipridil-csoport, 2-piperazinil-csoport, 1-indolinil-csoport, 1-izoindolinil-csoport,
3-morfolinil-csoport, benzo[blizokinolinil-csoport és benzo[b]furanil-csoport. Ezekbe
a csoportokba beleértjiik a helyzeti izomer formakat, kivéve, hogy a heterociklusos
csoportok a nitrogénatomon keresztiil nem kapcsolddhatnak kézvetlendl. Ezen tdl-
menden a csoportok 2 vagy 3 szubsztituenst tartalmazhatnak, amely szubsztitu-
ensek lehetnek egymastél figgetienll 1-6 szénatomszamu alkilcsoport, halo-alkil-
-csoport, alkoxi-csoport, tioalkoxi-csoport, amino-alkil-amino-csoport, dialkil-amino-
-csoport, hidroxilcsoport, halogénatom, merkaptocsoport, nitrocsoport, karboxalde-
hid-csoport, karboxilcsoport, karboalkoxi-csoport es karboxamid-csoport.

Hasonldan az ,alkilén-csoport” elnevezés alatt, egyenes vagy elagazé szén-
lanct csoportokat értiink. llyen elédgazd szénlancu alkilén-csoportok peldaul az etil-
-etilén-csoport, a 2-metil-trimetilén-csoport, a 2,2-dimetil-trimetilén-csoport és hason-
16 csoportok. Példaul a 3 szénatomszamu alkilén-csoport lehet a (Xla), vagy a (XIb)
vagy a (Xlc) vagy a (Xid) képletl csoport.

Az 1-15 szénatomszamu-csoportok elénydsen 1-6 szénatomszamu-csoportok
és az 1-6 szénatomszamu csoportok, mint példaul az 1-6 szénatomszanu alkil-
-csoport, az 1-6 szénatomszamu allelnil-csoport, az 1-6 szénatomszamu alkoxi-cso-
port és a hidroxi-1-6 szénatomszamu alkil-csoport, elényosen 1-3 szénatomszamu-
-csoport (amely az 1-6 szénatom helyett csak 1-3 szénatomot tartalmaz).

A fluorenil-metiloxi-csoportot altaldban FMOC roviditéssel jeldljik, és ez olyan

csoportot jelent, amely esetben a fluorenil-csoport egy -CH,0O-csoportot tartaimaz,
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amely a fluorenil-csoport 9-helyzetéhez kapcsolddik. Egyeb elnevez.ések az alabbi-
ak, piperazinil-csoport, amely a (XIl) képletl csoport vagy szubsztitualt piperazinil-
-csoport, amely a (XIil) képletl csoport, ahol a képletben a (*) jel az egyik nitrogen-
atomon azt jelenti, hogy ezen a nitrogénatomon talalhaté a szubsztituens, amely nit-
rogénatom a molekula tovabbi részéhez nem kapcsolodik. A szubsztituensek lehet-
nek CHO-csoport, C(O)NHR, altalanos képlet(i csoport, 1-4 szénatomszamu alkil-
csoport vagy CO,R, éltalanos képletii csoport. A piperidil-csoport és a morfolinil-
csoport, amelyek a (XIV) és (XV) képletii csoportok, a molekula tovabbi részéhez
nitrogén atomjaikon keresztiil kapcsolodnak, mig a pirimidinil-csoport, piridil-csoport
és pirazinil-csoport, amely sorrendben a (XVI) képletli csoport, (XVII) képletl csoport
és (XVIII) képletii csoport, a molekula tovabbi részehez barmely atomjan kapcsolod-
hat, kivéve a csoportok nitrogén atomjait.

Részletesebben a P, csoport esetében az 1-6 szénatomszamu alkilcsoport
vagy hidroxi-1-6 szénatomszamu alkil-csoport esetében elénydsek a -C(CHj), cso-
port, a CH(CHs)(C,Hs) csoport, a -C(OH)(CHs), csoport és a -CH(OH)CH5 csoport. A
_hidroxi-1,6 szénatomszamu alkil-csoport” példaul bemutathaté a -CH,-OH csoport-
tal, az ,1-6 szénatomszamu alkoxi-1-6 szénatomszamu alkil-csoport” példaul bemu-
tathaté a -CH,-OCH, csoporttal (mindkét esetben az 1-6 szénatomszamu alkilén-
-csoport egyenes vagy eldgazd szénlancu lehet és a hidroxilcsoport nemcsak a
terminalis szénatomon lehet az alkilcsoportban). A (XIX) altalanos keépletli csoport
lehet olyan fenilcsoport, amely egy vagy két Rs szubsztituenst tartalmaz (ezek a
szubsztituensek azonosak vagy eltéréek lehetnek).

Mivel sok esetben elényds ugynevezett aminocsoport véddcsoportok alkalma-
zasa (Pg), az (I) altalanos képletd talédlmany szerinti vegytletek korébe beleértjuk
azokat a vegylleteket, amelyekben az R, csoport jelentése a kapcsolodo karbonil-
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-csoporttal egyiitt valamely védécsoport, amely lehet példaul acetilcsoport (Ac),
szukcinil-csoport (Suc), benzoil-csoport (Bz), terc-butoxi-karbonil-csoport (Boc),
benziloxi-karbonil-csoport (CBZ), tozilcsoport (Ts), danzil-csoport (DNS), izovaleril-
-csoport (Iva), metoxi-szukcinil-csoport (MeOSuc), 1-adamantan-szulfonil-csoport
(AdSO,), 1-adamantan-acetil-csoport (AdAc), fenil-acetil-csoport, terc-butil-acetil-
-csoport (Tba), bisz[(1-naftil)-metil]-acetil-csoport (BNMA) es Rz csoport, ahol Rz
jelentése a kordbban leirt arilcsoport, amely 1-3 helyzetben megfelelGen
szubsztitualt, ahol a szubsztituensek egymastdl fliggetlendl lehetnek fluoratom,
kidratom, bromatom, jédatom, trifluormetil-csoport, hidroxilcsoport, 1-6 szénatom-
szamu alkilcsoport, 1-6 szénatomszamu alkoxi-csoport, karboxilcsoport, alkil-
—karbonil-amino-csoport, ahol az alkilcsoport 1-6 szénatomot tartalmaz, 5-tertrazolo-
-csoport és acil-szulfonamido-csoport (példaul acil-amino-szulfonil-csoport és
szulfonil-amino-karbonil-csoport), amely csoportok 1-15 szénatomot tartalmaznak,
azzal a feltétellel, hogy amennyiben a csoport acil-szulfonamido-csoport, ez vala-
mely aminocsoportot tartalmaz. Az alkalmazott arilcsoport lehet valamely
szubsztitualt arilcsoport is, ahol a szubsztituensek lehetnek fluoratom, kiératom,
bromatom, jédatom és nitrocsoport.

Az olyan molekulak esetében, amelyek Rz csoportot tartalmaznak, az Rz cso-
port elénydsen acil-szulfonamido-csoport, kilondsen olyan acil-szulfonamido-cso-
port, amely halogenatommal szubsztituélt arilcsoportot (eldnyosen fenilcsoportot)
tartalmaz. Elényos Rz csoportok a 4-[(4-klor-fenil)-szulfonil-amino-karbonil}-fenil-
-karbonil-csoport, a 4-[(4-brém-fenil)-szulfonil-amino-karbonil]-fenil-karbonil-csoport
és a 4-[(fenil-szulfonil)-amino]-fenil-karbonil-csoport (amely csoportokat sorrendben

az alabbi roviditésekkel adunk meg 4-CI-J-SAC-Bz, 4-Br-J-SAC-Bz és @-SAC-Bz).
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Az aminocsoport véd&csoportok a taldlmany szerinti vegylletben az alabbiak
lehetnek: (1) acil-tipusti védécsoportok, mint példaul formilcsoport, trifluor-acetil-
-csoport, ftalil-csoport, p-toluolszulfonil-csoport (tozilcsoport), benzolszulfonil-cso-
port, nitro-fenil-szulfenil-csoport, tritil-szulfenil-csoport, o-nitro-fenoxi-acetil-csoport
és o-kloér-butiril-csoport; (2) aromas karbamid-tipust veddesoportok, mint példaul
benziloxi-karbonil-csoport és szubsztitualt benziloxi-karbonil-csoportok, mint példaul
p-klér-benziloxi-karbonil-csoport, p-metoxi-benziloxi-karbonil-csoport, p-nitro-benzil-
oxi-karbonil-csoport, p-brom-benziloxi-karbonil-csoport, 1-(p-bifenilil)-1-metil-etoxi-
-karbonil-csoport, a,a-dimetil-3,5-dimetoxi-benziloxi-karbonil-csoport és benzhidril-
oxi-karbonil-csoport; (3) alifas karbamid tipusd véd&csoportok, mint példaul terc-
-butoxi-karbonil-csoport (Boc), diizopropil-metoxi-karbonil-csoport, izopropiloxi-
karbonil-csoport, etoxi-karbonil-csoport és alliloxi-karbonil-csoport; (4) cikloalkil tipu-
st karbamid véddcsoportok, mint példaul cikiopentiloxi-karbonil-csoport, adamantil-
oxi-karbonil-csoport és ciklohexiloxi-karbonil-csoport; (5) tiokarbamid tipusu vedo-
csoportok, mint példaul fenil-tiokarbonil-csoport; (6) alkil tipust véddécsoportok, mint
példaul trifenil-metil-csoport (tritilcsoport) és benzilcsoport (Bzl); (7) trialkil-szilan ti-
pusu védécsoportok, mint példaul trimetil-szilil-csoport, amennyiben ez alkalmazha-
t6. Elénydsen alkalmazhatd a-aminocsoport védGcsoportok a terc-butoxi-karbonil-
-csoport (Boc) vagy a benziloxi-karbonil-csoport (CBZ). A Boc csoport a-aminocso-
port védécsoportként trténd alkalmazasat leirtdk Bodansky és munkatarsai ,The
Practice of Peptide Synthesis”, Springer-Verlag, Berlin (1984) 20. cim{ kozlemény-
ben.

A talalmany szerinti vegyiileteket altalaban szokasos kémiai reakciok segitse-

gével allithatjuk el8, amelyek a szakirodalomban ismertek.
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Amennyiben a (l1) altalanos képletl vegyluletet kivanjuk eléallitani, ahol az al-
talanos képletben Ry, P,, Py, Rs és Rg jelentése a kordbban megadott, az A reakcid-
vazlat szerinti eljarast alkalmazhatjuk elényds el8allitasi eljaraskent.

Az A reakciovazlat altalanos képleteiben R’y jelentése kivant esetben alkalma-
zott aminocsoport védécsoport, amely a fent megadott lehet, és Ry, Py, P5, Rs és Rg
jelentése a korabban megadott.

Az A reakciovazlat elsé reakciolépésében Reformatsky tipusu reakciot hajtunk
végre. A reakci6 soran a (3) altalanos képletii aldehidet kondenzacios reakcioban
reagaltatjuk brém-difluor-ecetsav észterrel, amely elényosen etilészter cink jelenlét-
ében. A reakciot vizmentes aprotikus oldoszerben, példaul tetrahidrofuranban, éter-
ben, dimetoxi-etanban és hasonlo oldoszerben hajtjuk végre. A reakciot nitrogen
vagy argon atmoszféraban végezzik. Altalaban az elegyet korilbelll 60°C hémér-
sékletre melegitjiik, korilbelll 1-12 6ran at vagy ultrahangos keverést alkalmazunk,
és igy a (4) altalanos képletl terméket nyerjuk. A b reakcidlépésben az (5) altalanos
képletli vegylletet allitjuk el8, ezt az eldallitasi eljarast kozvetlenil vagy kozvetett
modon végezhetjiik. Az egyik megvaldsitasi mod szerint a (4) altalanos kepleti ve-
gylletbdl az észtercsoportot erés bazis (LIOH, KOH, NaOH és hasonlok) segitségé-
vel viz jelenlétében eltavolitjuk, a reakcioban oldészerkent vizzel részben elegyedd
olddszert (mint példaul tetrahidrofurant, dimetoxi-etant, dioxant) alkalmazunk. A re-
akciot korilbellll szobah8mérsékleten hajtjuk végre. Az igy nyert eésztercsoport
mentes vegylletet ezt kdvetden amidda alakitjuk valamely RsRg-szubsztitualt amin
segitségével a peptid-el6allitasi kapcsolasi eljaras alkalmazasaval. Példaul anhidrid
eljarast alkalmazhatunk, amelynek soran DCC kapcsold reagenst es hidroxi-benzo-
triazol kapcsold reagenst alkalmazhatunk szobah&mérsékleten. A reakcioban oldo-

szerként dikldrmetant, tetrahidrofurant vagy dimetil-formamidot alkaimazhatunk. Mas
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eljaras szerint a (4) altalanos képletd észtert kozvetlenul megfeleld RsRg-szubszti-
tualt aminnal reagaltatjuk oldészer jelenlétében vagy olddszer nélkil (oldoszerként
tetrahidrofurant alkalmazhatunk). A reakciét kortlbelul 80°C hémeérsekleten végez-
zik. Az (5) altalanos képletl vegydletek el6allitasa utan a Pg véddcsoportokat kony-
nyen eltavolithatjuk szokasos eljarasok alkalmazasaval, példaul hidrogénezes vagy
sav vagy bazis jeleniétében végrehaijtott hidrolizis segitségével. A (6) altalanos kep-
letli vegylleteket ezt kdvetSen peptid-kapcsolasi eljarasban reagaltatjuk az
R,CONH(P,)COOH vagy R4CO,H &ltalanos képletli megfelelGen védett savval a fent
leirt eljaras alkalmazasaval (vagy barmely mas kapcsolasi modszert is hasznalha-
tunk). igy a (7) és a (8) altalanos képletii vegylleteket allithatjuk elS az alkalmazott
sav tipusatdl fiiggéen. Az el6allitas ezen pontjan kivant esetben az R, csoporttal
képzett amidbél a védScsoportokat eltavolithatjuk vagy kivant esetben az amidot
mas R, csoport kdrébe tartozo csoporttal helyettesithetjuk. Ezt kovetéen a (7) altala-
nos képletii és (8) altalanos képletl alkoholokat oxidaljuk, es igy a megfelel§ keto-
nokat allitjuk el és kivant esetben ezeket a vegyuleteket gyogyszerészetileg elfo-
gadhatd sé formava alakithatjuk.

A fenti oxidacios reakciot jol ismert Swern oxidacios eljarassal vagy 1,1,1-tri-
acetoxi-2,1-benzoxiodol (Dess-Martin reagens) alkalmazaséaval hajthatjuk vegre. A
kapcsolasi reakciokat a szakirodalomban jol ismert szokasos eljarasoknak megfele-
|6en végezhetjuk.

A .Swern oxidaci¢” a szakirodalomban jol ismert, lasd a Synthesis, (1981),
165 kodzleményt. Példaul a reakciot ugy hajthatjuk végre, hogy korulbelul 2-20 ekvi-
valens dimetil-szulfoxidot (DMSO) reagaltatunk koriibelll 1-10 ekvivalens trifluor-
-metil-ecetsav anhidriddel [(CF;C0),0] vagy oxalil-kloriddal [(COCI),]. A reaktan-

sokat inert oldészerben oldjuk, példaul oldoszerként diklérmetant alkalmazhatunk
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(CH,Cl,). A reakcidt inert atmoszféraban (példaul nitrogen vagy hasonl6 inert gaz
atmoszféraban) vizmentes korilmények kozott korilbelil -70°C - -30°C kozotti ho-
mérsékleten végezzik, és igy in situ szulfonil-adduktot képezink. Az addukthoz ko-
rilbellil 1 ekvivalens megfelel§ alkoholt, azaz a (7) altalanos képletl vegyuletet és
(8) altalanos képletl vegyiletet adagolunk. Elényésen az alkoholokat inert oldoszer-
ben oldjuk, amely lehet példaul diklérmetan, tetrahidrofuran vagy minimalis mennyi-
ségli dimetil-szulfoxid. A reakcioelegyet koriilbelll -50°C vagy -20°C hémersekletre
hagyjuk melegedni (a reakciot korllbeliil 20-60 percen at végezzik), majd a reakciot
kortlbellil 3-30 ekvivalens tercier-amin, példaul trietilamin, diizopropil-etil-amin,
N-metil-morfolin, stb. adagolasaval leallitjuk.

Mas eljaras szerint az alkoholokat a kivant ketonna alakithatjuk Ggynevezett
_Dess-Martin oxidacid” segitségével. A reakcioban perjodant (1,1,1-triacetoxi-2,1-

-benzoxiodol), [lasd Dess-Martin, J. Org. Chem., 48, 4155, (1983)] alkalmazunk. Az

oxidaciot ugy végezziik, hogy korllbelll 1 ekvivalens alkoholt korilbelll 1-5 ekviva-
lens perjodannal (elénydsen 1,5 ekvivalens perjodannal) reagaltatjuk. A reagenst
inert oldészerben szuszpendaljuk (példaul dikiormetan olddszert alkalmazunk) inert
atmoszféraban (el6nydsen nitrogén atmoszféraban). A reakcidt vizmentes korilmé-
nyek kdzdtt 0°C-50°C kozotti, elénydsen szobahémersékleten hajtjuk végre és a
reaktansokat korllbelll 1-48 éran at reagaltatjuk. Kivant esetben az aminocsoport
védéesoportokat eltavolitiuk és ezt a védbcsoport eltavolitast akkor végezzik, ami-
kor a ketonokat mar izolaituk.

Altalaban modositott Jones oxidacids eljarast végezhetiink és ennek soran az
alkoholokat piridinium-dikromattal reagaltatjuk. A reaktansokat vizmegkots moleku-
laszita por jeleniétében elegyitjlik, amely molekulaszita példaul lehet 3 Angstrom

molekulaszita. Az elegyitést jégecet jelenlétében koriilbeliil 0°C-50°C koz6tti hdmer-
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sékleten végezzik, majd a terméket izolaljuk, és kivant esetben az aminocsoport
védBécsoportokat eltavolitjuk.

Mas eljaras szerint 1-5 ekvivalens kromsav anhidrid-piridin komplexet (azaz
Sarett reagenst, amelyet in situ allitunk el6) [lasd Fieser and Fieser ,Reagents for
Organic Synthesis” Vol. 1, 145 és Sarett, és munkatarsai, J.A.C.S. 25,422, (1953)]
alkalmazunk, a komplexet in situ allitjuk el6 inert oldoszerben (példaul diklérmetan-
ban) és a reakciét inert atmoszféraban vizmentes korilmények kozott 0°C-50°C ho-
mérsékleten végezziik. A komplexhez 1 ekvivalens alkoholt adagolunk és a reakciot
korulbelll 1-15 oran at végezzik. Ezt kdvetden a terméket izolaljuk es kivant eset-
ben az aminocsoport véddcsoportokat eltavolitjuk.

Bizonyos esetekben el6nyds lehet a megfeleld P4 csoport bevezetése, miutan
az RsRg-csoportot mar a molekulahoz kapcsoltuk. llyen esetekben P, csoport vedo-
csoportot is tartalmazhat az (a) reakciélépés utani allapotig. Példaul P, jelentése a
(3) altalanos képletli vegyuletben lehet 4-benziloxi-benzil-csoport, amely fenolla hid-
rogénezhets, amennyiben a hidrogénezést eldnyosen katalitikus modon végezzik
az (a) vagy (b) reakciolépések végrehajtasa utan. A megfeleld P4 csoport maradd
részét bevezethetjilk a molekulaba a (b), a (d) vagy az (e) reakciolépés utan agy,
hogy bazikus koriimények kozott példaul cézium-karbonat vagy kalium-karbonat
jelenlétében alkilezési reakciot végziink. Az alkilezést X-1-6 szénatomszamu alkilén-
-reagenssel haijtjuk végre (R), ahol X jelentése megfelel hasadocsoport, amely le-
het példaul halogénatom vagy triflat-csoport. A reakciét oldoszer, mint példaul
dioxan, tetrahidrofuran vagy dimetil-formamid jelenlétében hajtjuk végre.

A (3) altalanos képlet(i aldehidek és a (6) altalanos képletd aminokkal kapcso-
lando savak eléallitasa megtodrténhet mas alkilezési eljarassal is és ebben az eset-

ben az eljarast aszerint valasztjuk meg, hogy milyen P4 és/vagy P, csoportokat kiva-
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nunk a molekulaba épiteni és attdl fiigg, hogy az aminosav-maradekok termeszetes
aminosavakbol szarmaztathatdk vagy sem. Amennyiben a P, vagy P, csoportok
természetes aminosavak maradékai (vagy ezek kisebb moédositott valtozatai példaul
P, vagy P, tirozin-metiléter), a vegyuleteket a szakirodalomban ismert eljarasokkal
allithatjuk eld vagy ezek a vegylletek ismertek.

Tobb eljarassal allithatjuk el a (9) altalanos kepletd vegylletet, ahol az alta-
lanos képletben Pg jelentése aminocsoport véddcsoport, P, jelentése vagy P’y vagy
P', csoport, ahol P'y és P'; jelentése a Py, illetve a P, csoporttal kapcsolatban a fent
megadott, azzal az eltéressel, hogy ezek nem természetes aminosav maradékok. Az
Ry csoport jelentése alkilcsoport, amennyiben P, jelentése P’; csoport, elonyosen
metilcsoport és amennyiben Pj jelentése P'; csoport, ez elényosen etilcsoport.

A (10B) altalanos képletii és a (10A) altalanos képletli vegyileteket az alabbi
B reakciévazlat szerinti eljarassal allithatjuk eld.

A B reakciovazlatban az altalanos képletekben Pj jelentése a korabban meg-
adott és X jelentése hasaddcsoport, elényosen halogénatom vagy triflat-csoport, Rg
jelentése amennyiben P; jelentése P’y csoport, metilcsoport €s amennyiben P jelen-
tése P, csoport, etilcsoport.

A (12) altaldnos képletii vegyiiletek el6allitasi eljarasaban lényegeben a
Krapcho eljarast alkalmazzuk [Tetrahedron Letters, 26, 2205 (1976)]. Az eljaras so-
ran ezzel a modszerrel a (11) altalanos képletl vegylileteket alkilezzik Ugy, hogy a
(11) altalanos képletl vegylleteket bazissal, példaul LDA (litium-diizopropil-amiddal)
reagaltatjuk, majd a kapott terméket TMEDA (azaz tetrametil-etilén-diamin) jeleniét-
ében kivant P,X vegyilettel reagaltatjuk valamely oldészerben, amely lehet példaul
tetrahidrofuran. A reakcidét HMPA (azaz heptametil-foszfonamid) jelenleteben vagy

ennek jelenléte nélkil végezziik a szokasos Krapcho reakciokoriimények kozott. Az
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alkilezés utan a kapott termékeket redukaljuk, a redukcidban diizobutil-aluminium-
-hidridet (Dibal) alkalmazunk. A reakciot olddszer keverékben, példaul éter, toluol,
hexan, tetrahidrofuran elegyben hajthatjuk végre és kortlbelll 1 éran at kérilbelll
-78°C hémérsékleten végezzlk. A (10B) altalanos képletli aldehid eldallitasa utan a
vegylleteket az A reakcidvazlat szerinti reakcioban reagaltatjuk.

Mas eljaras szerint a (12) altaldnos képletli vegylleteket Malonat/Curtius re-
akcié szekvenciaval allithatjuk elé [lasd Yamada és munkatarsai, J. Amer. Chem.
Soc., (1972) 94, 6203] kdzleményét. A reakciot a C reakcidvazlat szerint vegezzuk.

A C reakciovazlatban az altalanos képletekben t-Bu jelentése terc-butil-
-csoport, azonban egyéb mas szelektiven eltavolithaté sav véddcsoportokat is al-
kalmazhatunk. P;X jelentése a korabban megadott. A reakciovazlat szerinti eljaras-
ban a (11) altalanos képletli malonat-észtert alkilezziik, majd a terc-butil-véddcso-
portot szelektiven eltavolitjuk, és igy a (14) altalanos képletl vegyuletet nyerjik. A
vegyiiletet ezt kdvetden Curtius tipust atrendezédési reakcioban reagaltatjuk, és igy
a (12) altalanos képleti vegylletet allitjuk elé. A reakcio soran a kiindulasi anyagot
védett-aminna alakitjuk az azid, izocianat, amin kozbensd termékeken keresztll,
majd a kapott terméket szokasos aminocsoport védScsoporttal latjuk el. A véddcso-
port bevezetését elénydsen in situ végezzuk.

Amennyiben P jelentése az altaldnos képletben P’y csoport, az észtert a (3)
képletii kivant aldehidekké alakitjuk at szokasos Dibal redukcio segitsegevel. Ezt az
eljarast kildndsen abban az esetben alkalmazzuk, amikor P jelentése nem terme-
szetes aminosav maradék. Mas eljaras szerint (mivel elénydsen P, jelentése terme-
szetes aminosav maradék) az észtert hidrolizaljuk, és a megfeleld savat alakitjuk ki,
majd a savat hidroxamat-szarmazékka alakitjuk és a hidroxamat-szarmazékot litium-

-aluminium-hidriddel reagaltatjuk, igy a reakcioban a kivant aldehidet nyerjuk.
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Amennyiben P; jelentése P’, csoport, a (12) aitalanos keépletl vegyuletbdl az észter-
csoportot eltavolitjiuk, és az igy kapott vegylilet alkalmas az A reakcidvaziat szerinti
kapcsolasi reakciéban torténd felhasznalasra.
A talalmany szerinti vegyUletek elGallitasi eljarasat az alabbi példakon részle-

tesen bemutatjuk. A példak illusztrativ jellegliek és nem jelentik a talalmany targy-

korének korlatozasat.

1. példa
O-(3-Piridil-metil)-(D)-valinol (XX)

A reakciolépés:

N-tritil-(D)-valinol

4,95 g (48.06 mmol) (D)-valinol, 7,4 ml (52,87 mmol) trietilamin és 14,74 g
(52,87 mmol) tritil-klorid 75 ml diklormetanban készllt oldatat szobah8meérsékleten
17 6ran at keverjik. Ezt kdvetSen a szerves oldatot 2x75 ml vizzel mossuk, majd
natrium-szulfaton megszaritjuk. Az elegyet lesziirjik, majd vakuumban beparoljuk.
22,4 g olajos maradékot kapunk, amelyet gyorskromatogréfia segitségével szilika-
gélen etilacetat/petroléter 15/85 eluens alkalmazasaval tisztitunk. 13,5 g slird olajos
cimbeli vegyiiletet nyeriink (81% termelés). Rf: 0,45 (etilacetat/petroléter 15/85).

B reakcidlépés:

N-Tritil-O-(3-piridil-metil)-(D)-valinol

1,3 g (30 mmol, 55%-0s olajos diszperzio, amelyet el6zetesen kétszer pen-
tannal mostunk) natrium-hidrid 3 ml szaraz dimetil-formamidban készllt szuszpen-
zidjahoz nitrogén atmoszféraban keverés kozben hozzaadagoljuk 3,45 g (10 mmol)
N-tritil-(D)-valinol 23 ml dimetil-formamidban keszilt oldatat. A reakcioelegyet 30

percen at szobahémérsékleten keverjuk, majd 0°C hémeérsékletre hiitjuk. Ezutan az
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elegyhez 0,37 g (1 mmol) szilard tetrabutil-ammadnium-jodidot adagolunk. Eztuan az
elegyhez adagokban 5 perc idétartam alatt 1,81 g (11 mmol) szilard 3-pikolil-klorid
hidrokloridot adunk. A hiitéfiirdét eltavolitjuk, majd az elegyet 17 6ran at szobaho-
mérsékleten keverjiik. A reakcidelegyet ezutan jeges furdével len(tjuk, majd 100 ml
vizzel hidrolizaljuk. Ezutan a keveréket 2x100 ml etilacetattal extrahaljuk. A szerves
fazisokat 2x50 ml vizzel mossuk, amig a viz pH értéke semlegessé valik. Az egyesi-
tett szerves fazisokat ezt kdvetSen natrium-szulfaton megszaritjuk, majd leszurjuk és
vakuumban beparoljuk. 4,8 g sarga olajos maradékot kapunk, amelyet gyorskro-
matografia segitségével szilikagelen diklormetan/etilacetat 9/1 eluens alkalmazasa-

val Rf: 0,42 tisztitunk. Olajos 3,4 g cimbeli vegyUletet nyertnk (78% termelés).

C reakciolépés:

O-(3-piridil-metil)-(D)-valinol

3,63 g (8,3 mmol) N-tritil-O-(3-piridil)-metil-(D)-valinol 30 ml hangyasavban
késziilt oldatat 5,5 6ran at szobahémérsékleten alini hagyjuk. Ezt kévetSen a han-
gyasavat vakuumban elparologtatjuk, majd a maradékot 100 ml vizben oldjuk. Az
oldatot kétszer (100 ml, illetve 50 ml) etilacetattal extrahaljuk, es igy a tritil-alkoholt
eltavolitjuk. A vizes fazist telitett natrium-karbonat oldattal (50 ml) meglugositjuk,
majd 3 ml 4n natrium-hidroxidot adagolunk hozza. Ezutan a lugos elegyet 4x50 ml
etilacetattal extrahaljuk. A szerves oldatot 2x50 mi telitett sooldattal mossuk, amig a
mosdfolyadék semleges pH értékivé valik. Ezutan az egyesitett szerves oldatokat
natrium-szulfaton megszaritjuk. Az elegyet szokasos eljaras szerint feldolgozzuk es
a kapott amin-terméket tovabbi tisztitas nélkil alkalmazzuk a kdvetkez6 reakcidkban
(1,32 g terméket nyeriink, 82% termeles).

Rf: 0,12 (szilikagél, diklérmetan/metanol 8/2).
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2. példa
O-(2-Piridil-metil)-(D)-valinol (XXI)

A reakcidlépés:

N-Tritil-O-(2-piridil-metil)-(D)-valinol

A cimbeli vegylletet az 1. példa A reakcislépéseben nyert anyagbol kiindulva
81% termeléssel allitjuk el6 az 1. példa B reakcidlépése szerinti alkilezesi eljarassal,
amelyben 2-pikolil-klorid hidrokloridot alkalmazunk a 3-szarmazeék helyett.
Rf: 5,1 (szilikagél, diklormetan/etilacetat 9/1).

B reakciolépés:

O-(2-piridil-metil)-(D)-valinol

A cimbeli vegyliletet a 2. példa A reakcidlépésének termékébdl kiindulva 80%-
os termeléssel allitjuk el hangyasav véddcsoport eltavolitasi eljarast alkalmazva,
amelyet az 1. példa C reakciélépésében leirtunk.

3. példa
O-[2-(2-metoxi-etoxi)-1-etil]-(D)-valinol (XXI)

A reakcidlépés:

N-tritil-O-[2-(2-metoxi-etoxi)-1-etil]-(D)-valinol

A cimbeli vegylletet 86%-os termeléssel allitjuk el az 1. példa A reakciolé-
pésben nyert anyagbol kiindulva, az 1. példa B reakcidlépés szerinti alkilezési elja-
rassal, reagensként 2-(2-metoxi-etoxi)-etil-1-bromidot alkalmazva.

Rf: 0,74 (szilikagél, aceton/petroléter 2/8).

B reakciolépes:

O-[2-(2-metoxi-etoxi)-1-etil]-(D)-valinol

1,0 g (2,28 mmoil) N-tritil-O-[2-(2-metoxi-etoxi)-1-etil]-(D)-valinol szaraz éter-
ben készUit oldatat 20 ml.sc’)savgézzal telitjik. Ezt kovetSen az elegyet 2,5 dran at
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szobahdmérsékleten taroljuk. Az elegyet vakuumban beparoljuk és az 1,16 g szilard
maradékot gyorskromatografia segitségével szilikagélen elGszor diklormetan eluens
alkalmazasaval (amely a tritil-alkoholt eludlja), majd diklérmetan/dietilamin 95/5, Rf:
0,20 eluens alkalmazasaval tisztitjuk. 0,46 g (kvantitativ termelés) cimbeli szabad
amint nyerink, amely szintelen olajos anyag.

4. pelda
O-Benzil-(D)-valinol (XXII1)

A reakcidlépés:

N-terc-butoxi-karbonil-(D)-valinol

5,1 g (49,4 mmol) (D)-valinol és 10,9 g (50 mmol) di-terc-butil-dikarbonat 60
ml metanolban késziilt oldatat szobahémérsékleten 17 6ran at keverjik. Ezutan az
elegyet vakuumban beparoljuk, majd a maradekot gyorkromatografia segitségével
szilikagélen etilacetat/petroléter 3/7 Rf: 0,37 eluens alkalmazasaval tisztitjuk. Kvanti-
tativ termeléssel 10,07 g szintelen olajos cimbeli vegytletet nyerunk.
MS spektrum: MH™ = 204,

B reakcidlépés:

N-terc-butoxi-karbonil-O-benzil-(D)-valinol

10 g (49,3 mmol) N-terc-butoxi-karbonil-(D)-valinol és 5,86 ml (49,3 mmol)
benzil-bromid 50 mi vizmentes dimetil-formamidban készllt oldatahoz nitrogen at-
moszféraban -5°C hémérsékleten adagonként hozzaadunk 11,06 g (98,6 mmol)
szilard kalium-terc-butoxidot. Az adagolast ugy végezziik, hogy a belsé hémérséklet
a +5°C értéket ne haladja meg. A reakcidelegyet 2 éran at 0°C hémérsekleten kever-
jik, majd 2x300 ml etilaceattal higitjuk és a keveréket 50 ml 1n kalium-hidrogén-
szulfat oldattal, majd 250 mi vizzel mossuk. Ezutan az elegyet 2x200 ml vizzel mos-

suk. A szerves fazist natrium-szulfaton megszaritjuk, leszdrjiuk, majd vakuumban
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beparoljuk. Az olajos maradékot gyorskromatografia segitsegevel szilikagélen
etilacetat/petroléter 1/9, Rf: 0,42 eluens alkalmazasaval tisztitjuk. 9,95 g (69% terme-
lés) szintelen olajos cimbeli vegylletet nyertnk.

MS spektrum: MH" = 294

C reakcidiépés:

O-benzil-(D)-valinol

9,95 g (34 mmol) N-terc-butoxi-karbonil-D-benzil-(D)-valinol 50 ml hangyasav-
ban késziilt oldatat 4 6ran at szobahémérsékleten keverjuk. Ezt kbveten a hangya-
savat vakuumban elparologtatjuk, majd a siirii maradékot 100 mi vizben oldjuk. Az
oldatot 100 mi telitett natrium-hidrogénkarbonat oldattal semlegesitjik, majd a szer-
ves anyagot 2x200 ml etilacetattal extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesitjik, majd
2x100 ml vizzel semleges pH értékig mossuk. Ezutan az egyesitett szerves rétege-
ket natrium-szulfaton megszaritjuk, leszlrjuk, majd az olddszert vakuumban elparo-
logtatjuk. 5,2 g (79% termelés) enyhén sargas olajos cimbeli amint nyerink.

MS spektrum: MH" = 194.

5. példa
O-2-metoxi-etoxi-metil-(D)-valinol (XXIV)

A reakcidlépés:

N-terc-butoxi-karbonil-Q-(2-metoxi-etoxi-metil)-(D)-valinol

2,03 g (10 mmol) N-terc-butoxi-karbonil-(D)-valinol 20 ml vizmentes dimetil-
formamidban késziilt -10°C hémérsékletre hiitétt oldatahoz nitrogén atmoszféraban
1,37 mi (12 mmol) 1-metoxi-etoxi-metil-kioridot adagolunk. Ezt kovetSen két részlet
kalium-terc-butoxidot adunk az elegyhez (1,35 g, 12 mmol, 10 ml dimetil-formamid-
dal mosott anyag). A hitsfurdét eltavolitjuk, majd a reakcidelegyet szobahémérsék-

leten 3,5 éran at keverjiik. Ezt kdvetéen az elegyet kortlbelil 5 ml vizzel hidrolizal-
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juk, majd az oldészer nagyobb részet nagyvakuum alkalmazasaval elparologtatjuk.
A maradékot enyhén savas vizzel elegyitjik (kalium-hidrogen-szulfat), majd a kapott
elegyet 2x100 mi etilacetattal extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesitjuk, majd 2x50
ml vizzel mossuk, amig pH értéke semlegessé valik. Ezt kbvetden szokasos feldol-
gozassal 2,8 g olajos termeket nyerlnk, amelyet gyorskromatografia segitsegével
szilikagélen petroléter/etilacetat 7/3, Rf: 0,43, eluens alkalmazasaval tisztitunk. A
cimbeli étert 37% termeléssel nyerjuk.

MS spektrum: MH* = 292, MNH," = 308.

B reakcidiépés:

O-(2-metoxi-etoxi-metil)-(D)-valinol

A cimbeli amint 77% termeléssel az 5. példa A reakciolépésében elballitott
termékbdl kiindulva allitjuk el a 4. példa C reakcidlépésében leirt eljaras szerint.
Az elegy mosasat telitett sdoldattal végezzik, hogy elkerlljik az amin elvesztését a
vizes fazisban.

6. példa

4-(terc-butoxi-karbonil-amino)—2,2-diﬂuor-3-hidroxi-5-(4-benzi|oxi)-feniI—

-pentansav, etilészter (XXV)

A reakciolépés:

N-terc-butoxi-karbonil-L-O-benzil-tirozin-N,O-dimetil-hidroxamat

37,1 g (100 mmol) N-terc-butoxi-karbonil-L-O-benzil-tirozin 20,6 g (100 mmol)
diciklohexil-karbodiimid és 15,3 g (100 mmol) N-hidroxi-benzotriazol hidrat 350 ml
vizmentes diklormetanban késziilt elegyét 10 percen at 0°C hémérsékleten keverjuk.
Ezt kdvetben az elegyhez 0°C hémérsékleten 9,75 g (100 mmol) N,O-dimetil-
-hidroxilamin-hidrokloridot és 10,1 g (100 mmol) N-metil-morfolint adagolunk. A re-

akcidelegy hémérsékletét keveres kozben szobahémeérsékletre hagyjuk emelkedni
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és ezutan a keverést 15 éran at folytatjuk. A kivalt fehér csapadékot leszlrjiuk, majd
diklérmetannal mossuk. A sz(rletet szarazra paroljuk. A nyers keveréket gyorskro-
matografia segitségével szilikagélen etilacetat/ciklohexan 2/8 eluens alkalmazésaval
tisztitjuk. 34,3 g fehér szilard kivant hidroxamat-vegyuletet izolalunk (83% termeiles).

Rf: 0,36 (etilacetat/ciklohexan 1/1 eluens).

B reakcidlépés:

N-terc-butoxi-karbonil-L-O-benzil-tirozin

18,2 g (44 mmol) N-terc-butoxi-karbonil-L-O-benzil-tirozin-N,O-dimetil-
-hidroxamat 4:1 vizmentes dietil-éter és dimetoxi-etan (300 ml) elegyben készlt ol-
datahoz 0°C hémérsékleten részletekben 1,82 g (48 mmol) litium-aluminium-hidridet
adagolunk. Az elegyet 1,5 6ran at 0°C hémérsékleten keverjik. Ezt kovetéen az ele-
gyet hidrolizaljuk ugy, hogy 55 ml 1m kalium-hidrogénszulfat oldatot csepegtetink
hozzé. A vizes fazist dekantaljuk, majd 2x200 ml etilacetattal extrahaljuk. Az egyesi-
tett szerves oldatokat 250 ml 3n sésavval és 200 ml telitett séoldattal mossuk. A
szerves fazist vizmentes magnézium-szulfaton megszaritjuk, az elegyet leszlrjuk,
majd az oldészert vakuumban elparologtatjuk. A kivant aldehidet nyerjik, amely fe-
hér szilard anyag. A terméket etilacetat/pentan olddszerelegybdl atkristalyositjuk, és
igy 13 g kristalyos N-terc-butoxi-karbonil-L-O-benzil-tirozinalt nyerink.

Rf: 0,51 (szilikagél, etilacetat/ciklohexan 1/1).

C reakciolépés:

4-(terc-butoxi-karboniI-amino)—2,2—difluor-3-hidroxi—5-(4-benzioni)-fenil-

-pentansav, etilészter

1,95 g (30 matg) cink 5 ml tetrahidrofuranban készilt szuszpenzidjahoz nitro-
gén atmoszféraban hozzdadagoljuk 6,09 g (30 mmol) etil-brom-difluor-acetat es

3,55 g (10 mmol) N-terc-butoxi-karbonil-L-O-benzil-tirozinal 25 ml vizmentes tetra-

61.758/SM



25 S
hidrofuranban készilt elegyét. A fenti oldatbdl 2 mi beadagolasa utan a szuszpenziot
keverés kdzben visszafolyatas melletti forras hémérsékletre melegitjuk. A fenti alde-
hid oldat tovabbi hozzacsepegtetése soran, amelyet lassu Utemben vegzunk, enyhe
visszafolyatas melletti forrast tartunk fenn. Ugyanezt végezzik a brom-észter adago-
lasa soran. Az elegyet ezt kdvetSen 4 oran at szobahSmeérsekleten keverjuk. Ezutan
az elegyet 20 ml 1m kénsav adagolasaval hidrolizaljuk, majd a kapott kevereket
3x50 ml etilacetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist telitett sooldattal mos-
suk, majd vizmentes magnézium-szulfaton megszaritjuk. Az elegyet lesz{rjik, majd
az oldészert vakuumban elparologtatjuk és olajos maradékot nyertnk. A maradekot
gyorskromatografia segitsegével szilikagélen gradiens etilacetat/ciklohexan 1/9-3/7
eluens alkalmazasaval tisztitjuk. 1,8 g cimbeli vegytiletet nyeriink (38% termelés).
Rf: 0,55 és 0,5 (etilacetat/ciklohexan 1/1).

Elemanalizis a C,sH3NOgF, képlet alapjan:
szamitott: C: 62,62 H:6,52 N:2,92
mért: C:62,81 H:6,67 N:3,05

7. példa

N-[4-(N-benziloxi-karbonil-1 -valil)-amino-2,2-difluor-1 .3-dioxo-5-(4-benziloxi)-

-benzil-pentil]-O-[(3-piridil)-metil]-D-valinol (XXVI)

A reakciolépés:

N-[4-(terc-butoxi-karbonil-amino)-2,2—diﬂuor-3-hidroxi-1 -ox0-5-(4-benziloxi)-

-fenil-pentil]-O-[(3-piridil)-metil]-D-valinol

1,14 g (2,38 mmol) 6. példa C reakcidlepesében nyert észter és 1,329 (6,8
mmol) 1. példa C reakciolépésében nyert amin 1,5 ml szaraz tetrahidrofuranban ke-
sziilt oldatat 2 napon at visszafolyatas melletti forras hémeérsekleten forraljuk. Ezt

kdvetden az elegyet lehditjiik, majd a reakcioelegyet 5 ml etilacetattal és 10 mi pen-
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tannal higitjuk. Az igy nyert csapadékot leszirjuk es pentannal mossuk. A maradekot
(1,15 g) diklérmetan/metanol cseppek/pentan olddszerelegybdl atkristalyositjuk, és
igy fehér szilard 0,8 g cimbeli vegyuletet nyeriink (54% termelés).

Rf: 0,5 (szilikagél, etilacetat).
MS spektrum: MH" = 628.

B reakciolépés:

N-[4-amino-2,2-difluor-3-hidroxi-1 -0x0-5-(4-benziloxi)-fenil-pentil]-O-[(3-piridil)-

-metil]-D-valinol

A cimbeli vegyiiletet 91%-o0s termeléssel allitjuk el6 a 7. példa A reakcidlepe-
sében elGallitott karbamat-vegyiiletbdl kiindulva, majd a 4. példa C reakciolépésében
leirt eljarast szerint natrium-karbonat alkalmazasaval (natrium-hidrogénkarbonat he-
lyett) a védScsoport eltavolitasaval.

MS spektrum: MH" = 528.

C reakciolépés:

N-{4-[(N-benzioni-karbonil-L-vaIil)-amino]-Z,2-difluor-3—hidroxi-1-oxo-5-(4- '

-benziloxi-fenil)-pentil}-O-[(3-piridil)-metil]-D-valinol

0,101 g (0,4 mmol) N-benziloxi-karbonil-L-valin 2 ml vizmentes dimetil-form-
amidban késziilt oldatahoz nitrogén atmoszféraban 1 ml dimetil-formamid segitségé-
vel hozzaadagolunk 0,115 g (0,4 mmol) N-hidroxi-benzotriazol hidratot és 0,085 g
(0,44 mmol) 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid hidrokloridot. A reakcioele-
gyet 0,5 éran at szobahSmérsékleten keverjiik, majd 0,211 g (0,4 mmol) 7. példa
B reakcidlépésében eldallitott amint adagolunk hozza 1 ml dimetil-formamid segitsé-
gével. A reakcioelegyet tovabbi 15 6ran at keverjuk, majd 80 ml etilacetattal higitjuk.
Ezt kdvetSen az elegyet 2x80 ml vizzel mossuk, majd a vizes fazist masodszor 80 mi

etilacetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves oldatokat natrium-szulfaton megszarit-
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juk, majd lesz(rjik és vakuumban beparoljuk. 0,360 g szilard maradékot nyerunk,
amelyet gyorskromatografia segitségével szilikagélen diklérmetan/etanol 95/5 eluens
alkalmazasaval, Rf: 0,23, tisztitunk. 0,260 g (85% termelés) cimbeli vegyuletet nye-
runk.

MS spektrum: MH" = 761.

Elamanalizis a C4,HsoN4O7F, képlet alapjan:
szamitott: C: 66,38 H:6,62 N:7,36

mert: C: 66,68 H:6,68 N:7,40

D reakcidlépés:

N-{4-[(N-benziloxi-karbonil-L-va|iI)-amino]—2,2-diquor-1 .3-dioxo-5-(4-benzil-

oxi-fenil)-pentil}-O-[(3-piridil)-metil]-D-valinol

0,23 ml (2,63 mmol) oxalil-klorid 1 ml vizmentes dikiérmetanban készult olda-
tahoz -60°C hémeérsékleten nitrogén atmoszféraban 0,42 mi (5,26 mmol) frissen
desztillalt dimetil-szulfoxid 2 ml diklormetanban készult oldatat adagoljuk. Az elegyet
10 percen &t -60°C hémérsékleten keverjuk, majd a hémérsékletet -20°C értékre
hagyjuk emelkedni. Ezt kdvetden kdzvetleniil 0,2 g (0,263 mmol) 7. példa C reakcio-
lépésében elallitott alkohol 7 ml diklérmetanban és 1 ml dimetil-szulfoxidban készult
oldatat csepegtetjiik az elegyhez. A reakcioelegyet 3,5 oran at -20°C hémérsékleten
keverjiik. Ezutan az elegyet -78°C hémérsekletre hitjiik, majd 1,24 ml (8,94 mmol)
diizopropil-etil-amin hozzaadasaval hidrolizaljuk. Az elegyet -78°C hémérsékleten
5 percen at keverjik. Ezt kévetéen a hitéflrddt eltavolitjuk, majd az elegyet szoba-
hémérsékletre hagyjuk melegedni. Az elegyet 25 ml dikléormetannal higitjuk, majd
2%25 ml vizzel mossuk. A vizes fazist egyesitjik, majd 25 ml diklérmetannal extra-
haljuk. A szerves oldatokat egyesitjuk, majd natrium-szulfaton megszaritjuk. Ezt ko-

vetéen az elegyet lesziirjiik, majd vakuumban beparoljuk. 0,240 g maradekot nye-

61.758/SM



.
Ty OO v, ve

-28 - ..' e % :.': :oo:

rink, amelyet gyorskromatografia segitségével szilikagelen diklormetan/etilacetat
30/70 eluens segitsségével tisztitunk. Ezt kdvetden az elegyet semleges aluminium-
-oxidon (lll aktivitas) kromatografia segitségevel tisztitjuk tetrahidrofuran/diklor-
metan/viz 10/20/0,1 eluens alkalmazasaval, hogy a maradé kiindulasi anyagot elta-
volitsuk. 0,075 g cimbeli ketont nyeriink (37% termelés).

Rf: 0,23 (szilikagél, dikiérmetan/etilacetat 30/70).

Elemanalizis a C4HagN4O7F5, 0.5 H,O képlet alapjan:

szamitott: C: 65,70 H: 6,43 N: 7,30

mért: C: 65,49 H:6,34 N:7,14

8. példa

4-1( N-benzioni-karboniI-L-vaIil)-aminol-2,2-difluor—3-oxo-5-(4-benzi|oxi-fenim

-N-(1-izopropil-2-metil-propan)-pentadnamid (XXVII)

A reakcidlépés:

4-(terc-butoxi-karbonil-amino)-212-diﬂuor-3-hidroxi—5-(4-benziloxi-feni|)-N-

-(1-izopropil-2-metil-propan)-pentanamid

0,50 g (1,04 mmol) 6. példa C reakcidlépésében nyert észter 0,77 ml (5,2
mmol) 3—amino-2,4-dimetil-pentéﬁban készilt oldatat 90 6ran at 75°C hémérsékletre
melegitjik. Ezt kovetéen az elegyet 15 ml etilacetattal higitjuk, majd a keveréket 15
ml 1n kalium-hidrogénszulfat oldattal extrahaljuk. Ezutan az oldatot 2x15 ml vizzel
mossuk. A vizes fazisokat egyesitjiik, majd ismét 15 ml etilacetattal extrahaljuk. A
szerves oldatokat egyesitjiik, majd natrium-szulfaton megszaritjuk. Az elegyet leszr-
juk és az oldoszert elparologtatjuk. 0,54 g maradékot nyeriink, amelyet gyorskroma-
tografia segitségével szilikagélen petroléter/etilacetat 75/25, Rf: 0,34) eluens alkal-
mazasaval tisztitunk. 0,24 g cimbeli vegyuletet nyeriink (42% termelés).

MS spektrum: MH" = 549,
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B reakcidlépés:

4-amino-2,2-difluor-3-hidroxi-5-(4-benziloxi-fenil)-N-(1 -izopropil-2-metil-

-propan)-pentanamid

A cimbeli amint 92%-os termeléssel a 8. példa A reakciolépéseben elballitott
termékbd! kiindulva a 7. példa B reakciolépésében leirt védesoport eltavolitasi elja-
rassal allitjuk eld.

MS spektrum: MH" = 449.

C reakciolépés:

4-[(N-benziloxi-karboniI-L-vaIiI)—amino]—2,2-difluor-3-hidroxi-5-(4-benziloxi-

-fenil)—N-(1-izopropil-2-metil-propén)-penténamid

0,181 g (0,37 mmol) N-benziloxi-karbonil-L-valil-anhidrid és 0,140 g (0,31
mmol) 8. példa B reakciolépéseben elBallitott amin 3 ml vizmentes dimetil-formamid-
ban készilt kevert oldatahoz nitrogén atmoszféraban 0,041 mi (0,37 mmol) N-metil-
-morfolint adagolunk. A reakcidelegyet éjszakan at szobahémérsékleten tartjuk, majd
15 ml vizzel higitjuk és 2x15 mi etilacetattal extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesit-
juk, majd méasodszor 15 ml vizzel mossuk. Ezt kdvetSen a szerves oldatot natrium-
szulfaton megszaritjuk, majd lesz(rjuk és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk.
0,200 g maradékot nyerlnk, amelyet gyorskromatografia segitségével szilikagélen
diklérmetan/etilacetat 85/15 eluens alkalmazéasaval, Rf: 0,16, tisztitunk. 0,080 g
(38% termelés) fehér szilard cimbeli vegyiletet nyerunk.

MS spektrum: MH™ = 682.
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D reakcidlépés:

4-[(N-benzi|oxi-karboniI-L-valil)-amino]-Z,2-difluor-3-oxo-5-(4-benziloxi-

fenil)-N-(1 -izopropil-2-metil-propan)-pentanamid

A cimbeli vegyiiletet 51%-o0s termeléssel allitjuk elé a 8. példa C reakcidlépé-
sében eldallitott alkoholbol kiindulva a 7. példa D reakcidlépésében leirt Swern oxXi-
dééiés reakcié segitségével.

MS spektrum: MH" = 680, MNH," = 697.
Elemanalizis a C3gH41N3OgF, képlet alapjan:
szamitott: C: 64,14 H:6,97 N:6,18
mért: C: 64,53 H:6,57 N:575

9. példa

4—{[N-(3-piridiI—propionil)-L-valiI]-amino}-2,2-difluor-3-oxo—5-(4-benzioni—fenil)-

-N—(1—izopropil—2-metiI—propén)-penténamid (XXVIID

A reakcidlépés:

4-[(N-terc-butoxi—karboniI-L-valiI)—amino]—2,2-difIuor-3-hidroxi-5—(4-benziloxi-

-fenil)-N-(1 -izopropil-2-metil-propan)-pentanamid

A cimbeli vegyliletet 76%-0s termeléssel a 8. példa B reakciolépésében elb-
allitott aminbdl és N-terc-butoxi-karbonil-L-valinbol kiindulva allitjuk eld. Az eljarast a
7. példa C reakcidlépésében leirtak szerint végezzuk, azonban dimetil-formamid he-
lyett diklérmetan olddszert alkalmazunk.

Rf: 0,17 (szilikagél, dikiormetan/etilacetat 9/10).

MS spektrum: MH" = 648.
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B reakcidlépés:

4-[(L-vaIiI)-amino]-2,2—difluor-3-hidroxi-5-(4-benzioni-fenil)—N-( 1-izopropil-2-

-metil-propan)-pentanamid

A cimbeli amint kvantitativ termeléssel a 9. példa A reakciolésében elballitott

vegyliletbdl kiindulva a 7. példa B reakciolépésében leirt eljarasnak megfelel8en allit-

juk elb.

MS spektrum: MH" = 548.

C reakciolépés:

4—{[N-(3-piridil-propioniI)—L-vaIiI]-amino}-2,2-difluor-3-hidroxi-5-(4-benziloxi-

-fenil)-N-(1-izopropil-2-metil-propan)-pentanamid

A cimbeli vegyliletet 84%-os termeléssel allitjuk el6 a 9. példa B reakcidlépé-

sében elallitott aminbdl és 3-piridil-propionsavbdl kiindulva a 7. példa C reakcidle-

pésében leirt kapcsolasi eljaras segitsegével.

Rf: 0,16 (szilikagél, etilacetat)

MS spektrum: MH" = 681.

Elemanalizis a Ca5H5oN4OsF, képlet alapjan:

széml'tott; C: 67,04 H: 7,40 N: 8,23

mert:

C. 67,34 H: 7,60 N:7,74

D reakcidlépés:

4-{[N-(3-piridiI-propioniI)-L-vaIiI]-amino}-2,2-dif|uor—3-oxo—5—(4-benziloxi-

-fenil)-N-(1-izopropil-2-metil-propan)-pentanamid

A cimbeli vegyliletet 57%-o0s termeléssel allitjuk eld a 9. példa C reakciodlépe-

sében elGallitott alkoholbél kiindulva a 7. példa D reakcidlépésében leirt Swern oxi-

déacids eljaras segitségével.

Rf: 0,2 (szilikagél, etilacetat).
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Elemanalizis a CagHigN4OsF, képlet alapjan: o
szamitott: C: 65,92 H: 7,21 N:8,09
mert: C:65,93 H:7,21 N:7,92
10. példa

N-{4-[(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-1 .3-dioxo-5-(4-benziloxi-

-fenil)-pentil}-di-(O-benzil)-szerinol (XXIX)

A reakcidlépés:

N-terc-butoxi-karbonil-szerinol

A cimbeli vegylletet fehér szilard termékként nyerjik 94% termeléssel keres-
kedelemben kaphato6 szerinolbol kiindulva a 4. példa A reakcidlépésében leirt védo-
csoport bevezetési eljaras alkalmazasaval.

Rf: 0,33 (szilikagél, etilacetat).

B reakciolépés:

N-terc-butoxi-karbonil-di-(O-benzil)-szerinol

A cimbeli vegylletet 49%-os termeléssel N-terc-butoxi-karbonil-szerinolbdl
kiindulva allitjuk el6 a 4. példa B reakciolépéseben leirt eljaras segitségével, azon-
ban olddszerként tetrahidrofurant alkalmazunk, tovabba a reakciéban 2,4 ekvivalens
benzil-bromidot és 2,2 ekvivalens kéalium-terc-butoxidot alkalmazunk.

Rf: 0,17 (szilikagél, petroléter/etilacetat 90/10).

C reakciolépés:

Di-(O-benzil)-szerinol

A cimbeli amint 80%-os termeléssel allitjuk el6 a 10. példa B reakciélépésé-
ben elgallitott termékbdl kiindulva, a 7. példa B reakciolépésében leirt véddcsoport

eltavolitasi reakciot alkalmazva.
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D reakcidlépés:

N-[4-(terc-butoxi-karbonil-amino)-2,2-difluor-3-hidroxi-1-oxo-5-(4—benzi|oxi-

-fenil)-pentill-di-(O-benzil)-szerinol

0,256 g (0,534 mmol) 6. példa C reakciolépéseben elSallitott eszter €s 0,43 g
(1,6 mmol) di-(O-benzil)-szerinol 2 ml szaraz tetrahidrofuranban készult oldatat 40
oran at visszafolyatas melletti forras hémérsékleten forraljuk. Ezt kovetéen az oldo-
szert elparologtatjuk, majd a maradekot 15 ml etilacetatban oldjuk. Az oldatot 15 ml
1n kalium-hidrogénszulfat oldattal mossuk, majd 2x15 ml vizzel atoblitjik. A vizes
fazist 15 ml etilacetattal extrahaljuk. A szerves oldatokat egyesitjlik, majd natrium-
-szulfaton megszaritjuk, leszrjuk és az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. 0,52 g
maradékot nyeriink, amelyet gyorskromatografia segitségével szilikagélen petrol-
éter/etilacetat 70/30 eluens alkalmazasaval, Rf: 0,35, tisztitunk. 0,33 g (52% terme-
lés) cimbeli vegylletet nyertnk.

E reakciodlépés:

N-[4-amino-2,2-difluor-3-hidroxi-1 -0xo-5-(4-benziloxi-fenil)-pentil]-di-(O-

-benzil)-szerinol

A cimbeli amint 92%-os termeléssel allitjuk el8 a 10. példa D reakcidlepése-
ben el§allitott termékbdl kiindulva a 7. példa D reakciolépésében leirt védéesoport
eltavolitasi reakcio alkalmazasaval.

F reakciolépes:

N-{4-[(N-benziloxi—karboniI-L—valiI)-amino]-2,2-diﬂuor—3-hidroxi-1 -0X0-5-(4-

-benziloxi-fenil)-pentil}-di-(O-benzil)-szerinol

A cimbeli vegyiiletet 47%-os termeléssel allitjuk el6 a 10. példa E reakciole-

pésében eldallitott aminbol és N-benziloxi-karbonil-L-valil anhidridbdi kiindulva a 8.

61.758/SM



234 -

példa C reakciolépésében leirt kapcsolasi reakcio alkalmazasaval oldoszerként
diklérmetant hasznalva.

Rf: 0,30 (szilikagél, diklormetan/etilacetat 90/10).

MS spektrum: MH" = 838, MNH," = 855.

G reakcidlépés:

N-{4-[(N-benziloxi-karbonil-L-valih-amino]-2,2-difluor-1 .3-dioxo-5-(4-benziloxi-

fenil)-pentil}-di-(O-benzil)-szerinol

A cimbeli szarmazékot 26%-os termeléssel allitjuk el6 a 10. példa F reakcio-
lépésében eléallitott alkoholbdl kiindulva a 7. példa D reakciolépésében leirt Swern
oxidacios reakcié alkalmazasaval.

Rf: 0,11 (szilikagél, petroléter/etilacetat 70/30).

MS spektrum: MH" = 838.

Elemanalizis a C4gH351N3OgF2, 0.5 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 68,23 H: 6,20 N:4,97

mert: C: 68,02 H:6,16 N:4,81

11. példa

4—[(N-benzi|oxi-karboniI-L-vaIii)-amino]—2,2-diﬂuor-3-oxo-5-(4-benziloxi-

-fenil)-N-o-L-metil)-benzil-pentdnamid (XXX)

A reakcidlépés:

4-(terc-butoxi-karboniI-amino)-2,2-difluor-3-hidroxi-5-(4-benziloxi-fenil)-N-

-(a-L-metil)-benzil-pentanamid

A cimbeli vegyiiletet 75%-0s termeléssel a 6. pelda C reakciolépésében elG-

allitott észterébdl és o-L-metil-benzilaminbdl kiindulva allitjuk elé a 10. példa D re-

akcidlépésében leirt eljaras alkalmazasaval.
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Rf: 0,06 (szilikagél, petroléter/etilacetat 80/20).

B reakciolépés:

4-amino-2,2-difluor-3-hid roxi-5-(4-benziloxi-fenil)-N-(a-L-metil)-benzil-

-pentanamid

A cimbeli amint 92%-os termeléssel allitjuk eld a 11. példa A reakcidlepesé-
ben elallitott szarmazékbol kiindulva a 7. példa B reakcidlépésében leirt véddcso-
port eltavolitasi hangyasavas kezelési eljaras alkalmazasaval.

C reakcidlépés:

4-[(N-benziloxi-karbonil-L—valiI)—amino]-2,2-dif|uor-3-oxo-5-(4-benzi|oxi—feniI)-

-N-(a-L-metil)-benzil-pentanamid

A cimbeli vegyliletet 87%-os termeléssel allitjuk elS a 11. példa B reakciole-
pésében nyert aminbadl es N-benziloxi-karbonil-L-valil-anhidridbél kiindulva a 8. példa
C reakciolépésében leirt eljarasnak megfelelen és diklérmetan olddszer alkalmaza-
saval.

D reakcidlépés:

4-[(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-diﬂuor-3-oxo-5-(4-benziloxi-fenilt

-N-(a-L-metil)-benzil-pentdnamid

A cimbeli szarmazékot alacsony hozammal a 11. példa C reakciolepéseben
eléallitott alkoholbdl kiindulva allitjuk eld a 7. példa D reakcidlépésében leirt oxidaci-
6s eljaras alkalmazasaval (két egymast kdvetd Swern oxidacio alkalmazasa ellenére
a kiindulasi alkohol tdbb mint 50%-at visszanyerjik).

Rf: 0,14 (szilikagél, petroléter/etilacetat 70/30).
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Elemanalizis a C39H41N3OgF,, 0.5 H,0O képlet alapjan:

szamitott; C: 67,42 H: 6,09 N: 6,05

mert:

C: 67,22 H:591 N:574

12. példa
N-{4-[(N-Benziloxi-karbonil-L-valil)-amino}-2,2-difluor-1 .3-dioxo-5-{4-benzil-

oxi-fenil)-pentil}-O-(2-metoxi-etoxi-metil)-D-valinol (XXXI)

A reakcidlépés:

N-[4-(terc-butoxi-karbonil-amino)-2,2-difluor-3-hidroxi-1 -0x0-5-(4-benziloxi-

fenil)-pentil]-O-(2-metoxi-etoxi-metil)-D-valinol

A cimbeli vegyiiletet 56%-os termeléssel allitjuk el a 6. péelda C reakciolépé-

sében elGallitott észterbdl és az 5. példa B reakciolépésében eléallitott aminbdi kiin-

dulva a 10. példa D reakciolépésében leirt szubsztitucios eljaras alkalmazasaval.

Rf: 0,35 (szilikagél, petroléter/etilacetat 55/45).

B reakcidlépés:

N-[4-amino-2,2-difluor-3-hidroxi-1 -0x0-5-(4-benziloxi-fenil)-pentil]-O-(2-metoxi-

-etoxi-metil)-D-valinol

A cimbeli amint kvantitativ termeléssel allitjuk el6 a 12. példa A reakcidlépé-

sében eldallitott termékbdl kiindulva a 7. példa B reakcidlépésében leirt véddcsoport

eltavolitasi eljaras alkalmazaséaval, ahol a reakcidelegyet szobah6merseklet helyett

5°C hémérsékleten tartjuk.

C reakcidlépés:

N-{4-[(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-3-hidroxi-1 -0x0-5-(4-

-benziloxi-fenil)-pentil}-O-(2-metoxi-etoxi-metil)-D-valinol

A cimbeli szarmazékot 59%-os termeléssel allitjuk eld a 12. példa B reakcio-

lépésében elballitott aminbdl es N-benziloxi-karbonil-L-valil-anhidridb&l kiindulva a 8.
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példa C reakcidlépésében leirt eljaras alkalmazasaval diklérmetan oldoszer felhasz-
nalasa mellett.

Rf: 0,23 (szilikagél, diklérmetan/etilacetat 80/20).

MS spektrum: MH* = 758, MNH," = 775,

D reakciolépés:

N-{4-[(N-benziloxi-karbonil-L-vaIiI)-amino]—2,2-difluor-1 .3-dioxo-5-(4-benzil-

oxi-fenil)-pentil}-O-(2-metoxi-etoxi-metil)-D-valinol

A cimbeli vegyiiletet 73%-os termeléssel allitjuk el6 a 12. példa C reakcidle-
pésében eldallitott alkoholbol kiindulva a 7. példa D reakciélépésében leirt Swern
oxidacios eljaras alkalmazasaval.

RS: 0,26 (szilikagél, diklérmetan/etilacetat 70/30).
MS spektrum: MH" = 770.

Elemanalizis a C4oHs51N3OgF, képlet alapjan:
szamitott: C: 63,56 H: 6,80 N:5,56

mért: C: 63,55 H:6,78 N:5,49

13. példa
N-{4-[(N-Benzioni—karbonil—L-valiI)-amino]-2,2-diﬂuor-1 .3-dioxo-5-(4-benziloxi-

-fenil)-pentil}-O-formil-D-valinol (XXX

0,050 g (0,066 mmol) 12. példa D reakciolepéseben elBallitott termék 5 ml
hangyasavban készlilt oldatat 5 oran at szobahémérsékleten keverjik. Ezutan az
elegyet vakuumban beparoljuk, majd a 0,043 g maradékot mikro-gyorskromatografia
segitségével szilikagélen diklormetan/etilacetat 70/30 eluens alkalmazasaval, Rf:
0,49, tisztitjuk. 44% termeléssel a cimbeli vegylletet nyerjuk.

MS spektrum: MH" = 696.
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Elemanalizis a C37H43N3OgF, képlet alapjan:
szamitott: C: 63,87 H: 6,23 N:6,04
mert: C:64,15 H:6,35 N:5,78
14. példa

N-{4-[(N-Benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-1 .3-dioxo-5-(4-benziloxi-

—fenil)-pentil}-O-[2-(2-metoxi-etoxi)- 1-etil]-D-valinol (XXXHI)

A reakcidlépés:

N-[4—(terc-butoxi-karbonil-amino)-z,2-diﬂuor-3-hidroxi-1 -0x0-5-(4-benziloxi-

-fenil)-pentil]-O-[2-(2-metoxi-etoxi)-1-etill-D-valinol

A cimbeli vegyiiletet 51%-os termeléssel allitjuk el6 a 6. példa C reakcidlépé-
sében elgallitott észterbdl és a 3. példa B reakcidlépésében eldallitott aminbol kiin-
dulva a 10. példa D reakciolépésében leirt eljaras alkalmazasaval.

Rf: 0,37 (szilikagél, petroléter/etilacetat 30/70).

B reakcidlépés:

N-[4-amino-2,2-difluor-3-hidroxi-1 -0x0-5-(4-benziloxi-fenil)-pentil]-O-[2-(2-

-metoxi-etoxi)-1-etil]-D-valinol

A cimbeli amint 97%-os termeléssel allitjuk el6 a 14. példa A reakciolépésé-
ben nyert termékbdl kiindulva a 7. példa B reakcidlépésében leirt védScsoport elta-
volitasi eljaras alkalmazasaval.

MS spektrum: MH™ = 539.

C reakciolépes:

N-{4-[(N-benzioni-karboniI-L-vaIil)—aminol-Z,2-difluor-3-hidroxi-1-oxo-S-&

-benziloxi-fenil)-pentil}-O-[2-(2-metoxi-etoxi)-1-etif]-D-valinol

A cimbeli szarmazékot 74%-os termeléssel allitjuk elé a 14. példa B reakcio-

lépésében nyert aminbol és N-benziloxi-karbonil-L-valil-anhidridbél kiinduiva a 8.
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példa C reakciolépésében leirt kapcsolasi eljaras segitségéevel, dikiormetan olddészer
alkalmazasaval.

Rf: 0,19 (f6 izomer a 3-hidroxi-helyzetben) és 0,13 (kisebb mennyiseél izomer)
(szilikagél, diklormetan/etilacetat 60/40).
MS spektrum: MH" = 772.

D reakcidlépés:

N-{4-[(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-1,3-dioxo-5-(4-benziloxi-

-fenil)-pentil}-O-[2-(2-metoxi-etoxi)-1-etil]-D-valinol

A cimbeli vegyiiletet 74%-os termeléssel allitjuk elé a 14. példa C reakciolé-
pésében elallitott alkoholbdl kiindulva a 7. példa D reakciolépésében leirt oxidacios
eljaras alkalmazasaval.
Rf: 0,13 (szilikagél, diklérmetan/etilacetat 70/30).
MS spektrum: MH* = 770.
Elemanalizis a C4;Hs53N3;04F, képlet alapjan:
szamitott: C: 63,96 H: 6,84 N: 5,46
mert: C:63,94 H:6,86 N:5,38

15. példa

4-[(N-Benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-3-oxo-5-(4-benziloxi-

-fenil)-N-benzhidril-pentanamid (XXX1V)

A reakcidlépés:

4-(terc-butoxi-karbonil-amino)-2,2-difluor-3-hidroxi-5-(4-benziloxi-fenil)-N-

-benzhidril-pentanamid

A cimbeli vegylletet 45%-o0s termeléssel allitjuk el6 a 6. példa C reakciolépé-

sében el@allitott észterbdl és kereskedelemben kaphaté benzhidril-aminbdl (amelyet
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kalium-hidroxidrol desztilldlunk) kiindulva a 10. példa D reakciolépésében leirt eljaras
alkalmazasaval.

Rf: 0,50 (szilikagél, ciklohexan/etilacetat 1/1).
MS spektrum: MH" = 617.

B reakciolépés:

4-amino-2,2-difluor-3-hidroxi-5-(4-benziloxi-fenil)-N-benzhidril-pentadnamid

A cimbeli amint 82%-o0s termeléssel allitjuk el6 a 15. példa A reakciolepése-
ben eldallitott szarmazékbdl kiindulva a 7. példa B reakciolépésében leirt veddcso-
port eltavolitasi eljaras alkalmazasaval.

C reakcidlépés:

4-[(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2, 2-difluor-3-hidroxi-5-(4-benziloxi-

-fenil)-N-benzhidril-pentanamid

A cimbeli vegyliletet 83%-os termeléssel allitjuk el a 15. példa B reakciole-
pésében eldallitott aminbdl és N-benziloxi-karbonil-L-valil-anhidridbdl kiindulva a 8.
példa C reakcidlépésében leirt kapcsolasi reakcio alkalmazasaval, amelyben
diklérmetan oldoszert alkalmazunk.

Rf: 0,49 (szilikagél, ciklohexan/etilacetat 1/1).
MS spektrum: MH" = 750.

D reakcidlépés:

4-[(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-3-oxo-5-(4-benziloxi-fenil)-

-N-benzhidril-pentanamid

A cimbeli szarmazékot a 15. példa C reakciolépésében elSallitott alkoholbdl
kiindulva a 7. példa D reakciolépésében leirt Swern oxidacids reakcio segitsegevel
allitjuk elé.

Rf: 0,47 (szilikagél, ciklohexan/etilacetat 1/1).
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MS spektrum: MH" = 748, MNH," = 765.
Elemanalizis a C44H43N3OgF, képlet alapjan:
szamitott: C: 70,67 H: 5,79 N:5,62
mért: C: 69,88 H:589 N:549

16. példa

4-[(N-Benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-3-oxo-5-(4-benziloxi-fenil)-

-N-[1,1-di-(2-piridil)-metill-pentanamid (XXXV)

A reakcidlépés:

N-terc-butoxi-karbonil-1,1-di-(2-piridil)-metilamin

3,68 g (20 mmol) kereskedelemben kaphaté di-(2-piridil)-keton 60 ml vizmen-
tes metanolban késziilt oldatahoz 15,40 g (200 mmol) amménium-acetatot és 0,88 g
(14 mmol) natrium-ciano-borhidridet adagolunk. A reakcidelegyet 24 6ran at szoba-
hémérsékleten keverjiik, majd az elegyet 37%-0s sosav segitségével hidrolizaljuk,
amig pH értéke korllbelll 2 értéket ér el. Ezt kdvetden az oldészert vakuumban el-
parologtatjuk, majd a maradékot 100 ml vizben oldjuk. Az elegyet 2x60 mi dietil-
éterrel extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fazisokat magnézium-szulfaton meg-
szaritjuk. Ezt kovetéen az elegyet leszlrjlk, majd az olddszert vakuumban elparo-
logtatjuk. A maradékot 50 ml vizmentes dikldrmetanban oldjuk, majd az oldathoz
2,80 g (13 mmol) di-terc-butil-dikarbonatot adagolunk. A reakcicelegyet 16 6ran at
szobah&mérsékleten keverjik. Ezt kovetéen az olddszert vakuumban elparologtatjuk
és a maradékot gyorskromatografia segitségével szilikagélen ciklohexan/etilacetat
3/7 eluens alkalmazasaval tisztitjuk. 0,90 g (17% termelés) cimbeli vegyuletet nye-
rank.

Rf: 0,34 (szilikagél, etilacetat).
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B reakcidlépés:

1,1-di-(2-piridil)-metilamin

0,85 g (3 mmol) 16. példa A reakcidlépésében nyert termék 10 ml vizmentes
dietil-éterben készilt oldatahoz 0°C hémérsékleten 40 mi telitett sésavgaz vizmen-
tes dietil-éterben készilt oldatot adagolunk. A reakcidelegyet 0°C hémérsékleten
keverjik, majd a hdmérsékletet szobahdmérsekletre hagyjuk emelkedni, amely hG-
mérsékietemelkedést 1 éjszakan at végzlink. Ezutan az olddszert vakuumban elpa-
rologtatjuk, majd a maradékot etilacetatban (100 ml) oldjuk. Az oldatot 3x30 ml teli-
tett natrium-karbonat oldattal mossuk, majd a szerves fazist magnézium-szulfaton
megszaritjuk. Az olddszert vakuumban elparologtatjuk, és igy 0,30 g (55% termeles)
cimbeli vegylletet nyerunk.

C reakcidlépés:

4-[(terc-butoxi-karbonil)-amino]-2,2-difluor-3-hidroxi-5-(4-benziloxi-fenil)-N-

-[1,1-di-(2-piridil)-metil}-pentanamid

A cimbeli vegytietet 43%-o0s termeléssel a 6. példa C reakcidlépesében el6-
allitott észterbdl és a 16. példa B reakciolépésében eldallitott aminbdl kiindulva a 10.
" példa D reakcidlépésében leirt eljaras alkalmazasaval allitjuk eld.

Rf: 0,40 (szilikagél, etilacetat).
MS spektrum: MH" = 619,

D reakcidlépés:

4-amino-2.2-difluor-3-hidroxi-5-(4-benziloxi-fenil)-N-[1,1-di-(2-piridil)-metil]-

-pentanamid
A cimbeli amint 77%-o0s termeléssel a 16. péida C reakcidlépésében nyert
termékbdl kiindulva a 7. példa B reakcidlépésében leirt védécsoport eltavolitasi elja-

ras alkalmazasaval allitjuk el6.

61.758/SM



-43 - ":'..:f:::':..'

E reakcidlépés:

4-[(N-benzioni-karboni|-L-valiI)-amino]-2,2-diﬂuor—3-hidroxi-5-(4-benzi|oxi-

-fenil)-N-[1,1-di-(2-piridil)-metil]-pentanamid

A cimbeli vegyliletet 70%-0s termeléssel a 16. példa D reakciolepeéseben
nyert aminbél és N-benziloxi-karbonil-L-valil-anhidridbdl kiindulva a 8. példa C reak-
cidlépésében leirt kapcsolasi reakcioé segitsegével allitjuk eld, amely reakciéban ol-
doszerként diklormetant alkalmazunk.

Rf: 0,49 (szilikagél, etilacetat).
MS spektrum: MH" = 752.

F reakciolépés:

4-] (N-benzioni-karboniI-L-valil)-amino]-2,2-diﬂuor-3-oxo-5-(4—benzi|oxi-

-fenil)-N-[1,1-di-(2-piridil)-metill-pentanamid

A cimbeli vegyliletet 42%-os termeléssel a 16. példa E reakcidlépéseben
eléallitott alkoholbol kiindulva a 7. példa D reakcidlépésében leirt oxidacios eljaras
alkalmazasaval allitjuk eld.

Rf: 0,39 (szilikagél, etilacetat).

MS spektrum: MH™ = 750.

Elemanalizis a C4,H41N5OgF 5, 0.5 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 66,48 H: 5,68 N: 9,23

mért: C: 66,37 H:555 N: 8,91
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17. példa
N-{4-[(N-Benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-1,3-dioxo-5-{{4-(2-N-

-morfolil)-etiloxil-fenil}-pentil}-O-[(3-piridil)-metil]-D-valinol (XXXVI)

A reakciolépés:

4-(terc-butoxi-karbonil-amino)-2,2-difluor-3-hidroxi-5-(4-hidroxi-fenil)-pentan-

sav, etilészter

A 0,719 g (1,5 mmol) 6. példa C reakciolépésében elGallitott termék 50 ml
etanolban késziilt oldatat 7,5 dran at nitrogén atmoszféraban tartjuk 0,047 g 10%-os
aktiv szénre felvitt palladium katalizator jelenlétében. Ezt kdvetden a hidrogen at-
moszférat nitrogén atmoszférara cseréljilk, majd a szuszpenzidt lesz(irjuk és az olda-
tot vakuumban beparoljuk. A cimbeli vegytiletet a nyert tisztasagi fokban alkaimaz-
zuk a kdvetkezd reakcidlépésben (0,500 g, 83% termelés).

Rf: 0,51 (szilikagél, petroléter/etilacetat 1/1).

B reakciolépés:

N-[4-(terc-butoxi-karbonil-amino)-2,2-difluor-3-hidroxi-1 -0x0-5-(4-hidroxi-fenil)-

-pentil]-O-[(3-piridil)-metil]-D-valinol

A cimbeli vegyliletet 82%-0s termeléssel a 17. példa A reakciolépéseben
elGallitott észterbdl és az 1. példa C reakciolépésében eldallitott aminbol kiindulva a
10. példa D reakcidlépésében leirt eljaras alkaimazasaval allitjuk eld.

Rf: 0,47 (szilikagél, etilacetat).

C reakcidlépés:

N-[4-(terc-butoxi-karbonil-amino)-2,2-difluor-3-hidroxi-1 -0x0-5-{[4-(2-N-

-morfolil)-etiloxi-fenil]-pentil}-O-[(3-piridil)-metil]-D-valinol

0,081 g (0,15 mmol) 17. példa B reakcitlépésében leirt fenol szarmazek es

0,039 g (0,21 mmol) 4-(2-klér-etil)-morfolin hidroklorid 3 ml szaraz dimetil-formamid-
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ban készllt oldatat nitrogén atmoszféraban 66 oran at szobah&mérsékleten kever-
jik. A reakcidelegy 0,166 g (0,51 mmol) cézium-karbonatot és 0,0035 mg (0,021
mmol) kalium-jodidot is tartalmaz. A reakcidelegyet ezutan 15 ml etilacetattal
higitjuk, majd a keveréket 2x15 ml vizzel mossuk. A vizes fazist ezutan 15 ml etil-
acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves oldatot natrium-szulfaton megszaritjuk,
leszlirjuk, majd vakuumban beparoljuk. 0,117 g maradékot nyeriink, amelyet gyors-
kromatografia segitségével szilikagélen etilacetat/metanol 90/10 eluens alkalmaza-
saval tisztitunk, Rf; 0,27. Igy 51% termeléssel 0,050 g cimbeli vegylletet nyerink.
MS spektrum: MH" = 651.

D reakciolépés:

N-{4-amino-2,2-difluor-3-hidroxi- 1-oxo-5-[4-(2-N-morfolil)-etiloxi-fenil]-pentil }-

-O-[(3-piridil)-metil]-D-valinol

A cimbeli vegylletet kvantitativ termeléssel a 17. példa C reakciolépésében
elBallitott szarmazékbdl kiindulva a 7. példa B reakcidlépésében leirt vedScsoport
eltavolitasi eljaras alkalmazasaval allitjuk el&.

MS spektrum: MH™ = 551,

E reakcidlépés:

N-{4-[(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-3-hidroxi-1-0x0-5-[4-(2-

-N-morfolil)-etiloxi-fenil}-pentil}-O-[(3-piridil)-metil}-D-valinol

A cimbeli vegyuletet 53%-0s termeléssel a 17. példa D reakcioléepéeseben
nyert aminbol és N-benziloxi-karbonil-L-valinbdl kiindulva a 7. példa C reakcidlepé-
sében leirt kapcsolasi reakcid alkalmazasaval allitjuk eld.

Rf: 0,17 (szilikagél, diklormetan/etanol 95/5).

MS spektrum: MH" = 784,
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Elemanalizis a C41HssN5sOgF,0, 25H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 62,46 H: 7,10 N: 8,88
mért: C: 62,41 H:6,94 N:8,69

F reakcidlépés:

N-{4-[(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-1,3-dioxo-5-[4-(2-N-

-morfolil)-etiloxi-fenill-pentil}-O-[(3-piridil)-metil]-D-valinol

A cimbeli vegyliletet 25%-os termelessel a 17. pelda E reakciolépesében
el6allitott alkoholbdl kiindulva a 7. példa D reakciolépésében leirt Swern oxidacios
reakcio alkalmazasaval allitjuk eld.

Rf: 0,06 (szilikagél, etilacetat/aceton 8/2).
Elemanalizis a C44H53N50gF,, H,O képlet alapjan:
szamitott: C: 61,56 H: 6,93 N:8,76

mért: C:61,56 H:6,80 N:8,26

Mas megvaldsitasi méd:

0,244 g (0,31 mmol) 17. példa E reakciolépésében elballitott alkohol 10 ml
frissen desztillalt dikldrmetanban készult oldatahoz 0,528 g (1,24 mmol) Dess-Martin
reagenst és 0,06 ml (0,62 mmol) terc-butanolt adagolunk. A reakcioelegyet 10 per-
cen at szobahdmérsékleten keverjik, majd a reakciét 1 ml 2-propanol adagolasaval
leallitjuk. Az elegyet vakuumban beparoljuk és a szilard, fehér szini maradékot 4 mi
dikldrmetanban szuszpendaljuk, majd 2 mi diklérmetannal még atoblitjik. A szilard
részt Fluoropore sziirén lesz(irjuk. Az oldatot vakuumban beparoljuk, majd a kapott
maradékot gyorskromatografia segitségével szilikagélen dikiérmetan/metanol 98/2
eluens alkalmazasaval tisztitjuk, és igy a Dess-Martin reagens melléktermeékeit elta-
volitjuk. Ezutan a kapott anyagot diklérmetan/metanol 96/4 eluens alkalmazasaval,

és végll diklormetan/metanol 90/10 eluens alkalmazasaval tisztitjuk, és igy a kivant

61.758/SM



R
terméket eludljuk. A reakciéban 0,148 g fehér, szilard cimbeli ketont nyertnk (61%
termelés).

Elemanalizis a C41H53N5OgF 5, 0,5H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 62,26 H: 6,88 N: 8,86

mért: C:62,49 H:6,98 N:8,97

18. példa
N-{4-[(N-Benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-1,3-dioxo-5-{4-[(2-N-

-morfolil)-etiloxil]-fenil}-pentil}-O-[(2-piridil)-metil]-D-valinol (XXXVII)

A reakciolépés:

N-{4-(terc-butiloxi-karbonil-amino)-2,2-difluor-3-hidroxi-1-0x0-5-{4-[(2-N-

-morfolil)-etiloxi]-fenil}-pentil}-O-[(2-piridil)-metil]-D-valinol

A cimbeli vegyiiletet 67%-os termeléssel a 17. példa A reakciolépésében
eléallitott észterbdl és a 2. péida B reakciolépésébdl elallitott aminbdl kiindulva a
10. példa D reakciélépésében leirt eljaras alkalmazasaval allitjuk eld.

Rf: 0,29 (szilikagél, dikiéormetan/etilacetat 3/7).

B reakciolépés:

N-[4-amino-2,2-difluor-3-hidroxi- 1-ox0-5-(4-hidroxi-fenil)-pentil]-O-[(2-piridil)-

-metil]-D-valinol

A cimbeli vegyuletet 96%-0s termeléssel a 18. példa A reakciolepésében
elGallitott anyagbdl kiindulva a 7. példa B reakcidlépésében leirt véddcsoport elta-
volitasi eljaras alkalmazasaval allitjuk eld.

MS spektrum: MH" = 438.
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C reakcidlépés:

N-{4-[(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-3-hidroxi-1-oxo-5-(4-

-benziloxi-fenil)-pentil}-O-[(2-piridil)-metil]-D-valinol

A cimbeli vegylletet 47%-os termeléssel allitjuk elé a 18. példa B reakcidle-
pésében eléallitott aminbdl és N-benziloxi-karbonil-L-valinbdl kiindulva a 7. példa
C reakcidlépésében leirt kapcsolasi eljaras alkalmazasaval.

Rf: 0,31 (szilikagél, diklérmetan/etilacetat 2/8).
MS spektrum: MH" = 671,

D reakciblépés:

N-{4-[(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-3-hid roxi-1-oxo-5-{4-

_[(2-N-morfolil)-etiloxi]-fenil}-pentil}-O-[(2-piridil)-metil]-D-valinol

A cimbeli vegyliletet a 18. példa C reakciolépésében eldallitott fenol-szar-
mazékbol kiindulva a 17. példa C reakcidlépésében leirt alkilezési eljaras alkaimaza-
saval allitjuk eld.

E reakciolépés:

N-{4-[(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-1 .3-diox0o-5-{4-

-[(2-N-morfolil)-etiloxi]-fenil}-pentil}-O-[(2-piridil)-metil]-D-valinol

A cimbeli vegyiiletet a 18. példa D reakciclépésében nyert termékbdl a 7. pel-
da D reakcidlépésében leirt oxidacids eljaras alkamazasaval allitjuk eld.

A talalmany szerinti vegyuletek alkalmasak retrovirusos proteazok inhibiald
anyagaként torténd felhasznalasara, amely protedzok szikségesek a replikacidhoz,
kilondsen a HIV-1 és a HIV-2 virus proteazok inhibidldsara hasznalhatok, tovabba
ebbdl eredéen a taldlmany szerinti vegylletek alkalmazhaték a HIV human immun-
hiany virus fertézés megel6zésére vagy kezelésére, illetve az ilyen modon HIV vi-

russal megfertézhetd eml&sokben a fertézés kdvetkeztében kialakuld patoldgiai
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helyzet, a szerzett immunhiany szindroma (AIDS) kezelésére. Az itt leirtak szerint az
AIDS kezelése, a HIV virusfertézés megeldzése és a HIV virusfert6zés kezelése a
talaimany targykoérébe beleértendd, azonban erre nem limitalt, mivel a HIV fert6zés-
sel kapcsolatos széleskor(i dllapotok kezelése lehetséges, amelyek lehetnek: AIDS,
ARC (AIDS kapcsolatos komplex), szimptomas és aszimptémas, tovabba hatarozot-
tan megtdrtént vagy potencialis HIV virussal térténd érintkezés esete. Példaul a ta-
lalmany szerinti vegyuletek alkalmasak HIV virusfertézes megeldzésére, miutan a
beteg HIV virussal érintkezhet egy feltetelezett helyzetben, mint példaul vértransz-
fuzid, véletlenszerl tiszlras vagy sebészeti eljaras soran verrel torténd érintkezés
esetében.

A leirasban a ,sztereoizomer” einevezés alatt dltalanos elnevezést értunk,
amelyben az egyes molekulékat nevezzik meg, amik egymastol csak az atomok
térbeli helyzetének viszonyaban kilénboznek. Ezek kozott az izomerek kozott lehet-
nek Ugynevezett tikorképi izomerek (enantiomerek), geometriai izomerek
(cisz/transz izomerek), illetve egynél tobb kiralis centrumot tartalmazo vegytletek
"izomerjei, amelyek nem tiikérképi izomerek (diasztereoizomerek). Az aminosavak
leirasa esetén az L/D vagy az R/S elnevezést az IUPAC-IUB Joint Commission on
Biochemichal Nomenclature, Eur. J. Biochem. 138: 9-37 (1984) kdzleményben leir-
tak szerint értelmezzuk.

A fenti terapias célokra a talalmany szerinti vegyUlleteket adagolhatjuk oralis,
parenteralis (beleértve a szubkutan injekcid, intravenas, intramuszkularis, transz-
dermalis, melkasi injekcié vagy infuzio formak) médon, tovabba spre inhalalas atjan
vagy rektalisan és az adagolas torténhet dozisegyseg formakban, amely egységfor-
mak nem toxikus gyogyszerészetileg elfogadhat6 hordozdanyagot, segédanyagokat

és kiszerel§ anyagokat tartalmazhatnak.

61.758/SM



e seus wao '
" .

s0- O

A talaimany targya eljaras HIV fertézes és AIDS kezelésére, valamint gyogy-
szerkészitmény, amely ebben a kezelésben alkalmazhaté. A talalmany szerinti elja-
ras soran a kezelés id&tartama alatt az ilyen kezelést igénylé betegnek gydgyszer-
készitményt adagolunk, amely azzal jellemezhetd, hogy gydgyszerészetileg elfogad-
haté hordozdanyagot és a talalmany szerinti vegyilet terapiasan hatasos mennyise-
gét vagy a talalmany szerinti vegyiilet gyogyszerészetileg elfogadhato soja terapia-
san hatasos mennyiségét tartalmazza.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmények lehetnek oralisan adagolhato
szuszpenziok vagy tablettak, nazalisan adagolhato sprék, steril injektalhaté készit-
mények, mint példaul steril injektalhato vizes vagy olajos szuszpenzidk vagy lehet-
nek kupok vagy ezek a készitmények transzdermalisan is adagolhatok.

Amennyiben a talalmany szerinti készitményt oralisan adagoljuk, ezeket a ke-
szitményeket a szakirodalomban jol ismert eljarasokkal allithatjuk eld és ezek tar-
talmazhatnak mikrokristalyos cellulézt mint téltéanyagot, alginsavat vagy natrium-
-alginatot szuszpendaldszerként, metil-cellulézt viszkozitas noveld segédanyagként
és édesité/izesité segédanyagokat, amelyek a szakirodalomban ismertek. A kozvet-
len hatdanyagkibocsatasu tabletta forma esetében ezek a keészitmeények tartalmaz-
hatnak mikrokristalyos-cellulozt, dikalcium-foszfatot, keményit6t, magnezium-
-sztearatot és laktdzt és/vagy mas kiszerel6anyagokat, tovabba kotéanyagokat, hor-
dozoanyagokat, dezintegrald szereket, higitoanyagokat és kenéanyagokat, amelyek
a szakirodalomban ismertek.

Amennyiben a talaimany szerinti vegyuleteket nazalis aeroszol vagy inhalacio
utjan adagoljuk, az ilyen készitményeket a szakirodalomban ismert eljarasok szerint
allithatjuk el6 és ezek lehetnek fizioldgids sdoldatban készult oldatok, amelyekben

benzil-alkoholt vagy egyéb alkalmas tartdsitéanyagokat, abszorpcié promotor anya-
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gokat, amelyek a bioldgiai felszivodast el8segitik, fluor-karbon vegyileteket es/vagy
mas oldodast segité vagy diszpergald segédanyagokat alkalmazhatunk, amelyek a
szakirodalomban ismertek.

Az injektalhaté oldat vagy szuszpenzié formak a szakirodalomban ismert elja-
rasokkal allithatok el és ezekben nem toxikus alkalmas, parenteralisan elfogadhatd
higéanyagokat vagy oldoszereket alkalmazhatunk. Ezek lehetnek mannitol, 1,3-
-butandiol, viz, Ringer oldat vagy izotonias natrium-klorid oldat, tovabba ezek a ké-
szitmények tartalmazhatnak alkalmas diszpergald vagy nedvesitS es szuszpendalo
segédanyagokat, mint példaul steril nem fert6z6tt fixalt olajokat, beleértve a szinteti-
kus mono- vagy diglicerideket és zsirsavakat, beleértve az olajsavat.

Amennyiben a készitményt rektalisan adagoljuk kap formaban, ezek a formak
ugy allithatok eld, hogy a hatéanyagot alkalmas nem irritalé hatasu hordozdanyag-
gal, mint példaul kakaovaijjal, szintetikus glicerid-észterekkel vagy polietilén-gliko-
lokkal elegyitjiik, amely utobbi anyagok szokasos hémérsékleten szilardak, azonban
a rektalis (iregben megolvadnak és/vagy oldodnak és igy a hatéanyagot kibocsatjak.

A fent leirt betegségek kezelésére alkalmas dozisszint a talaimany szerinti
vegyliletekb6l 0,02-5,0 vagy 10 g/nap érték es oralis dozis adagolasa eseteben ez a
dézis magasabb. Példaul a HIV fertézés hatdsosan kezelhetd 1-50 mg/kg testtomeg
talalmany szerinti vegyiilet dozis adagolasaval napi 1-3 alkalommal vegzett adagolas
esetében. Természetesen az adagolt dozis, illetve a dozis gyakorisaga barmely be-
teg esetében nagymértékben valtozhat killonféle faktorok fuggvenyében, amely pél-
daul lehet az alkalmazott vegyiilet aktivitasa, az adott vegyulet metabolitikus stabili-
tasa és hatasanak hossza, a beteg kora, testtomege, altalanos egészseégi allapota,
neme, taplalkozasa és az adagolds ideje, az Urités gyakorisaga, a hatébanyag kom-

binacidja és az adott betegség sulyossaga.
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A talalmany szerinti eljaras tovabba a HIV proteaz-inhibitor vegyUletek kombi-
nacidira is vonatkozik, amikor a kombinaciot egy vagy tobb AIDS kezelésre alkalma-
zott vegylilet felhasznalasaval készitjiik, amely vegylet lehet példaul barmely ismert
virusellenes szer, amely alkalmas HIV-1 és HIV-2 virusos fert6zés kezelésére, pél-
daul AZT, PNPase inhibitorral vagy enélkiil vagy kombinacios terapia DDI és
PNPase inhibitor alkalmazéasaval.

A talalmany szerinti vegylletek hatadsossagat HIV-proteaz inhibialasban az
alabbi ismert modszerekkel hatarozhatjuk meg.

Retrovirusos enzim el6allitas
és

Proteaz-gatlas vizsgalata

A) Retroviralis enzim el&allitas
A rekombinacids protedz enzimet ugy allitjuk el8, hogy a HIV proteaz enzimet
E. coli segitségével expresszaljuk a kozzétett C. Guénet es munkatarsai,
European Journal of Pharmacology, Molecular Pharmacology Section, 172
(1989) 443-451 eljarasnak megfelelden.

B) Rekombinacios virus protedz inhibialasi tesztvizsgalat
A proteaz inhibialasi reakcidjat a [Ser-GlIn-Asn-Tyr-Pro-lle-Val-NH,, Km=1mM
peptid szubsztrat alkalmazéasaval 50 mmol Ma-acetat, 10% glicerol, 5% etilén-
-glikol, pH 5,5 kézegben 37°C hémérsékleten 1 oran at vegeztik. Kalonféle kon-

" centracidju inhibitor molekula 10 pl dimetil-szulfoxidban készilt oldatat adagoltuk
80 pl tesztvizsgalati oldathoz, majd a reakciot 10 pl (1,6 ug) rekombinaciods prote-

az adagolasaval elinditottuk. A reakciét 16 ul 4m perklorsav adagolasaval alli-
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tottuk le. A reakcidban nyert termékeket nagynyomasu folyadekkromatografia
segitségével (HPLC) (VYDAC szélesporusu 5 cm C-18 reverz fazisu oszlop
acetonitril gradiens eluens, amely végén 0,1% trifluor-ecetsavat tartalmaz) anali-
zaltuk. A reakcid inhibialasi mértékét ugy hataroztuk meg, hogy meghataroztuk a
termékek csticsmagassagat. A flggetlen eljarasban szintetizalt termekek nagy-
nyomasu folyadékkromatogréfias csucsai kvantitativ sztenderdként szolgaltak,
és igy a termék dsszetételének meghatarozasat biztositottak.
A fent leirt eljarasok szerint tovabba egyéb ismert eljarasok alkalmazasaval és
a szakirodalomban a fent emlitett betegségek kezelésére ismert vegyuletek hatasa-
val dsszehasonlitva kimutattuk, hogy a talaimany szerinti vegyiletek megfeleld
hatasossaguiak és ezt a szakember a taldlmény szerinti eljarasokkal is kimutathatja.
A talaimany szerinti vegyiletek altalanossagban alkalmazhatok a gyogyszeré-
szeti iparban, viszont ezen vegyUletek egyes alcsoportjai elénydsebben alkalmazha-
tok és ezeket a vegyiileteket az alabbi tablazatokban bemutatjuk. A talalmany targy-
kdrén beliil azt talaltuk, hogy az elényds vegylletek azok, amelyekben az altalanos
képletben Rg jelentése CH(Y)(Z) altalanos kepletd csoport és Py jelentése B, kuldno-

sen amennyiben T’ jelentése hidrogénatom.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) 4ltalanos képletl vegylletek, ezek sztereoizomerjei, hidratjai, izoszter
formai és gyogyszerészetileg elfogadhato séi, ahol az altalanos képletben
Py jelentése Q vagy B, ahol
B jelentése (Ill) altalanos képletl csoport, ahol
T jelentése [(O),-W-R] altalanos képletli csoport és T' jelentése [(O)p,-W'-R']

altalanos képletl csoport vagy hidrogénatom, ahol W és W' mindegyike-
nek jelentése egymastdl fiiggetiendl lehet 1-6 szenatomszamu alkilén-
-csoport vagy nincs jelentése és R és R" mindegyikének jelentése egy-
mastdl fiiggetleniil lehet -CH,CHO csoport, hidroxi-1-6 szénatomszamu
alkil-csoport, 1-6 szénatomszamu alkoxi-1-6 szénatomszamu alkil-csoport,
hidroxi-1-6 szénatomszamu alkilcsoport, Q (1V) altalanos képletl csoport
vagy Ry csoport;
azzal a feltétellel, hogy amennyiben W kdzvetlenil a nitrogén atomhoz
kapcsolédik az R csoportban, W jelentése 2-6 szénatomszamd alkilen-
-csoport;
tovabba azzal a feltétellel, hogy amennyiben az R’ csoportban a W’ cso-
port kdzvetleniil a nitrogén atomhoz kapcsolédik, akkor W’ jelentése 2-6
szénatomszamu alkilén-csoport;
tovabba azzal a feltétellel, hogy amennyiben R vagy R’ jelentése egyen-
ként egymastdl fiiggetlenil valamely arilcsoport, akkor W vagy W’ minde-
gyikének jelentése egymastal figgetleniil 1-6 szénatomszamu alkilén-

-csoport;
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tovabba azzal a feltétellel, hogy B jelentése nem lehet p-hidroxi-benzil-
-csoport vagy p-alkoxi-benzil-csoport;

Q jelentése (V) altalanos képletl csoport;

P, jelentése 1-6 szénatomszamu alkilcsoport, ciklopentil-csoport, hidroxi-1-6
szénatomszamu alkil-csoport, fenilcsoport, benzilcsoport vagy 3-tetrahidro-
-furil-csoport;

R, jelentése benziloxi-csoport, 1-6 szénatomszamu alkoxi-csoport, 1-6 szénatom-
szamu alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport, fenil-etil-csoport, fluorenil-
-metilénoxi-csoport, 2-izokinolinil-csoport, PDL csoport, (VI) kepletl csoport,
(V1) képletii csoport, NHSO,R, éltalanos képletii csoport, N(R,4)(benzil) altala
nos képletii csoport vagy N(R,)(PDL) altaldnos képletii csoport, ahol
PDL jelentése -(CH,),-2-, 3- vagy 4-piridil-csoport vagy p-szubsztitualt benzil-

-oxi-csoport, ahol a szubsztituens lehet nitrocsoport, hidroxilcsoport,
amino-csoport, 1-6 szénatomszamu alkoxi-csoport, hidroxi-1-6 szen-
atomszamu alkilén-csoport vagy halogénatom;

R; jelentése 1-6 szénatomszamu alkenil-csoport, 1-6 szénatomszamu alkoxi-
-csoport, hidroxi-1-6 szénatomszamu alkil-csoport, 1-6 szénatomszamu
alkilcsoport vagy hidroxilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomszamu alkilcsoport, fenilcsoport vagy
benzilcsoport;

R; jelentése 7-15 szénatomszamu alkilcsoport, 7-15 szénatomszamu alkoxi-
-csoport, CH{[(CH,)4-0-CH,],-Rg}, altalanos képletl csoport, (VIlI) altalanos
képletl csoport vagy CH(Y)(Z) altalanos képletii csoport, ahol
Y jelentése 1-15 szénatomszamu alkilcsoport, hidroxi-1-15 szénatomszamu

alkil-csoport vagy (IX) altalanos képletl csoport, és
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Z jelentése (CH,)4-O-CHO altalanos képletii csoport, 1-6 szenatomszamu
alkilén-O-(CH,)4-(O-CH,-CH,),-0-1-6 szénatomszamu alkil-csoport,
(IX) altaldnos képletl csoport vagy (CH;)4-O(CH,)4,R; altalanos keépletd
csoport,
azzal a feltétellel, hogy amennyiben R; jelentése piperazinil-csoport, szub-
sztitudlt piperazinil-csoport, piperidil-csoport vagy morfolinil-csoport, akkor
d’ jelentése 2 egész szam, ahol

V jelentése OR, altalanos képletii csoport vagy hidroxi-1-6 szénatomszamu
alkil-csoport;

R¢ jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomszamu alkilcsoport;

R, jelentése piperazinil-csoport, szubsztitualt piperazinil-csoport, piperidil-csoport,
morfolinil-csoport, piridil-csoport, pirazinil-csoport, pirimidinil-csoport vagy
fenilcsoport, ahol a szubsztitualt piperazinil-csoport olyan piperazinil-csoport,
amely egy nitrogénatomjan CHO-csoport, C(O)NHR, altalanos képleti cso-
port, 1-4 szénatomszamu alkilcsoport vagy CO,R, altalanos képletl csoport
szubsztituenst tartalmaz;

Rg jelentése pirimidil-csoport, piridil-csoport, pirazinil-csoport vagy fenilcsoport;

a jelentése 0, 1, 2 vagy 3 egész szam;

b és b’ jelentése egymastol fuggetlenil O vagy 1 egész szam;

d és d’ jelentése egymastdl figgetlenil 1 vagy 2 egész szam;

e és e’ jelentése egymastol fuggetlenil 0, 1 vagy 2 egész szam; és

x  jelentése O vagy 1 egész szam.

2. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletii vegyllet, ahol az altalanos

képletben x jelentése 1.
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3. A 2. igénypont szerinti (1) altalanos képletl vegyllet, ahol az altalanos keép-
letben P, jelentése B.

4. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletii vegyulet, ahol az altalanos
képletben P, jelentése 1-6 szénatomszamu alkilcsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletii vegyulet, ahol az altalanos
képletben Rs jelentése CH(Y)(Z) altalanos képletl csoport.

6. Az 1. igénypont szerinti
N-{4-[(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-1 ,3-dioxo-5-(4-benziloxi-fenil)-
-pentil}-O-[(3-piridil)-metil]-D-valinol;
4—[(N-benziloxi-karbonil-L—vaIil)-amino]-2,2-dif|uor-3-oxo-5-(4—benzioni-fenil)-N-
-(1-izopropil-2-metil-propan)-pentanamid;
4-[N-(3-piridiI-propionil)-L-valil)-amino]-2,2-difluor-3-oxo-5-(4-benzioni)-fenil]-N-(1-
-izopropil-2-metil-propan)-pentanamid;
N-[4-(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-1 ,3-dioxo-5-(4-benziloxi-fenil)-
-pentil]-di-(O-benzil)-szerinol;
[4-(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino}-2,2-difluor-3-oxo-5-(4-benziloxi-fenil)-N-(a-
-L-metil)-benzil-pentanamid;

N-[4-(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-1 ,3-dioxo-5-(4-benziloxi-fenil)-
-pentil]-O-(2-metoxi-etoxi-metil}-D-valinol;
N-[4-(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-1 ,3-dioxo-5-(4-benziloxi-fenil)-
-pentil]-O-formil-D-valinol;
N-[4-(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-1,3-dioxo-5-(4-benziloxi-fenil)-
-pentil]-O-[2-(2-metoxi-etoxi)-1-etil]-D-valinol;
[4-(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino}-2,2-difluor-3-oxo-5-(4-benziloxi-fenil)-N-
-benzhidril-pentanamid;
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[4-(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-3-oxo-5-(4-benziloxi-fenil)-N-
-[1,1-di-(2-piridil)-metil]-pentanamid;
N-[4-(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-1,3-dioxo-5-{4-[(2-N-morfolil)-
etiloxi]-fenil}-pentil]-O-[(3-piridil)-metil}-D-valinol; vagy
N-[4-(N-benziloxi-karbonil-L-valil)-amino]-2,2-difluor-1,3-dioxo-5-{4-[(2-N-morfolil)-
etiloxi]-fenil}-pentil]-O-[(2-piridil)-metil]-D-valinol.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyllet alkalmazasa gyogyszerészetileg aktiv ve-
gyuletkeént.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyllet alkalmazasa HIV fertGzes kezelésére.

9. Gydgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti (1)
altalanos képletli vegyuletet tartalmazza - ahol a képletben Py, P,, Ry, R3, Ry, Rs, R,
R;, Rg, @, b, d és e jelentése az 1. igénypont szerinti - kivant esetben gyégyszere-
szetileg elfogadhaté hordozéanyaggal kombinacioban.

10. A 7. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény alkaimazasa HIV fertézés
kezeléseben.

11. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletl vegydlet alkalmazasa kivant
esetben gyodgyszerészetileg elfogadhatd hordozéanyaggal HIV fertézés kezelésere
alkalmazhatd kombinaciéban gyogyszerkészitmeény elGallitasara.

12. Eljaras az (l) altalanos képletli vegylletek, ezek sztereoizomerjei, hidratjai,
izoszter formai és gyogyszerészetileg elfogadhatd soi eldallitasara, ahol az altalanos
képletben

P, jelentése Q vagy B, ahol

B jelentése (lll) altalanos képletl csoport, ahol
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T jelentése [(0),-W-R] altalanos képletl csoport és T’ jelentése [(O),,-W'-R’]

altalanos képlet(i csoport vagy hidrogénatom, ahol W és W' mindegyike-
nek jelentése egymastdl fliggetiendl lehet 1-6 szénatomszamu alkilén-
-csoport vagy nincs jelentése és R és R’ mindegyikének jelentése egy-
mastdl fuggetlendl lehet -CH,CHO csoport, hidroxi-1-6 szénatomszamu
alkil-csoport, 1-6 szénatomszamu alkoxi-1-6 szénatomszamu alkil-csoport,
hidroxi-1-6 szénatomszamu alkilcsoport, Q (IV) altalanos képletli csoport
vagy R; csoport;

azzal a feltétellel, hogy amennyiben W kozvetlenll a nitrogén atomhoz
kapcsolodik az R csoportban, W jelentése 2-6 szénatomszamu alkilén-
-csoport;

tovabba azzal a feltétellel, hogy amennyiben az R’ csoportban a W’ cso-
port kdzvetlenil a nitrogén atomhoz kapcsolodik, akkor W' jelentése 2-6
szénatomszamu alkilén-csoport;

tovabba azzal a feltétellel, hogy amennyiben R vagy R’ jelentése egyen-
ként egymastol figgetlenil valamely arilcsoport, akkor W vagy W' minde-
gyikének jelentése egy;néstél faggetlendl 1-6 szénatomszamu alkilén-
-csoport;

tovabba azzal a feltétellel, hogy B jelentése nem lehet p-hidroxi-benzii-

-csoport vagy p-alkoxi-benzil-csoport;

Q jelentése (V) altalanos képletl csoport;

P, jelentése 1-6 szénatomszamu alkilcsoport, ciklopentil-csoport, hidroxi-1-6

szénatomszamu alkil-csoport, fenilcsoport, benzilcsoport vagy 3-tetrahidro-

-furil-csoport;
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jelentése benziloxi-csoport, 1-6 szénatomszamu alkoxi-csoport, 1-6 szenatom-
szamu alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport, fenil-etil-csoport, fluorenil-
-metilénoxi-csoport, 2-izokinolinil-csoport, PDL csoport, (V) képletii csoport,
(VI1) képletii csoport, NHSO,R, altalanos kepletl csoport, N(R,)(benzil) altala
nos képletl csoport vagy N(R,)(PDL) altalanos képletl csoport, ahol
PDL jelentése -(CH,),-2-, 3- vagy 4-piridil-csoport vagy p-szubsztitualt benzil-

-oxi-csoport, ahol a szubsztituens lehet nitrocsoport, hidroxilcsoport,
amino-csoport, 1-6 szénatomszamu alkoxi-csoport, hidroxi-1-6 szén-
atomszamu alkilén-csoport vagy halogénatom;
jelentése 1-6 szénatomszamu alkenil-csoport, 1-6 szénatomszamu alkoxi-
-csoport, hidroxi-1-6 szénatomszamu alkil-csoport, 1-6 szénatomszamu
alkilcsoport vagy hidroxilcsoport;
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomszamu alkilcsoport, fenilcsoport vagy
benzilcsoport;
jelentése 7-15 szénatomszamu alkilcsoport, 7-15 szénatomszamu alkoxi-
-csoport, CH{[(CH,)4-O-CH,],-Rg}, altalédnos képletl csoport, (VIII) altalanos
képletli csoport vagy CH(Y)(Z) altalanos képletl csoport, ahol
Y jelentése 1-15 szénatomszamu alkilcsoport, hidroxi-1-15 szénatomszamu
alkil-csoport vagy (IX) altalanos képletl csoport, és
Z jelentése (CH,)4O-CHO altalanos képletl csoport, 1-6 szénatomszamu
alkilén-O-(CH;)4-(0O-CH,-CH,),-O-1-6 szénatomszamu alkil-csoport,
(IX) altalanos képletl csoport vagy (CH,)4-O(CHy)4,R; altalanos képletd
csoport,
azzal a feltétellel, hogy amennyiben R; jelentése piperazinil-csoport, szub-

sztitualt piperazinil-csoport, piperidil-csoport vagy morfolinil-csoport, akkor
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d’ jelentése 2 egész szam; ahol
V jelentése OR, altalanos képletli csoport vagy hidroxi-1-6 szénatomszamu
alkil-csoport;
jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szenatomszamu alkilcsoport;
jelentése piperazinil-csoport, szubsztitualt piperazinil-csoport, piperidil-csoport,
morfolinil-csoport, piridil-csoport, pirazinil-csoport, pirimidinil-csoport vagy
fenilcsoport, ahol a szubsztitualt piperazinil-csoport olyan piperazinil-csoport,
amely egy nitrogénatomjan CHO-csoport, C(O)NHR, altalanos képletl cso-
port, 1-4 szénatomszamu alkilcsoport vagy CO,R, altalanos kepletli csoport
szubsztituenst tartaimaz;
jelentése pirimidil-csoport, piridil-csoport, pirazinil-csoport vagy fenilcsoport;

jelentése 0, 1, 2 vagy 3 egész szam;

b és b’ jelentése egymastdl fliggetlenil 0 vagy 1 egész szam,

d és d' jelentése egymastdl fuggetienul 1 vagy 2 egész szam;

e és e' jelentése egymastol fuggetlendl 0, 1 vagy 2 egesz szam; és

X

jelentése 0 vagy 1 egész szam

azzal jellemezve, hogy az (1) altalanos képletii vegyiletet, ahol az altalanos keplet-

ben Ry, P,, P4, Rs és Rg jelentése a fent megadott, oxidaljuk és kivant esetben a ka-

pott oxidalt vegylleteket gydgyszerészetileg elfogadhatd sokkéa alakitjuk.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az oxidaciot Dess-

-Martin oxidacios eljarassal hajtjuk végre.

14. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az oxidaciot Swern

oxidacio segitségével hajtjuk vegre.
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