Glu/97 KOZZETETELI e

e re .o aAr eoay
v s e A .

e .

* * e s

eve

PELDANY R 7o

Eljaras kininogendz inhibitorokat tartalmazd

gybgyszerkészitmények eldallitéséra

PPRP  Phatmaceubilal

’"‘"TﬁiEEééE?fFéptide Ressareh Partnership KB, Mdlndal, Svédorszag

54084

Els8bbsége: 1990. 09. 07. (9019558.7)

Nemzetkdzi bejelentés napja: 1991. 09. 02.

Nagy-Britannia
Nemzetkdzi bejelentés szadma: PCT/GB91/01479

Nemzetkdzi koézzétételi szam: WO 92/04371

KIVONAT

A talalmany (II) altalénos képleti
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kininogendz inhibitorok el&allit&sara vonatkozik, amely

inhibitorok nem haladjé&k meg egy hexapeptid méretét és amely

képletben

A és B jelentése azonos vagy kiilénb6z6 amino-acil-csoport
(beleértve az amino-acil-analdgokat is), amelyek egy
dipeptidcsoportot alkotnak és A adott esetben még egy

termindlis csoportot is hordozhat (hidrogéntdl eltérd) és
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lehet barmilyen amino- vagy imino-savcsoport (de eldnydsen
T-konfigurédcidéju) és B lehet egy lipofil aminosav-csoport,
amely D- vagy L-konfiguraciéju, de prontél vagy prolin-
-analdégtdl eltérd, vagy lehet az emlitett dipeptidcso-
porttal egy szerkezetileg analdég csoport, ahol a peptid-
kbtés -CHp-NH-csoporttal ("redukalt"), -CH(OH)-CHz-
-csoporttal ("hidroxi") -CO-CHy-csoporttal ("keto"),
-CH,-CHp-csoportal ("szénhidrogén") vagy mas peptidkdtést
szerkezetileg utdnzé csoporttal van helyettesitve, és

a IITI altalénos képleti csoportban

az Rl oldallanc egy bazikus aminosav vagy aminosav analdg

oldallanca (eldnydsen L konfiguracidéju) és R jelentése

hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy a C%

vagy az -N(R)-csoport tartalmu peptidkdtés helyettesitve van,

amikoris az el&z8ek szerinti szerkezetileg hasonldé utanzé

csoportokat nyerjik,

Y jelentése koétést fokozd karbonil-aktivalé csoport.
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A talédlmany enzim inhibitor vegyliletekre, valamint ezen
vegyliletek alkalmazdsdval betegségek kezelésére vonatkozik. A
taldlmany szerinti enzim inhibitorok elsddlegesen alkalmasak a
kinin képzddésének gatlasara az €18 szervezetben.

A kininekrdl ismert, hogy természetes vazoaktiv peptidek,
amelyek a testben nagy molekulatdmegi prekurzorokbdl
(kininogének) szelektiv proteazok, a kininogendzok hatéaséara
szabadulnak fel.

Ismert, hogy a kinineknek szerepiik van a kdvetkezd
patoldégiai allapotokban:

a) értagulassal és hipotenzidval kapcsolatos allapotok, igy
példaul szeptikus, anafilaktikus és hipovolaemikus sokk;
karcinoid szindréma és dumping szindréma,

b) gyulladasos folyamatok, igy példaul akut artritisz,
pankreatitisz, lokalis égési sériilések, zuzddasok és agy
©déma,

c) hoérgé sziikiilettel kapcsolatos allapotok, kiilondsen
példaul a kezdeti akut allergids reakcidk asztméanal,

d) allergias gyulladasok, kiiléndsen allergi&s natha és
kétdhartyagyulladds, az ismert szénandtha, tovabba
bronchidlis gyulladasok é&s ennek k&évetkeztében fellépd
elzarddasok, amelyek asztma esetében a nem-akut, de komoly
és gyakran végzetes gyulladdsos fazisban lépnek fel.

A kininek (bradikinin, kallidin és Met-Lys-bradikinin) a
gyulladisos folyamatok hatédsos kozvetitdi. Legflbb hatésaik
példaul a kovetkezdk:

a) névelik a kapillaris permeabilitéast, ami valadékképzd-

déshez és ddémahoz vezet,
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b) hatasos értagiték a kis artéridkban és ily médon
csdkkentik a vérnyomdst és ndvelik a véraramot,

c) fajdalom-indukaldk,

d) dsszehuzzak a bronchidlis simaizmot,

e) aktivaljak a foszfolipaz A, enzimet és igy stimulaljak

a prosztaglandinok (PG) bioszintézisét, amely szamos

hat&sukat k&zvetiti.

A prosztaglandinokkal kapcsolatosan megjegyzendd, hogy a
kininek bizonyos hatasait, kiildndésen a fajdalom kdzvetitd
hatasukat és a vaszkularis permedbilitéssal kapcsolatos
hatasukat fokozzédk, bar maguk a PG-k nem okoznak sem fajdalmat,
sem nem indukalnak vaszkularis permedbilitdst a gyulladasos
szévetekben meghatarozott koncentrdcié értékeknél. A PG-k ennek
kévetkeztében vagy a kininek kdzvetit6i vagy hatdsuk fokozdi.

A kininekkel kapcsolatos fentiekben részletezett ismeretek
ellenére viszonylag kis figyelmet szenteltek eddig a hatéasuk
csdkkentésére. Az asztma kezelések esetében igy példaul
elsddlegesen az akut hdrgd Osszehuzdddsi reakcidkra vannak
figyelemmel, amire hatasos gydgyszerek ismertek. Haldl esetek
fodulnak eld a fokozatosan kifejl8dd bronchidlis elzardédasbdl,
és jelenleg nemcsak hogy nincsenek klinikailag hatédsos kinin-
-felszabadulast gatldé hatdanyagok, de maga a kinin-felszaba-
dulas gatlasanak koncentrécidéja legalabbis az allergias gyulla-
disos folyamatok kezelésénél ujnak tiinik. Az egyetlen szer,
amely ténylegesen mint kinin-felszabadulas inhibitor ismert és
klinikai jelentdséggel bir, az aprotinin ("Trasylol", Bayer
gyadrtmany), amely egy proteindz inhibitor és szarvasmarha

szdvetbdl lett izolalva (tiidd, nyirokmirigy és pankreaz). Ez az
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anyag egy erdsen bazikus protein (pI=10,5), molekulatdmege 6500
és egyetlen, 58 tagbdél &116 peptidlanc. Azonban az aprotinin
elsddlegesen mint tripszin inhibitor ismert (Ki=10’13M) és 106-
—szor kisebb aktivitadsu a kinin felszabaduldssal szemben.
Margindlis eldny&ket tapasztaltak vele kapcsolatban akut
pankreatitisz esetén, ami egy igen komoly &allapot, amelynél ez
az anyag gatolja a pakredzos szerin proteinazok zymogénjeinek
tripszin &ltal valé aktivalasat, tovabba alkalmaztak
traumatikus-haemorrhagids sokkok esetében is. Az aprotinint
parentaradlisan kell adagolni és gyakran fajdalmas reakcidk
lépnek fel az injekcidé helyén.

A kininogenazok szerin proteindzok, azaz olyan
proteinazok, amelyekben a szerin-csoport hidroxicsoportja a
nukleofil, amely résztvesz a szubsztratum adtmeneti allapot
kialakuladsaban. Felszabaditja a kinineket (bradikinin,
kallidin) a kininogénekbdl korlatozott proteolizissel. A
kininogenazoknak tdbb fajtaja ismert:

a) szdvet kallikrein (TK, glanduldris kallikreinek, GT vagy
vizelet kallikreinek, UK is nevezik) ez a pankreazban a
nyalmirigyekben, a belekben, a vesében és a vizeletben
talalhatd. Molekulatdmege 30000 és elsddlegesen az
alacsony molekulatdmegii kininogénre (LMWK) hat és segiti
eld ezekbdl a kinin kallidin (KD) felszabadulasat. A szdvet
kallikreinnek a plazmdban nincs hatasos és gyors hatasu
endugén inhibitora.

b) Plazma kallikrein (PK) ez a plazmdban fodul eld, mint
inaktiv zymogén, amelyet a faktor XIIa aktival és része a

belsd koagulacidés folyamatnak. Molekulatdmege 100000 és



eldnyds szubsztratuma a nagy molekulatdmegi kininogén

(HMWK) , amelyrdl a bradikinint (BK) felszabaditja. A

plazma kallikrein gyorsan é&s hatasosan van gatolva a

plazmaban endogén inihbitorok &altal, amelyek cl-inakti-

vatorként és a2-makroglobulinként is ismertek.

c) Hizo-sejt tript&z, amely nem olyan aktiv, mint a kallikrein
a kinin felszabaduladsban, azt taldltuk, hogy nagy
mennyiségben van jelen asztmatikus betegek tiddé
szdveteinek hizdé-sejtjeiben.

A kininogének, amelyek a kininogendzok természetes
szubsztratumai (hatdsos inihibitorok a cisztein proteinazok,
igy példaul a katepszin B, H és L, valamint a kalpain és papain
esetében, Ki= kb. 10~1l) két tipusban fordulnak eld:

a) alacsony molekulatdmegii kininogén (LMWK), a molekulatdmeg
50000 és 70000 kdzdtti érték, fiiggden a fajtdl, amibdl
szarmaznak, valamint a gliikozildlés mértékétdl;

b) nagy molekulatémegli kininogén (HMWK), molekulatomegiik
88000 és 114000 kdzdtti érték, tovabba ezek alternativ
prekurzorként szolgdlnak a kininek esetében, tovabba
cisztein proteindz inhibitor, és szerepe van a plazma
kallikreinnel egyilitt a belsd koaguldcidés folyamatok
inditéaséaban.

A két kininogén, amelyek mRNS-jei ugyanazon génb8l ir&dnak
at, azonos primer szekvenci&dval rendelkezik végig az N-termina-
lis vagy nehéz lanc (H-lanc) szakaszban, a kinin szakaszban és
a C-terminalis vagy konnyi lanc (L-1lanc) els& tizenkettd
aminosavjaban. Ennél a pontndl a szerkezetiik eltér, a HMWK

hosszabb L-lanccal rendelkezik (MW= kb. 45 K), mint az LMWK
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A human HMWK hasit4dsat a plazma kallikrein &ltal példaul
sematikusan az 1. &rban mutatjuk be, a 2. abrén részletesebben
bemutatjuk a hasit&si hely szekvencidjat és még részletesebben
lathatunk egy szekvenciat a 3. abréan, ahol a hasitdsi hellyel
szomszédos csoportok konvenciondlis szamozéasat mutatjuk be a
I hasitasi hely esetében. Az egyik vagy masik kinin szekvencia
kimetszése utan a H- és L-lancokat egyetlen diszulfid hid koéti
dssze, mint az az 1. abrén lathatéd.

Az Abrakbdl lathatd, hogy a plazma kallikrein és a szdvet
kallikrein egyetlen helyen hat a kinin C-termindlis helyének
felszabaditasara, a 389 és 390 csoport kdzott hasitva, de a 380
csoport mindkét oldal&n hat a bradikinin (PK &ltal) és kallidin
(TK &ltal) N-termindlisédnak felszabaditésara.

A PK és HMWK szerepében mint alvadast el@segitd faktorban
a belsd kaszkad folyamatokban a kinin enzimatikus felszabadu-
l4sa nem szerepel. Azonban a PK szamos hatadsa és a TK &sszes
hatdsa magaban foglal mégis ilyen felszabadulast, amelyet a
kininek kézvetitenek, amelyek szelektiv proteolizis révén a

HMWK és LMWK megfeleld szubsztratumaibél szabadultak fel.
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1. &bra HMWK hatasa PK-val (alt. abra)
PX PX
+ ; s 1
% II hasitéasi hely K
- -2he-Ser-Pro-?he-Arg Ser-Ser-Arg-ile-Giy---

III hasitési | __ Xalilidin

---Ele-Ser-Leu-;‘vIet;Lys,—Arg-Pro-Prc-Gly L -
' ' . X \
380 c i 390
/' 380 & 3redi kinin \
H
]

hely

2. &bra Huméan kininogének hatésa PK-val és TK-val:

szekvencidk részletei

PX,TK

P P4 P3 P2 P1 Pi Pé Pé p‘; pé
-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg Ser-Ser-arg-lle—Gly-

385 389 390 394

3. abra Hatdrold szekvencidk az I hasitési helynél

humidn HMWK esetln
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Mint 1athatd, a plazma kallikrein és szdvet kallikrein
mint egyetlen hely hat a kinin C-termindlis helyének
felszabaditasara, a 389 és 390 csoportok k&zdtt hasit, és a 380
csoport valamely oldalédn a bradikinin (PK-val) vagy kallidin
(TK-val) N-termindlis végének felszabaditéasara.

A PK és HMWK szerepe mint véralvadast eldsegitd faktor a
belsd kaszkad folyamatban nem foglalja magdban a kininek
enzimatikus felszabaditdsat. Azoban igen sok a PK hatésai
k6z6tt és az ®sszes TK hatds, magdban foglal ilyen
felszabaditéast, amelyet a megfeleld, HMWK és LMWK
szibsztratumokbdl felszabadult kinin kdzvetit szelektiv

proteolizis révén.

Indikaciok

A kininogendz inhibitorok f& klinikai indikéaciéi ko6zé
tartoznak a gyulladasos &llapotok, kiilondsen az allergiéas
gyulladasok, igy péld&ul az asztma és a szénanatha. Egy
teljesebb listadk ezekre az indikéciékra‘az aldbbiakban adunk:

1) allergids gyulladdsok, példaul asztma, gennyes koétdhatya-
gyulladas, (szénanatha), orrfolyds, csalankilités;

2) gyulladasok, igy példaul artritisz, pankreatitisz,
gasztritisz, gyulladasos bélbetegségek, égési sériilések,
zuzd6dasos sériilések, kdtdhartyagyulladas;

3) simaizomgdrcs, példaul asztma, angina;

4) hipotenzié, példaul haemorrhagia miatti sokk, baktérium-
vériiség vagy anafilaxia, karcinoid szindréma, dumping
szindrdma;

5) ddéma, igy példaul égések, agytrauma, anginoneuretikus



déma, az angiotenzin &talakité enzimek inhibitoraival
vald kezelés eredményeképpen akar ezektdl filiggetleniil;
6) fajdalom és irritécidé, igy példaul égések, sebek, vAagasok,

pdrkiilitések, csipések, rovarharapdasok.

A taldlmany targya kezelési eljaras beleértve a
profilaktikus kezelést is gyulladasos vagy mas fenti
indikacidkon alapuld allapotok, kiiléndsen allergiés, gyullada-
sos allapotok esetén, amely soradn egy peptid vagy peptid-analég
kininogenaz inhibitor hatésos mennyiségét adagoljuk topikéalisan
vagy szisztémasan a betegeknek, amelyek a fenti betegségekben
szenvednek vagy ezek veszélyének vannak kitéve. Az optimdlis
aktivitas, adagholhatésdg és a szervezetben vald stabilitéas
érdekében a vegyiiletek mérete ne 1lépje tul egy hexapeptid
nagysagat, azaz ne tartalmazzon tdbbet, mint hat aminosavat
vagy aminosav analégot, tovabbi csoportok jelenléte azonban
kiildndsen pro-drog formaju csoportok, amelyekbdl a szervezetben
csoportok hasadhatnak le és vegyliletek alakulhatnak ki, amelyek
primer mddon a kivant hatdst fejtik ki, nem kizart.

A talalmany szerinti kezelési eljar&s kiiléndsen eldnySsen
alkalmazhaté asztma allergiads, gyulladasos fazisénak kezelésé-
re, amelynél egy kininogenadz inhibitor hatadsos mennyiségét, igy
példdul egy hizésejt triptdz inhibitor hatasos mennyiségét
adagoljuk topikalisan vagy szisztémasan az emlitett betegségben
szenvedd betegnek vagy ezen betegség vezsélyének kitett
betegnek.

A talalmany vonatkozik tovabba gybégyszerkészitmények

eldallitasara is, amelyek alkalmasak a fentiek szerinti
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dllapotok, kiiléndsen az allergias, gyulladdsos &llapotok és még
kiildnésebben az asztma topikalis vagy szisztémds kezelésére,
amely soran egy kininogendz inhibitort gybégyszerészetileg
elfogadhaté higitéanyaggal vagy hordozdanyaggal keveriink el.

A fentiekben a kininogendz inhibitor eldny&sen, de nem
szilkségszeriien az itt ismertetésre keriild 4j tipus, amelyek
szintetikus, alacsony molekulatdmegili vegyliletek és minden
kiiléndsebb klinikai indikacidra valé korlatozas nélkil
szelektiv médon gatoljdk a kininogenazok miikédését és igy
blokkoljak a kinin felszabaduldsat a kininogénekbdl. Az
inhibitorok peptid analégok, amelyk mérete nem haladja meg a
hexapeptid méretét aminosav vagy aminosav-analdég csoportban
kifejezve, a kininogének I hasitasi helyének megfeleld aminosav
szekvenciaval rendelkeznek, az analdégok elegendd hasonlésagot
mutatnak a hasit&si hely szekvenciijdhoz, hogy a kininogenaz
aktiv helyéhez k&tddjenek, de nem hidrolizalhatdk, kotott
formaban maradnak és inaktivaljdk az enzimet.

A taladlmany szerinti inhibitorokat az (I) &ltalanos kép-
lettel irjuk le

A-B-C-Y (I)

ahol A jelentése a P3 csoport, B jelentése a P csoport, C
jelentése a Py csoport és Y jelentése egy karbonil-aktivaldé vagy
megkétd csoport, és A, B és C mindegyike amino-acil- vagy
amino-acil-analdég csoport, amelyek peptidkdtésekkel vagy
ezekhez hasonld szerkezetekkel k&étddnek és ily médon egy

peptidlancot uténoznak. Ezen lényeges csoportokon kiviil
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természetesen mas csoportok is jelen lehetnek, igy példaul
amino-acil- vagy amino-acil-analdg csoportok.
K&zelebbrdl a taldlmany szerinti vegylileteket a II

adltalanos képlettel irjuk 1le,

R 11

amely képletben

A és B jelentése azonos vagy kiilénb6zd amino-acil-csoport
(beleértve az amino-acil-analdgokat is), amelyek egy
dipeptidcsoportot alkotnak és A adott esetben még egy
termindlis csoportot is hordozhat (hidrogént&l eltérd) és
lehet barmilyen amino- vagy imino-savcsoport (de eldnydsen
D-konfiguracidéju) és B lehet egy lipofil aminosav-csoport,
amely D- vagy L-konfigurdcidéju, de prolintél vagy prolin-
-analégtdl eltérd, vagy lehet az emlitett dipeptidcso-
porttal egy szerkezetileg analdg csoport, ahol a peptid-
kotés -CHp-NH-csoporttal ("reduk&lt"), -CH(OH)-CHj-
-csoporttal ("hidroxi") -CO-CHy-csoporttal ("keto"),
-CHy-CHy-csoportal ("szénhidrogén") vagy mas peptidkotést
szerkezetileg utanzé csoporttal van helyettesitve, és

a III altalanos képleti csoportban
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R III

az Rl oldallanc egy bazikus aminosav vagy aminosav analdg

oldallénca (eldnydsen L konfiguracidju) és R jelentése

hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy a C%

vagy az -N(R)-peptidkdtés helyettesitve van, amikoris az eldzdek

szerinti szerkezetileg hasonldé uté&nzd csoportokat nyerjiik. Igy

példaul C%® helyén dllhat nitrogénatom.

Y

jelentése kotést fokozd karbonil-aktivalé csoport, igy
példaul hidrogénatom (csak akkor ha A vagy B jelentése
ciklohexil-alanin, eldnydsen D konfiguréacidju A esetben és
L konfigurédciéju B esetében) vagy 1-20 szénatomos
alkilcsoport vagy 2-12 szénatomos fluor-alkil-csoport;
szubsztitudlt oxi-metilén-csoport; tio-metilén-csoport;
szulfoxi-metilén-csoport; szulfonil-metilén-csoport;
amino-metilén-csoport; hidrazino-metilén—csoport}\
-CHy-Het-csoport, ahol Het jelentése szubsztitudlt vagy
szubsztitudlatlan heterociklusos csoport; szubsztitualt
aminocsoport, de ha a kapott vegylilet egy szekunder alkil-
amid-csoport, B nem lehet fenil-alanin-csoport; egy
aminosav-csoport vagy annak észtere vagy amidja; egy
karbonsav-szekunder-amid- vagy primer-amid-csoport, ha B
terjedelmes lipofil, nem-aromds aminosavcsoport kell, hogy

legyen, példaul ciklohexil-alanin, adamantil-alanin, de
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Ala, Leu, Ile, Val, Nva, Met, Nle, Phe, Tyr, Trp, Nal (1)
csoporttdl eltérd; tercier-karboxamid-csoport; karboxi-

alkil-csoport vagy ezek észtzere vagy amidja.

A fenti kdrben emlitett szubsztituensek elSnydsen ismert
funkciés csoportok, amelyek ndvelik a kotddési affinitést az
enzimhez és/vagy javitjadk a gydgyaszati hatasokat. Ami a
szerkezeti analdgokat vagy a dipeptidcsoportokat utanzd
csoportokat jelenti, azok olyan szerkezetek, amelyek nem-
természetes aminosav (vagy aminosav analdg) csoportokat
tartalmaznak, vagy amelyek nem-peptid-szeri csoportok és amely
az I képletii vegyliletben az A & B vagy B és C vagy mindkettd
oldallancait hordozza és amely szerkezetileg hasonld az anya-
peptidben jelenlévd csoporthoz, amikor az enzim aktiv oldalahoz
k6tddik. Tartalmazhat tovabba olyan csoportokat is, amelyek
kedvez8bbek egyéb enzimmel valdé kdlcsdnhatédsra, igy példaul
hidrogénkétést. Az utanzd csoportok lehetnek barmilyen az ilyen
analégokra publikdlt csoportok.

Igy példaul a DPro-Phe (a Ph lehet helyettesitve CH,;Ph

csoporttal) dipeptid uténzé csoportjai lehetnek a kovetkezbk:



[—A\/N COH o\ COH COH
N H 2 :
A

OH o

Ph Ph Ph

L2
InZ

i) "Redukalt" utéanzé ii) "Hidroxi" vagy iii) "Keto" vagy

csoport hidroxi-etilén ketometilén
utédnzé csoport utanzé csoport
Ph Ph Ph
Z ﬁ CO,H § CO;H
2 2

N ~~ N ~~ N (CH,),CO.H
H H . H n=1-4

o) 0

iv) V) vi) "szénhidrogén"

utanzé csoport

4. abra DPro-Phe utanzdé csoport

A tovabbiakban ismertetjiik a fenti &ltalédnos képleti
vegyliletek kdrébe tartozdé eldnyds vegylileteket.

A jelentésében eldnybsek a kovetkezd csoportok: imino-
savak, példaul D-prolin vagy egy prolin analdg, igy példaul

pekolinsav, azetidin-karbonsav, stb.; lipofil aminosavak,



.o [ .s se soves
.o LR L) . .

. - oo .

. . ¢ o . L] .
eeee oo evce o e

-15-

példaul DPhe, DCha, DChg; erdsen bazikus aminosavak, igy
példaul D-Arg vagy guanidino fenil-alanin, és B esetében
eldnyodsek a kx&vetkezdk: L-Phe, L-Cha, L-aNal, L-Tal, L-(4F)Phe,
L- (NMe) Phe, vagy mas szubsztitudlt fenil-alaninok. A és B lehet
még N-1-4 szénatomos alkilcsoport vagy ezen aminosavak Ca-1-7
szénatomos alkil-, igy példaul metil-, benzil-analégjai. A
esetében az eldnyds termindlis csoportok kozé tartoznak
eldnydsen példaul a révid szénléncu alkilcsoport vagy az
acilcsoport, nem kizarva az amino-acil-csoportot, alkil-szul-
fonil-csoport, amely lehet egyenes vagy elagazdé lancu vagy
ciklusos, amino-alkil-csoport, karboxi-alkil-csoport, hidroxi-
-alkil- vagy mas, a peptidkémidban sltalanosan ismert védod-
csoport.

Alkalmas Y csoportok azok, amelyek részei annak a
szerkezetnek, amely a kivant kotést biztositja az aktiv helyhez
és amelyek nem csupan nem-interferaldé végcsoportok. Ezek olyan
kotdcsoportokat képznek, amelyek ndvelik az enzimhez vald
affinitast és/vagy olyan csoportokat, amelyek aktivaljak a
szomszédos karbonilcsoportot azaltal, hogy azt erdsebben
elektrofillé teszik. Az ilyen csoportokat példaul a (IV)

41talanos képlettel irjuk le:

gl

\\\\ ////y v
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amely képletben a B csoportohoz kapcsolddd peptidkdtésben az a-
-nitrogénatom lehet szabad vagy szubsztitudlt, példaul
metilcsoporttal vagy mas 1-4 szénatomos alkilcsoporttal és igy
Rl és R jelentése az el&zdekben megadott, de kiilondsen
eldnydsen Rl jelentése 3-guanidino-propil-csoport vagy mas
guanidino-alkil-csoport vagy egy amidino-alkil- vagy amino-
-alkil-csoport, és lehet még para- vagy meta-szubsztitualt
guanidino- vagy amidino-benzil-csoport vagy ezen csoportok
védett formaja, a bazikus nitrogénatom lehet alkilezve is, igy
példaul metil- vagy etilcsoporttal és amely csoportban
Y jelentése a fenti, elsddlegesen és a legaltala-
nosabb értelemben, majd a kiilondsen eldnyds
csoportokat megadva, mindkét esetben érvényesek a
fentiek szerinti feltételek. Az eldnyds csopor-
tokat részletesebben a kdvetkezdkben adjuk meg a
kiilénbdz8 csoportokat rémai szamokkal jeldlve:
I Y jelentése H (aldehidet jelent) vagy
alkilcsoport, beleértve a fluor-alkil-csoportot

(ketonokat jelent),

II-III-IV Y jelentése CH,Q altalédnos képleti csoport,
ahol
0 jelentése -OR2 vagy -SR? vagy -SOR? vagy -

SO,R2 csoport vagy
i
-NHR? vagy N vagy -D csoport,
RS
ahol —ﬁ:) jelentése egy olyan gyiirii, amelyben D a

gylrii tagjat képezi, és
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R2, R és RS jelentése az alabbiakban megadott,

/
N g

R4

Y jelentése  ~CH,CHROCON

vagy
-CH,CHR6CO-D )
4ltalanos képletii csoport, ahol R4, RS és R®
jelentése a kdvetkezdkben megadott,
Y jelentése amino-acil-csoport vagy egy
olyan csoport, amely szubsztitudlt amidot vagy
hidrazidot alkot,
Y jelentése egy a-keto-amidot képz8 csoport,
példaul COR? vagy -CO-D altalédnos képletii csoport,
vagy R4
-CON
RS
altalanos képletii csoport,
képletekben
R2 jelentése alkil- vagy szubsztitualt
alkilcsoport, beleértve az aril- vagy aril-alkil-
-csoportokat is és CH2R3 altalanos képleti csoport,
ahol R3 jelentése fluor-alkil-csoport,
R4 és RS jelentése azonos vagy kiilénbodzs, de
mindkettd nem lehet hidrogén, vagy 1-20 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esteben szubsztitualva
lehet, vagy acil- vagy alkil-szulfonil-csoport,
—Dt) jelentése heterociklusos gyiiri, ahol D

jelentése nitrogén- vagy szénatom a fenti (IV)
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csoportban vagy N a fenti (VI) és (X) csoportban,
és amely gyiirii adott esetben telitetlen és adott
esetben még tovabbi heteroatomokat és szubsztitu-
enseket is tartalmazhat,

RO jelentése hidrogénatom, alkil-, hidroxi-
alkil-, amino-alkil- vagy alkil-amino-karbonil-
-csoport,

RY jelentése -NH, csoport, amely alkilezve is

lehet, vagy amino-acil-csoport.

A fenti csoportokat részletsebben a kdvetkezdkben

ismertetjiik, a korabbikabn mar megadott feltételekkel egyitt:

I csoport

Y

jelentése H; 1-20 szénatomos egyenes vagy elgazd
lancu alkilcsoport; aril-alkilcsoport; vagy 1-20
szénatomos cikloalkilcsoport; 2-12 szénatomos
perfluor-alkil- vagy részlegesen fluorozott 2-12
szénatomos alkilcsoport; igy példaul Y jelentése
lehet Me; -CH(CH,CH5CHpCH3); —CH(CHpCHpCHpCH3)CHp=

-ciklohexil; —-CH,CF,CF,CF3.

II csoport

Y

jelentése CHZQR2 csoport, ahol Q jelentése O, S,
SO, SO, NH csoport é&s R? jelentése 1-12 szénatomos
egyenes vagy aldgaz6é lancu alkilcsoport vagy
acilcsoport; vagy 1-20 szénatomos cikloalkil-
csoport; vagy aril- vagy aril-alkil-csoport; vagy
CH,-R3 csoport, ahol R3 jelentése perfluor-alkil-
vagy részlegesen fluorozott egyenes vagy eldgazd

lancu alkilcsoport, ahol az alkilcsoport 1-12
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szénatomos.

III csoport

Y

jelentése
r4
Y=-CHjN

RS

csoport, amely képletben R4 és R® jelentése azonos
vagy kiillénb®zd és lehet alkil-, elagazd alkil-,
cikloalkil-, acil-, alkil-szulfonil-, karboxi-
-alkil-, (a karboxilcsoport még derivatizalva is
lehet és igy lehet észter vagy amid, amelyet egy
aminosavval vagy egy dipeptiddel képziink), karba-
moil-, szulfamoil-, N-dialkil-amino-, aril-alkil-,
halogén-alkil-, igy példéaul fluor-alkil-, ciano-
-alkil-, alkoxi-alkil-, hidroxi-alkil-, merkapto-
-alkil-, amino-alkil- és ezek szarmazékai, észter,
amid vagy tioészter szarmazékai, vagy R% és RO

koziil az egyik jelentése hidrogénatom.

IV csoport

Y

jelentése Y=-CH2—§>

ahol D jelentése nitrogén vagy szénatom és D:) je-
lentése telitett vagy telitetlen heterociklusos
vagy biciklusos gylrii, amelyek 5-8 taguak és
amelyek még tovabbi heteroatomokat (N, S, 0) és a
szénatomok vagy nitrogénatomok adott esetben
valamely kdvetkezd csoporttal szubsztitualva

lehetnek: alkil-, eldgazé alkil-, cikloalkil-,



-20~

karboxi-alkil-, karboxi-(szénatomhoz kapcsolva),
amino-, alkoxi-, alkoxi-metil- vagy karbonilcsoport
vagy mas csoportok, amelyek alkalmasak az enzimmel

vald kdlcsdnhatasra.

V csoport

Y

jelentése -CH,CH(RS)CONR4RS, amely képletben R% és
R5 jelentése a fentiekben a (III) csoportnal
megadottal azonos, és R6® jelentése hidrogénatom,
révid szénléncu alkil- eldgazd lancu alkil-,
cikloalkil-, hidroxi-alkil-, amino-alkil-, alkil-

amino-karbonil-csoport.

VI csoport

Y

jelentése -CHZCH(Re)COﬁ:> , ahol R® jelentése
azonos a fenti (V) csoportnal megadottal és -q:)
csoport, amely azonos a (IV) csoportnal megadottal,

kivéve, hogy D=N.

VII csoport

Y

jelentése egy aminosav-csoport vagy béarmilyen amid-
csoport (szekunder vagy tercier) vagy ezen
csoportok észtere, L vagy D konfiguréaciéban. Az
eldnyds csoportok lipofil aminosav-csoportok,
példaul norleucin, ciklohexil-alanin,
homociklohexil-alanin, ciklohexil-glicin vagy terc-

butil-glicin.

VIII csoport

Y

jelentése

y=-N-R8
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altaldnos képletii csoport, ahol R7 jelentése H (ha
B jelentése nem fenil-alanin ha csak R8 jelentése nem
karboxi-alkil- vagy derivatiz&lt karboxi-alkil-cso-
port) vagy alkil-, 1-12 szénatomos elagazd lancu
alkil-, 1-20 szénatomos cikloalkil-, karboxi-alkil-
vagy bisz (karboxil)-alkil-csoport, amely utébbi
csoportokban a karboxilcsoport még funkcionalizalva
is lehet, igy lehet példaul amid, amelyet példaul
egy aminosavval, eldny&sen argininnel képzilink, vagy
egy szubsztitudlt amin, N'-dialkil-amino-csoport,
N'-alkil-amino-csoport,

RS jelentése azonos az R’/ csoportndl megadottakkal,
kivéve a hidrogénatomot.

IX csoport

Y jelentése -CO-RY &ltalanos képletili csoport, de csak
ha B jelentése terjedelmes, nem-aromas lipofil
aminosav vagy annak N2-1-4 szénatomos alkil-
-szarmazéka, igy példaul ciklohexil-alanin, de
Kizarva a kdvetkezdket: Ala, Leu, Ile, Val, Nva,
Met, Nle, Phe, Tyr, Trp, Nal(l) és ezek N-metil-
szarmazékai, és R2 jelentése NHj, N'-alkil-amino-
-csoport, (az alkilcsoport lehet elagazd lancu
és/vagy cikloalkilcsoport) vagy aminosav-csoport.

X csoport

4 jelentése -co-d:) , ahol Q)jelentése azonos a fenti
(IV) csoportnal megadottakkal (de D=N) .

XI csoport

Y jelentése CO-NR4R5 &ltalénos képletii csoport, ahol
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R4 &és RS jelentése azonos a fentiekben a (III)

csoportnal megadottakkal, de nem hidrogénaton.

A kdvetkezd példakkal a talalmény szerinti megoldast

mutatjuk be kdzelebbrdl. A példakat a kovetkezd formédkban adjuk

meg:

kilenc tablazat a vegyliletekre vonatkozdan, utaldssal a
szamukra, szerkezetiikre, FAB médszerrel meghatarozott
molekuldris fomdjukra, valamint utalunk arra a rémai
szamokkal, hogy melyik el&z8 csoportba tartoznak,

nyolc részletes eldallitasi példa,

tizenkét reakcidévazlat, amelyekre a részletes példakban
utalunk,

a réviditéseket dsszefoglald tablazat

az in vitro vizsgalat ismertetése a kinogenazok
inhibiciéjara és in vivo vizsgalat az asztma elleni

hatasossagra vonatkozdan.

Az intermedierek szerkezetét NMR-rel igazoltuk.
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1. tablazat
Aldehidek
(M+H]* Class

Me-DPhe Cha  Arg-H 473 I

2. tablazat

Tiometilén analégok é&s szulfometilén analdgok

[M+H]* Class

H-DPro Phe  Arg CH,S(CH,),Me 519 i
H-DPro Phe = Arg CH,S"Bu 505 I
H-DPro Phe DLArg CH,SO,"Bu 537 i

3. tablazat
Eterek

(M+H]* Class

H-DPro Phe  Arg CH,OCH,(CF,);CHF, 647 I
H-Pro Phe  Arg CH,OCH,CF; 515 i
Boc-DPro Phe DLArg CH,OCH,CF; 615 o
H-DPro Phe DLArg CH,OCH,CF, 515 i
H-DPro Cha DLArg CH,OCH,CF; 521 I
H-DPro Phe  Arg CH,OCH(Me)CF,CF,CF; 629 o
H-DPro Phe  Arg CH,OCH,CF; 515 o
H-DCha Phe = Arg CH,0CH,CF; 571 I
H-DArg Phe  Arg CH,0CH,CF; 574 I
H-DChg Phe  Arg CH,0CH,CF, 557 I
H-DPro Phe  Arg CH,0(CH,);CH, 517 I
H-DPro Phe  Arg CH,OPh 509 o
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71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101

H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe
H-DPro Phe

H-DPro Phe
H-DPro Phe
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4. téblazat

Aminometilén é&s analdgjai

Arg CH,N[(CH,)sMe],
DArg CH,(RS)Tha

Arg CH,(RS)Tha

Arg CH, 1-Pip-3-(RS)CO,Et

DLArg CH, 1-Pip-3-(RS)CH,O(CH,);Me

DLArg CH, 1-Pip-3-(RS)CH,NEt,
DLArg CH, 1-Pip-3-CONEt,
DLArg CH, 1-Pip-3-(RS)CONH"Bu
DLArg CH, 1-Pip-3-(RS)CON("Bu),
DLArg CH, 1-Pip-4-(1’-Pip)

Arg CH,(NMe)AhaNH"Bu

Arg CH,-Abn

Arg CH,-Hyp(O"Bu)NHE!

Arg CH,-Sar Pro NHE!t

Arg CH,-Hyp(O"Bu)R0"Bu
DLArg CH,Pic NEt,
DLArg CH,'DHyp(O"Bu)80"Bu
DLArg CH,ProBCONEt,
DLArg CH,1-Pip-3(RS)CO,H

Arg CH,1-Pip-3(RS)CH,CONEt,

Arg CH,N(CH,Ch)(CH,)sMe
DLArg CH;N(Oc),

Arg CH,N(ENCh

Arg CH,N(Me)(CH,)4NH,

Arg CH,;N(Me)"Bu
DLArg CH,N"Bu,
DLArg CH,N["Bu]SO,"Bu
DLArg CH,N["Bu}(CH,);CONH,
DLArg CH,N["Hex}(CH,),NH,
DLArg CH,;N["Hex](CH,)sNH,
DLArg CH,N["Hex](CH,);NH,
DLArg CH,;N["Bu](CH,)4Ph

[M+HJ*
600
556
356
572
586
585
599
599
655
583
615
540
629
628
644
641
644
599.9
544
613
612
657
542
517
502
544
594
573
629.5
601
573
620

Class

HEEHEHHEEHHBHEHHEHEBEI2Z22 222 HII2IT2I22222222H
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103
104
105
106
107
108
109
110

40
111
112
113
114
115

45
116
117
118
119
120
121
122
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4, tablazat folyt.

Aminometilén ketonok és analégjaik

H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro

H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro

H-DPro

Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe

[M+H]* Class
DLArg CH,N["Hex](CH,)sCONH, 643 m
DLArg CH,N["Hex](CH,)sNH, 615 m
DLArg CH,N["Hex](CH,);OH 630 1)
DLArg CH,N["Hex](CH,);NHAc 671 I
DLArg CH,N["Hex](CH,);CONHE! 671 I
DLArg CH,N["Hex](CH,)sCO,Me 658 I
DLArg CH,N["Hex](CH,)sCO,H 644 I
DLArg CH,N["Bu](CH,);CONEt, 629 Il
DLArg CH,N["Bu](CH,);CONHE 601 i

5. tablazat

Analdgokat tartalmazd keto izoszter

Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe

Phe

CPr-CO Phe

MCSOz DPro
MeCO DPro

Phe
Phe

H-DArg Phe
H-DCha Phe
H-DPhe Phe

H-DPic

Phe

[M+H]" Class
DLArgXGly Pro-NHE!t 599 \%
ArgXGly Pro-NHE! 599 VI
ArgKGly Arg-NH, 530 \Y
DLArgKGly Ala-NH, 545 \%
DLArg&Gly Aha-NH, 587 \%
DLArg®¥Gly Aha-NH"Bu 643 \%
6. tablazat
Szubsztratum analdgok
[M+H]* Class
Arg Chg-NH, 557 viI
Arg Chg-NH, * Vil
Arg Chg-NH, 635 Vil
Arg Chg-NH, 599 vi
Arg Ser- NH, * viI
Arg Ser- NH, * v
Arg Ser- NH, * vi
Arg Ser- NH, * viI
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6. tablazat folyt.

S8zubsztratum analégok

[M+H]}* Class
123 H-DPic Phe Arg Chg-NH, * viI
124 H-DPro Phe Arg Ser-NH, * ViI
125 H-DPro Cha Arg Ser-NH, *
126 H-DPro Cha Arg Gly-NH, * VII
127 H-DPro Phe Arg Ser-Arg-NH, * VI
128 H-DPro Phe Arg Lys-NH, * viI
129 H-DPro Phe Arg Aha-NH, * VI
130 H-DPro Phe Arg Phe-NH, 565 v
131 H-DPro Phe Arg Leu-NH, 531 vi
132 H-DPro Phe Arg [le-NH, 531 vi
133 H-DPro Nal Arg Ser-NH, * VI
134 H-DPro Phe Arg DAha-NH, 531 v
135 H-DPro Phe Arg Aha-NH(CH,);Me 587 v
136 H-DPro Phe Arg Nleucinol 518 VI
137 H-DPro Phe Arg SerO"Bu NH, 561 VI
138 H-DPro Phe Arg Cha-NH, 571 VI
139 H-DPro Phe Arg Ada-NH, 623 vi
140 H-DPro Phe Arg Hch-NH, 585 Vi
141 H-DPro Nal Arg Cha-NH, * v
142 H-DPro Cha Arg Cha-NH, * VIl
143 H-DPro PhepNO,Arg Ser-NH, * Vi
144 H-DPro Nal Arg Ile-NH, * VII
145 H-DPro Phe Arg Ile Pro-NH, * v
146 H-DPro Phe Arg Aha Pro-NH, * vl
147 H-DPro Nal Arg Aha-NH, * Vil
148 H-DPro Cha Arg Npg-NH, * v
149 H-DPro Cha Arg Hch-NH, * VII
150 H-DPro Nal Arg Hch-NH, * Vil
151 H-DPro Phe Arg Npg-NH, 545 v
152 H-DPro Phe Arg Chg-1-Pip 625 il
153 H-DPro Phe Arg Chg-NH(CH,)sMe 641 viI
154 H-DPro 4Fph Arg Chg-NH, 575 v

* Satisfactory amino acid analysis obtained
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155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
1786
177
178
179
180
181

H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-Pro

H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro
H-DPro

H-DPro(4Me)Phe

H-DPro
H-DPic
H-DTic
H-DThi
"Bu DPro

Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
Cha
aNal
BNal
His

Phe
Phe
Phe
Phe
Phe
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7. tablazat

Amidok

Arg N[(CHp)sMe](CH,);Ch

Arg N(Me)"Bu

Arg NH(CH,);CO Arg-NH,
Arg NH(CH,);NH,

Arg NH(CH;)4CO Arg-NH,
Arg NH(CH,)4;NH,

Arg NH(CH,)sCO Arg-NH,
Arg NH(CH,)sNH,

Arg NH(CH,)¢CO Arg-NH,
Arg NH(CH,);CO Arg-NH,
Arg NH(CH,);CONH(CH,);Me
Arg NH(CH,),NHAc

Arg NH(CH,);NH,

Arg NH(CH,),CONH,

Arg NH(CH,);CO-Gly Gly Arg-NH,
Arg NH(CH,),CO-Gly Arg-NH,
Arg NH(CH,),CO-Gly Gly-Gly Arg-NH,
Arg N[™Hex],

Arg NHCH,Ch

Arg NHCH,Ch

Arg NHCH,Ch

Arg NHCH,Ch

Arg NHCH,Ch

Nar NHCH,Ch

Arg NHCH,Ch

Arg NHCH,Ch

Arg NHCH,Ch

Arg NHCH,Ch

* Satisfactory amino acid analysis obtained

[M+HJ*

626
488

475

687
503
701
715
615
573
531
559
829
772
886
586
520
564
564
504
528
500
528
576
570
570

......

Class
VI
VI
VI
VI
VIII
via
VI
VI
VIII

vl
VIII
VI
Vil
v
VI
vl
vl
VII
Vi
v
v
Vi1

Vil
VIII

v
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8. tablazat

Ketonok
[M+H]*
49 H-DPro Phe Arg CH, 417
48 H-DPro Phe A.I'g (CFz)zCF3 **
53 H-DPro Phe ArgCH,CH["Hex], ok
**Molekularis ion nincs deketalva
9. tablazat
a-ketoamidok
[M+H]*
11 H-DPro Phe DL Lys CON["Bu}, 530
50 H-DPro Cha DL Arg CON["Bu], ok

***[M+H]* nem elérhetd

Class

Class
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I. példa

Me-DPhe-Cha-Arg-H (5 vegyiilet)

A cim szerinti 5 képletii vegylilet elBdllitasat az I
reakciévazlat szerint végeztiik. A tovabbiakban az ismertetés
soran az arab szamokkal ezen reakcidévazlaton megadott
vegyliletekre utalunk. A kis rdémai szamokkal za@rojelben megadott
utaldsok a reakcidlépésekre vonatkoznak.

(i) 10,2 mmdél izobutil-klér-hangysav-észter elkeveriink 25 ml
vizmentes THF-ben -20°C homérsékleten oldott, 9,23 mmél
Boc-Arg(Z;)OH-val és 11,08 mmél N-metil-morfolinnal. 20
perc eltelte uté&n a szilard anyagot lesziirjiik és a
szilirletet 0°C hémérsékleten 10 ml vizben oldott 10,3
mmdél natrium-bér-hidridhez adagoljuk. 3 o6ra elteltével
0,3 mélos KHSO4 oldatot adagolunk é&s a nyers terméket
EtOAc--vel extrahaljuk, majd flash kromatografiaval
szilikagélen tisztitjuk (EtOAc/petroléter=4/6). Az 1
képletii alkoholt fehér, szildrd anyag form&jaban
izolaljuk (97%).

(ii) 4,75 mmél 1 képletli vegyliletrdl a Boc csoportot
eltavolitjuk, telitett HCl/diox&n eleggyel végzett
kezeléssel, majd a terméket 9,5 mmdél Boc-Cha-ONSu-val
acilezziik 20 ml CHCly-ben 0°-on N-metil-morfolin
jelenlétében. 2 6ra elteltével a reakcidkeveréket ismert
médon feldolgozzuk és a nyers terméket flash kromatogréa-
fiadval tisztitjuk (szilikagél, EtOAc/petroléter=4/6).
Ily mbédon nyerjiik a 2 képletii alkoholt szintelen olaj

formajaban (90%).
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4,27 mmél fenti 2 képletii vegyililetrdl eltavolitjuk a Boc
csoportot telitett HCl/dioxan eleggyel vald kezeléssel,
és a kapott terméket 5,12 mmél Z(NMe)Dphe-Oh-val reagal-
tatjuk 10,2 mmél HOBt, 6,1 mmdél vizben oldhaté
karbodiimid és N-metil-morfolin jelenlétében 20 ml DMF-
-ben 0°-on. 18 éra elteltével a reakcibkeveréket ismert
médon feldolgozzuk és a terméket flash kromatografidval
tisztitjuk (szilikagél, EtOAc/petroléter=1/1). Ily médon
nyerjiik a 3 képletili alkoholt szintelen olaj formajaban
(52%) .

2,22 mmél fentiek szerinti 3 képletii alkoholt feloldunk
CH,Cl,/ACOH elegyben (30/1) és hozz&adunk 4,5 mmdél Dess-
Martin Periodinane-t. 2,5 éra elteltével szobahd&mérsék-
leten a reakcidkeveréket EtOAc-vel higitjuk, majd 32 ml
natrium-tioszulfatot tartalmazé telitett NaHCO3 oldatba
dntjiik. A nyers terméket flash kromatogrdfidval tisztit-
juk (szilikagél, EtOAc/petroléter=3/7). Igy nyerjiik a 4
képletii aldehidet szintelen olaj formajaban (75%).

1,65 mmdél 4 képletii aldehidet feloldunk 50 ml
MeOH/H,0/AcOH=90/9/1 elegyben és 5%-os szénhordozbs
palladium katalizator jelenlétében hidrogénezziik. A
nyers terméket mplc-vel tisztitjuk (*Vydac C3g (15-

25 um), MeCN/H,0/TFA), amikoris 5 képletidi (CH-851)
tiszta vegyiiletet nyeriink fehér, szilard anyag
formajaban, mennyisége 780 mg. (Tlc EtOAc-Py-AcOH-
H,0=30/20/6/11, szilikagélen). 6 n HCl1l oldattal 110°-on
2 6éran a4t végzett hidrolizis utén a peptidtartalom Cha-

ra vonatkoztatva 40% (FAB mass spec [M+H]t=474 (Calc.
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m/z=472).

II. példa

H-DPro-Phe-Lys-CONBBu, (11 vegyiilet, II reakcidvazlat)
14,8 mmdl TcbocONSu-t elkeveriink 50 ml CHClj-ben oldott
12,2 mmél H-Lys(Z)-OMe.HCl-el és 14,8 mmdél trietil-
-aminnal. 3 éra utdn szobah&mérsékleten a
reakcidkeveréket ismert médon feldolgozzuk, a terméket
flash kromatografidval tisztitjuk (szilikagél,
-EtOAc/pertol=7/13). Igy kapjuk a 6 képleti észtert
szintelen olaj formadjaban (100%).

50 mmdél diizobutil-aluminium-hidridet adagolunk 1,5
mélos toluolos oldat formdjaban 100 ml vizmentes
toluolban oldott 12,2 mmdél fenti 6 képletii vegylilethez -
78°-on 20 perc leforgdsa alatt. Tovabbi 10 perc utan 10
ml metanolt, majd 100 ml Rochelle féle sd telitett
oldatat adagoljuk. 2,5 éra elteltével a reakcidkeveréket
ismert mdéddon feldolgozzuk és a terméket flash kromato-
grafiaval tisztitjuk (szilikagél, EtOAc/petroléter=3/7).
Igy kapjuk a 7 képleti vegyliletet szintelen olaj
formajaban (49%).

18 mmél kalium-cianidot és 30 ml 1 mbélos sodsavat
elkeveriink 30 ml etil-acetatban oldott 5,9 mmél 7
képletii vegylilettel. 18 éra elteltével szobahdmérsékle-
ten a reakcidkeveréket ismert médon feldolgozzuk és a
kapott terméket flash kromatografiaval tisztitjuk
(szilikagél, EtOAc/petroléter=4/6). Ily médon nyerjik a

8 képletii cianohidrint, szintelen olaj form&jaban (88%).
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50 ml 4 mélos diox&nos sbsav oldatot elkeveriink 15 ml
vizmentes metanolban oldatott 5,28 mmél 8 képletii
vegylilettel 0°-on, majd 18 6ra utan szobahdmérsékleten
15 ml jeges vizet adunk hozz&. 3 nap utan 4°C hOmérsék-
leten szilard KHCOj3-at adagolunk, a reakcidkeveréket
ismert médon feldolgozzuk és a terméket flash kromato-
grafiaval tisztitjuk (szilikagél, EtOAc/pertolé-
ter=11/9). A kapott 8b képleti észtert sarga olaj
formadjaban nyerjik (59%).

Kis részletekben aktivalt cinkport adagolunk 25 ml
AcOH/H;0=9/1 elegyben oldott 3,1 mmél 8b képletii
vegylilethez, majd 1,5 6éra mulva szobahdmérsékleten a
cinket 1lesziirjiik, a szilirletet vakuumban betdményitjiik
és a maradékot EtOAc-ben oldjuk. A kapott oldatot
telitett NaHCO3 oldattal mossuk, majd NajSO4-en
szadritjuk és vakuumban bettményitjiik. A 9 képletii amint
szintelen amin form&jédban nyerjiik (85%).

2,63 mmél 9 képletii amint 3,04 mmél Boc-Phe-ONSu-val
acilezilink 30 ml CHClpy-ben 0°-on N-metil-morfolin
jelenlétében. 3 6ra utadn a keveréket ismert médon
feldolgozzuk és a nyers terméket flash kromatografiaval
tisztitjuk (szilikagél, EtOAc/petroléter=6/4). A 10a
képletii észtert szintelen olaj formajaban nyerjik (92%).
2,41 mmdél 10a képleti vegyliletrdl eltavoltijuk a Boc
csoportot telitett HCl/dioxan eleggyel végzett
kezeléssel és a kapott terméket 2,92 mmdél Boc-DPro-ONSu-
-val acilezzik 30 ml CH;Clz-ben 0°-on N-metil-morfolin

jelenlétében. 3 6ra elteltével a reakcidkeveréket
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ismert médon feldolgozzuk és a kapott terméket flash
kromatografiaval tisztitjuk (szilikagél, EtzOAc/petrolé-
ter=3/1). Igy nyerjiikk a 10b képletii észtert szintelen
olaj form&jaban (64%).

1,6 mmél litium-hidroxidot és 3 ml vizet elkeveriink 30
ml THF-ben oldott 1,54 mmél 10b képleti vegylilettel. 4
éra elteltével szobahdmérsékleten vdkuumban a THF-et
eltavolitjuk, a pH értékét 1 mélos citromsavval pH=4-re
bedllitjuk és CHClj-mal extrah&ljuk. A szerves
extraktumokat sdéoldattal mossuk, NaySOg-en szaritjuk és
vakuumban betdményitjlik. Igy nyerjiik a 10c képletii savat
szintelen olaj form&jaban (70%).

1,3 mmél pentafluor-fenolt és 1,3 mmél vizoldhatd
karbodiimidet elkeveriink 20 ml CH3Cl-ben oldott 1,07
mmél 10c vegylilettel 0°-on. 2,5 déra elteltével 2,1 mmdél
dibutil-amint adunk az oldathoz 0°-on és a pH-t DIEA-val
pH=9 értékre bedllitjuk. 18 b6ra elteltével szobahdmér-
sékleten a reakcidkeveréket ismert médon feldolgozzuk
és a terméket flash kromatografidval tisztitjuk
(szilikagél, EtOAc/petroléter=7/3). A kapott 10d képletii
amidot szintelen olaj formdjaban nyerjiik (48%).

0,97 mmél Dess-Martin perjodindnt adagolunk 40 ml
CHyCly-ben oldott 0,52 mmél 104 vegyililethez. 2 éra
elteltével szobahdmérsékleten tovabbi 0,52 mmdél Dess-
-Martin perjodinant adagolunk, majd tovabbi 3 6éra utén a
reakcibdkeveréket EtOAc-vel higitjuk és 7,3 mél natrium-
tioszulfatot adagolunk vizzel é&s telitett NaHCO3-mal

elkeverve. A kapott terméket flash kromatografiaval
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tisztitjuk (szilikagél, EtOAc/petroléter=9/11). A 10e
képletii ketoamidot szintelen olaj formdjaban nyerjiik
(57%) .

0,24 mmél 10e képletii vegyliletrdl eltavolitjuk a Boc
csoportot telitett HCl/dioxadn eleggyel vald kezeléssel.
A kapott terméket AcOH/H0 9/1 aranyu elegyében oldjuk
és 5%-os szénhordozés palladium-katalizdtoron hidrogénez-
ziik. A nyers terméket mplc-vel tisztitjuk (Vydac C;g,
15-25 pm, MeCN/H,0/TFA). Ily médon 89,7 mg 11 képleti
vegyililetet nyeriink (CH-1463). Ezutan HPLC analizist
végziink (Novopak Cy1g, 4 K, 8x100 mm, linedris gradiens
20 —> 80%, 0,1% TFA/MaCN, 0,1% TFA/H;0 elegyben 25
percen at 1,5 ml/perc), ami 2 epimer D-Arg jelenlétét
mutatja ki (40%) 11,2 percnél és L-Arg (60%) 12,6
percnél. 6 n sbésavval 110°-on 22 6ran at végzett hidro-

lizis uté&n aminosav analizis alapjan Phe=0,93, Pro=1,07.

III. példa

H-DPro-Phe-ARg-CH,8 (CHy) 4CH3

(17 vegyililet, III reakcidévazlat)

46,1 mmél Boc-Arg(Z;)OH-t feloldunk 200 ml vizmentes
THF-ben, majd hozzdadunk 50,85 mmdél N-metil-morfolint és
50,73 mmdl izobutil-klér-hangysav-észtert -20°-on. 20
perc elteltével a keverékhez Et;0-ban oldott 0,1 mél
diazometant adagolunk -5°-on. 2 6ra elteltével nyerjiik a
12 képletli diazoketont sarga, szildrd anyag formajdban.
46,1 mmél 12 képletii diazoketont feloldunk vizmentes

THF-ben, hozzaadunk 69,15 mmél HBr-t EtOAc-ben -20°-on,
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majd 45 perc elteltével telitett NaHCO3 oldatot
adagolunk. A nyers terméket EtOAC-vel extrahdljuk, EtOH-
bél kristdlyositjuk, amikoris a 13 képleti Boc-
Arg(Z,)CHyBr vegyiiletet nyerjik (85%).

1,27 mmél l-pentén-tiolt 5 ml vizmentes DMF-ben
elkeverink 1,4 mmdél natrium-hidriddel. 30 perc
elteltével 1,27 mmél 13 képletii vegyliletet adagolunk -
40°-on 20 perc alatt és -5°-on 2,5 6ran at. Ezutan 0,3
mél KHSO4-et adagolunk a keverékhez, a terméket EtOAc-
vel extrah&aljuk, szilikagélen flash kromatografaljuk
(EtOAc/petroléter=15/85), amikoris a 14 képletii
vegyliletet nyerjiik szintelen olaj formajaban (74%) .
0,94 mmél 14 képletii vegyliletrdl eltdavolitjuk a Boc
véddcsoportot telitett HCl/dioxédn oldattal, majd a
kapott terméket 1,13 mmél Boc-Phe-OPfp vegylilettel
acilezziik CHpCly-ben 0°-on DIEA jelenlétében. A nyers
terméket flash kromatografidval tisztitjuk (szilikagél,
EtOAc/petroléter=3/7), amikoris a 15 képleti tiometilén
analdégot nyerjiik szintelen olaj formdjaban (55%).

0,52 mmél 15 képletii vegyliletrdl a Boc véddcsoportot
eltavolitjuk telitett HCl/diox&n oldattal vald
kezeléssel, majd a kapott terméket DMF-ben oldjuk és
0,63 mmdl Boc-DPro-OH-val kezeljilkk 1,05 mmdl HOBt,
valamint 0,76 mmdél vizben oldhaté karbodiimid és N-
-metil-morfolin jelenlétében. Ezutdn a terméket ismert
médon feldolgozzuk és flash kromatografiaval
szilikagélen tisztitjuk (EtOAc/petroléter=4/6). Ily

médon 16 képletii tiometilénvegyiiletet nyeriink szintelen
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olaj formdjaban (75%).

0,38 mmdl 16 képletii vegyliletrdl eltavolitjuk a Boc
véddcsoportot telitett HCl/diox&n oldattal vald keze-
léssel. A kapott terméket AcOH/H0=9/1 elegyben oldjuk
és 5%-os szénhordozdés palladium katalizatoron
hidrogénezziik. A nyers terméket MPLC-vel tisztitjuk
(Vvydac Cyg, 15-25 u, MeCN/H,0/TFA), amikoris 41 mg 17
képletii vegyliletet nyeriink (CH-574). A terméket HPLC-vel
vizsgdljuk (Novapak C1g, 4 p, 8x100 mm, linearis
gradiens 20 —> 80%, 0,1% PFA/MeCn 0,1% TFA/H30-ba, 25
percen at 1,5 ml/perc), a vizsgdlat két epimer
jelenlétét mutatja ki, D-Arg (<5%), 9,8 percnél és Arg
(>95%) 11,1 percnél. 6 n sbsavval 150°-on 1,5 6ran at
végzett hidrolizis utdn az aminosav analizis alapjéan
Phe=0,80, Pro=1.

A 2. tablazatban Osszefoglalt Osszes analdgot a
fentiekben leirt médszerrel &llitottuk eld. A 61 képletii
vegyliletet a 60 képletii vegylilet oxid&lasaval a&llitottuk

eld, amelyet meta-klér-peroxibenzoesavval végeztlink.

IV. példa

H-DPro-Phe-Arg-CH;0CH3 (CF3) 3CHCF,

(23 vegyiilet, IV reakcidévazlat)

2,45 mmél 1H, 1H,5H-oktafluor-1-pentanolt 8 ml vizmentes
DMF-ben elkeveriink 1,83 mmél né&trium-hidriddel, majd 30
perc eltelte utén -40°C hdmérsékleten 1,63 mmdél 13
képletii brom-ketont adagolunk hozz& és a keveréket ezen

a hdmérsékleten tartjuk 30 percen at, majd -5°-on 2,5
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6ran 4t. Ezutén 0,3 mbélos KHSO4 oldatot adagolunk és a
terméket EtOAc-vel extrahdljuk, majd szilikagélen flash
kromatografiaval tisztitjuk (EtOAc/petroléter=15/85). A
18 képletii fluor-észtert szintelen olaj formajaban
nyerjik (69%).

1,13 mmél 18 képletii fluor-étert feloldunk 40 ml MeOH-
ban, hozz&adunk 1,18 mmél natrium-bérhidridet 0°-on,
majd 15 perc elteltével 0,3 mél KHSO4-et és a keveréket
EtOAc-vel extrahaljuk. Ily médon nyerjiik a 19 képleti
vegyliletet szintelen olaj forma&jaban (88%).

1 mmél 19 képletii vegyiiletrdl eltavolitjuk a Boc
véddcsoportot telitett HCl/dioxan eleggyel, majd a
kapott terméket CHjCly-ben oldjuk és 1,2 mmél Boc-Phe-
-OPfr-vel acilezziik 0°-on DIEA jelenlétében. A terméket
ismert médon elvalasztjuk és flash kromatografiaval
szilikagélen tisztitjuk (EtOAc/petroléter=3/7), igy
nyerjik a 20 képletili terméket szintelen olaj formajaban
(55%) .

0,55 mmél 20 képletl vegyliletrdl eltavolitjuk a
védécsoportot telitett HCl/dioxén eleggyel, majd 1,63
mmdl Boc-DPro-OPfp-vel acilezziik CHyCly-ben 0°-on DIEA
jelenlétében. A terméket ismert mdédon kinyerjiik és
szilikagélen flash kromatograféaljuk
(EtOAc/petroléter=4/6), ily moédon nyerjiik a 21 képleti
vegyliletet szintelen olaj formadjaban (48%).

0,24 mmél 21 képletii vegyliletet feloldunk
CH;Cl,/AcOH=30/1 elegyben és hozzdadunk 0,48 mmdél Dess-

Martin perjodin&nt. 2 d6ra elteltével szobahdmérsékleten
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a keveréket EtOAc-vel higitjuk, majd vizzel és telitett
NaHCO3-mal 3,5 mél natrium-tioszulfathoz adagoljuk. A
nyers terméket szilikagélen flash kromatografiaval
tisztitjuk (EtOAc/petroléter=7/13), amikoris a 22
képletii fluor-étert nyerjiik szintelen olaj formajaban
(64%) .

0,16 mmdl 22 képletii fluor-éter vegyliletrdl eltavolitjuk
a véddcsoportot és a III példa (vi) pontja szerint
tisztitjuk. A tisztitds soran a 23 képletil vegyililetet
(CH-619) nyerjiik fehér, szildrd anyag forma&jaban,
mennyisége 50,9 mg. Az elvégzett HPLC vizsgalat szerint
(Novapak Cyg 44, 8x100 mm, linedris gradiens 20 —> 80%,
0,1% TFA/MeCN, 0,1% TFA/H,O-ba 25 percen &at, 1,5
ml/perc) egyetlen termék van jelen (TR=11,5 perc). 6 n
sbésavval 150°C h&mérsékleten 1,5 O6ran at végzett
hidrolizis utdn az aminosav analizis alapjan Phe=1,0,

Pro=1,2.

A 3. tablazatban Osszefoglalt analdédgokat a fentiek
szerint allitjuk eld, kivéve az 54 és 55 szamu
vegyiileteket, amelyeket a XIII, illetve XIV reakciévaz-

latok szerint allitunk el@d.

V. példa

H-DPro-Phe-Arg-CHoN[ (CHy) 5CH3] 2
DL

(31 vegyiilet, V reakcidvazlat)

18,5 mmél Boc-Arg(Z,)OH vegyliletet feloldunk 50 ml
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CH,Cl,-ben, 0°-on hozzdadunk 20,35 mmol triklér-etanolt,
22 mmdl vizoldhatdé karbodiimidet és 0,93 mmbél dimetil-
-~amino-piridint. 3 éra elteltével a keveréket ismert
médon feldolgozzuk, igy nyerjik a 24 képletid triklér-
etil-szarmazékot szintelen olaj formdjadban (100%).

(ii) 18,1 mmél 24 képletii vegyiiletrdl telitett HCl/dioxan
eleggyel a véddcsoportot eltavolitjuk és 27,2 mmdl Boc-
-Phe-ONSu vegyiilettel acilezzilik CHCly-ben 0°-on N-
-metil-morfolin jelenlétében. 3 o6ra elteltével a
reakcidékeveréket ismert médon feldolgozzuk és a nyers
terméket flash kromatografidval szilikagélen tisztitjuk
(EtOAc/petroléter=2/8), igy nyerjiik a 25 képleti
vegyliletet fehér, szildrd anyag formdjaban (97%).

(iii) 17,4 mmdél 25 képletii vegyiiletrdl a védScsoportot
telitett HCl/dioxan eleggyel eltavolitjuk, és 26,2 mmdl
Boc-DPro-ONSu-val acilezziik CH3Cly-ben 0°-on N-metil-
-morfolin jelenlétében. 3 éra elteltével a keveréket
ismert médon feldolgozzuk és a terméket flash kromato-
grafidval szilikagélen tisztitjuk (EtOAc/petrolé-
ter=35/65), ily mdédon nyerjiik a 26 képletii védett
tripeptidet szintelen olaj forma&jdban (94%).

(iv) 16,47 mmdl 26 képletli vegyiilet jégecetes oldatahoz
aktivalt cinkport adagolunk, majd 3 o6ra elteltével a
cinket lesziirjiik, a szlirletet betdményitjiik és a kapott
nyers terméket szilikagélen flash kromatografaljuk
(EtOAc/petroléter/AcOH=74/25/1), igy nyerjik a 27
képletii tiszta tripeptidet fehér, szilard anyag

formajaban (91%0.
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15 mmdl 27 képletii védett tripeptidet feloldunk 40 ml
vizmentes THF-ben, hozz&adunk 18 mmél N-metil-morfolint
és 16,6 mmdl izobutil-klér-hangyasavésztert -20°-on,
majd 20 perc elteltével a keveréket Et,0-ban oldott 35
mmél diazometédnhoz adagoljuk -5°-on. 2,5 6ra elteltével
nyerjiik a 28 képletl diazoketant sarga olaj formajaban.
15 mmdl 28 képletii diazoketant vizmentes THF-ben 22,2
mmél EtOAc-ben oldott HBr-rel kezeljlik -20°-on, majd 45
perc elteltével telitett NaHCO3-at adagolunk hozza. A
nyers terméket EtOAc-vel extrahaljuk, szilikagélen
flash kromatografdljuk (EtOAc/petroléter=1/1), igy
nyerjiik a 29 képletii brém-ketont fehér, szilard anyag
formajaban (72%).

1,25 mmél dihexil-amint és 0,8 mmél NaHCO3-mat
elkeveriink 5 ml vizmentes THF-ben oldott 0,23 mmél 29
képletii brém-ketonnal, majd 18 éra elteltével szoba-
hdmérsékleten hozz&adunk 0,3 mél KHSO4s-et és a nyers
terméket flash kromatografidval szilikagélen tisztitjuk
(EtOAc/petroléter=35/65). Igy nyerjik a 30 képleti
védett amino-metilén-ketont sdrga olaj forma&jdban (54%).
0,12 mmél 30 képletli amino-metilén-ketonrél a
véd&csoportot a III (vi) példa szerint eltavoltijuk és a
vegyliletet tisztitjuk. Ily médon 41 mg 31 képleti
vegyliletet nyeriink (CH-694) fehér, szilard anyag
formdjaban. Az elvégzett HPLC vizsg&lat alapjéan
(linedris gradiens 20 —> 80%, 0,1% TFA/MeCN, 0,1%
TFA/Hy0-ba, 25 perc alatt, 1,5 ml/perc) két epimer van

jelen, D-Arg (50%) 11,2 percnél és L-Arg (50%) 12,5
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percnél. 6 n sbésavval 110°C hdmérsékleten 22 oéran at
végzett hidrolizis utén az elvagzett aminosav analizis

alapjan Phe=0,91, Pro=1,09.

A 4. tablazatban &sszefoglalt analdgokat a fentiek
szerint 4llitjuk eld. A sziikséges aminokat ismert
eljarassal 4llitjuk eld, igy példéaul reduktiv

amindlassal és Curtius atrendezéssel.

VI. példa

H-DPro-Phe-ArhEGly-Pro-NHEt

(40 vegyiilet, VI reakcidvazlat)

6,81 mmdl HpC(CO,Tce), vegyliletet elkeveriink 30 ml
vizmentes THF-ben 5,67 mmél natrium-hidriddel, majd 45
perc elteltével 4,52 mmél 13 képleti brdm-ketont
adagolunk -5°-on. 2,5 Ora elteltével 0,3 mél KHSOgz-et
adagolunk é&s a nyers terméket EtOAc-vel extrahdljuk és
szilikagélen flash kromatografidval tisztitjuk
(EtOAc/petroléter=2/8). Ily mbédon nyerjiikk a 32 képleti
vegyliletet szintelen olaj formajaban (83%).

3,65 mmbél 32 képletii vegylilet jégecetes oldaté&hoz
aktivalt cinket adagolunk. 2,5 Ora elteltével szoba-
hémérsékleten a cinket lesziirjiik, a szirletet
beparoljuk, amikoris a 33 képletii disavat nyerjiik.

A 33 képletid disavat feloldjuk toluolban és vissza-
folyatas kozben 45 percen at melegitjiik. Az oldészert
ezutan elpadrologtatjuk, a nyers terméket szilikagélen

flash kromatografiaval tisztitjuk (EtOAc/petrolé-
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ter=60/39/1). Igy nyerjlk a 34 képleti vegyliletet
szintelen olaj form&jaban (70% a 32 képletii vegylilet-
bol) .

2,82 mmdél trikldér-etanolt, 2,81 mmdl vizoldhatéd
karbodiimidet és 0,117 mmél dimetil-amino-piridint
adagolunk 50 ml CH,Cly-ben oldott 2,34 mmél 34 képletii
vegylilethez 0°-on. 2,5 6ra elteltével a keveréket ismert
médon feldolgozzuk, a nyers terméket szilikagélen flash
kromatografiaval tisztitjuk (EtOAc/petroléter=85/15),
igy nyerjik a 35 képletii triklér-etil-szarmazékot
szintelen olaj formdjaban (83%).

1,85 mmél 35 képletili vegyliletrdl eltavolitjuk a Boc
védocsoportot telitett HCl/dioxan alkalmazasival és a
kapott terméket 6,04 mmdél Boc-Phe-OPfp-vel acilezziik
CHyCly-ben DIEA jelenlétében. 2 6ra elteltével a
reakcidkeveréket ismert médon feldolgozzuk és a nyers
terméket szilikagélen flash kromatografidval tisztitjuk
(EtOAc/petroléter=2/8), igy nyerjiik a 36 képleti
vegyliletet szintelen olaj formdjaban (85%).

1,58 mmél 36 képletii vegyliletrdl eltavolitjuk a Boc
védocsoportot telitett HCl/dioxa&n alkalmazasiaval és a
kapott terméket 5,12 mmél Boc-DPro-OPfp vegyililettel
acilezzlik CH;Cly-ben DIEA jelenlétében. 2 bra
elteltével a reakcidkeveréket ismert médon feldolgozzuk
és a nyers terméket szilikagélen flash kromatografiaval
tisztitjuk (EtOAc/petroléter=35/65), igy nyerjiik a 32
képletii vegyiiletet szintelen olaj form&jaban (79%).

1,13 mmdél 37 képleti vegylilet jégecetes oldatdhoz
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aktivalt cinkport adagolunk, majd 2,5 6ra elteltével
szobahdmérsékleten a cinket leszlirjiik, a szlirletet
betdményitjiik és a szilikagélen flash kromatografdljuk
(EtOAc/petroléter/AcOH=70/29/1). Igy nyerjik a 38
képletli terméket szintelen olaj formajaban (76%).

0,26 mmdél 38 képleti védett keto-izosztert a Pfp
észterévé alakitjuk 0,29 mmél Pfp-OH-val és 0,31 mmdl
vizoldhatdé karbodiimiddel vald kezeléssel 8 ml CHyClp-
ben 0°-on 2,5 6ra alatt. A kapott Pfp-észtert 0°-on
0,78 mm6l H-Pro-NHEt.HCl sbéhoz kapcsoljuk DIEA
jelenlétében. 18 dra elteltével a keveréket ismert médon
feldolgozzuk és a terméket flash kromatografiaval
szilikagélen tisztitjuk (CHCl3/MeOH/AcOH=92/1), igy
nyerjiik a 39 képletii vegyliletet szintelen olaj
formajaban (91%).

0,23 mmél 39 képletii védett keto-izoszter vegyliletrdl a
véddcsoportot a IITI (vi) példaban leirtak szerint
eltavolitjuk, igy 40 mg tisztitott 40 képletili vegyliletet
nyeriink (CH-595) fehér, szildrd anyag formajaban. Az
elvégezett HPLC vizsgdlat szerint (linedris gradiens 10
—> 50%, 0,1% TFA/MeCN, 0,1% TFA/H,0-ba, 25 perc alatt,
1,5 ml/perc) két epimer van jelen, D-Arg (46%) 10,1
percnél és L-Arg (54%) 11,7 percnél. 6 n sbésavval 150°-
on 1,5 déran at végzett hidrolizis utdn az aminosav

analizis alapjan Phe=0,91, Pro=1,009.

Az 5. tablazat szerinti analdgokat a fentiek szerint

allitjuk eld.
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VII. példa

H-DPro-Phe~Arg-Chg-NH, (45 képlet, VII reakcidévazlat)
19,2 mmdl Boc-Phg-OH-t feloldunk 100 ml AcOH/H;0=9/1
elegyben és Rh/C katalizitor jelenlétében 60 psi
nyomdson 3 napon &t hidrogénezziik. A katalizitort
lesziirjiik és az oldatot elpdrologtatjuk, igy nyerjiik a
41 képletii Boc-Chg-OH vegyliletet (100%).

4,1 ml vizoldhaté karbodiimidet, 4,3 mmdél HOBt
vegyliletet elkveriink 60 ml CH;Cl,;/DMF=2/1 elegyben
oldott 3,9 mmdél 41 képletii vegylilettel szobahdmérsékle-
ten, majd 30 perc elteltével 0,8 ml 35%-os ammonia
oldatot adagolunk hozza. Tovabbi 3 déra elteltével szoba-
homérsékleten a keveréket ismert médon feldolgozzuk, és
a terméket EtOH-bol Atkristdlyositjuk, igy nyerjik a 42
képletili amidot fehér, szildrd anyag formajéban (60%).
0,77 mmdl 42 képleti vegyliletrdl eltavoltijuk a Boc
csoportot telitett Hcl/dioxan alkalmazaséval, igy nyerjiik
a 43 képletli amidot fehér, szildrd anyag formajaban
(100%) .

0,38 mmél 27 képletl védett tripeptidet feloldunk 5 ml
DMF-ben, hozzdadunk 0,76 mmdél 43 képletii vegyiiletet,
0,76 mmdél HOBt-t és 0,46 mmél karbodiimidet, valamint
N-metil-morfolint 0°C hdmérsékleten. Szobahdmérsékleten
18 dra elteltével a reakcidkeveréket ismert mddon
feldolgozzuk és a terméket flash kromatografiival
szilikagélen tisztitjuk (CHCl3/MeOH/=99/1). Igy

nyerjiik a 44 képletl védett tetrapeptidet fehér, szilard

anyag formdjaban (69%).
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0,27 mmdl védett 44 képletii tetrapeptidrdl a
véd&csoportokat eltivolitjuk és a terméket tisztitjuk a
III (vi) példa szerint. Igy 58 mg 45 képletili vegyiiletet
nyeriink (CH-640) fehér, szilard anyag form&jaban. AZ
elvégzett HPLC vizsgdlat szerint (line&ris gradiens 10
—> 50%, 0,1% TFA/MeCN, 0,1% TFA/H0-ba, 25 perc alatt,
1,5 ml/perc), egyetlen csucsot taldlunk 14,2 percnél. 6
n sésavval 110°-on 22 6ran at végzett hidrolizis utén az

aminosav analizis alapjan Arg=0,96, Phe=1 és Pro=0,95.

A 6. tablazatban osszefoglalt analdgokat a fentiek
szerint allitjuk eld vagy mas ismert peptid kapcsoléasi
eljarast alkalmazunk (M. Bodansky & A. Bodansky, The

Practice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, 1984).

VIII. példa

H-DPro-Phe-Arg-N{ (CHz) 5] (CH3) 3Ch

47 képlet, VIII reakcidvazlat)

0,32 mmél 27 képletli védett tripeptidet feloldunk 5ml
DMF-ben és 0°-on hozzdadunk 0,96 mmél HN[ (CH5y)s] (CHy)3Ch
vegyliletet, 0,64 mmél HOBt-t, 0,38 mmél vizoldhatd
karbodiimidet és N-metil-morfolint. Szobahdmérsékleten
18 6ra utdn a reakcidkeveréket feldolgozzuk, a terméket
szilikagélen flash kromatografiaval tisztitjuk
(EtOAc/hex&n=4/6), igy nyerjiik a 46 képletii amidot
szintelen olaj formajaban (32%).

0,1 mmdOl 46 képletii védett tripeptid-amidrél a

véddcsoportot eltavolitjuk és a terméket tisztitjuk a
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IITI (vi) példaban leirtak szerint. Igy 17 mg 47 képletii
vegyliletet nyeriink (CH-985) fehér, szilard anyag
formdjaban. Az elvégzett HPLC analizis szerint (lineé&ris
gradiens 40 —> 90%, 0,1% TFA/MeCN, 0,1% TFA/H20-ba, 25
perc alatt, 1,5 ml/perc), egyetlen csucs mutathatdé ki
10,7 percnél. 6 n sbsavval 110°-on 22 6ran at vagzett
hidrolizis utan az aminosav analizis szerint Phe=1,01,

Pro=0,99.

A 7. tablazatban &sszefoglalt analégokat a fentiek
szerint &llitjuk eld. A kivant tripeptid prekurzorokat a
27 képletii vegylilethez hasonldan 4llitjuk eld, vagy
ismert peptid kapcsolédsi eljarast alkalmazunk (M.
Bodansky & A. Bodansky, The Practice of Peptide
Synthesis, Springer-Verlag, 1984). A sziikséges aminok
vagy kereskedelmi forgalomban hozzaférhetdk, vagy a
Curtius atrendezddéssel eldalithaték. A 181 képleti
vegylilethez az DPBU-DPro-OH vegyliletet reduktiv

amindlassal &llitjuk eld.
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I reakcioévazlat

5 vegyiilet eldallitasa

7. (i) 'BuOCOCINMM/THE z.

1 -
Boc-Arg-OH > Boc-ArgROH

NaBH/H,0 1

/
(i1) HCl/Dioxan
Boc-Cha-ONSu/NMM

CH,Cl,
.1 Y
.Z: @ity HCl/Dioxan : |23
Z(NMe)DPhe-Cha-ArgROH Boc-Cha-Arg R OH
Z(NMe)DPhe-OH ,
3 HOBt/wscd =
NMM/DMF
(iv) Dess Martin
Periodinane
CHQCL_»/ACOH
\ 4
2y (v) Ha, Pd/IC
Z(NMe)DPhe-Cha-Arg-H —> Me-DPhe-Cha-Arg-H
MeOH/H.O/AcOH

4 3



z
H-Lys-OMe . HCI

yA
Tcboc-LysHON

Sa
L. ./
(iv) dCl/Dioxan

|
VeOH/O°C |
H,0/4°C l

z
Tcboc-LysCHCO, Me

8b

Z
3oc-DPro-Phe-LysWCC Me

10b

iviii) LiOH/H,O
THF

Z
Boc-DPro-Phe-Lys28C0O,H
10c

H-DPro-Phe-Lys-CON"Bu,
11
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II reakciévazlat

(i) TcbocONSu

11 vegyiilet eldallitasa

>

Et;N/CH,Cl,

. *a

. sa weoe
L] L L 4 . e . .
3 .

. . o o . .
s0es w9 osca, oo ae

yA
choc-Lils-OMe

6

(i) DIBAL/Toluoks

(ix) prOWWSCd/CHzaz

>

"Bu,NH/DIEA

(xi) HC/Dioxan

i1y KCN ,Z
- Teboc-Lys-H
EtOQAc =
{v) ZnAcOH Z
> H-Lys2BCO.Me
9
(vi) Boc-Phe-ONSu
CHCl,/NMM
(vii) HCUDioxan z_
- Boc-Phe-LysS8CO,Me
Boc-DPro-ONSu 10
NMM/CH,Cl, =2

Z
Boc-DPro-Phe-Lys@iCON"By,
10d

(x) Dess Martin

-

AcOH/H,0

Periodinane
CHCl,/AcOH

Z
Boc-DPro-Phe-Lys-CON"Bu,

10e
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III reakciévazlat

17 vegylilet eldallitésa

Zy (i) ‘BuOCOCY/NMM/THF Z,
Boc-Arg-OH > Boc-Arg-CHN,
(i) CHaNa» 12

(i) HBr/EtOAc

THF
Z, (i) CH;(CHSNa* lz,:"
|
Boc-Arg-S(CH,),CH, < Boc-Arg-CH\Br
14 DMF 13
(iv) HCl/Dioxan
Boc-Phe-OPfp
DIEA/CH,Cl,
\{
IZ:'. (v) HCl/Dioxan ,7'2
Boc-Phe-Arg-CH,S(CH»)4CH, » Boc-DPro-Phe-Arg-CH.S(CH,),C=:

== DIEA/CH,Cl, ==

(vi) HCl/Dioxdn
H, Pd/C
ACOH/H,0

-

Y
H-DPro-Phe-Arg-CH,S(CH,),Cl1,

17
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IV reakcidvazlat

23 vegyiilet eldallitasa

'ZQ (l) CHF:(CF:%CH:O.NQ* |ZZ
Boc-Arg-CH.Br —  Boc-Arg-CH,OCH,(CF-);,CHF,
13 DMF 18

(i) NaBH,MeOH

Z, (i) HCl/Dioxan Z,
Boc-Phe-Arg@iCH,OCH,(CF,);CHF, Boc-Arg2CH,0CH,(CF,);CHF,
20 Boc-Phe-OPfp 19
- DIEA/CH,Cl, -

(iv) HCl/Dioxin
Boc-DPro-OPfp
DIEA/CH,Cl,

Y
&
Boc-DPro-Phe-Arg2HCH,0CH,(CF,);CHF,

21

(v) Dess Martin
Pernicdinane
CH:C]Q/ACOH

Z,

BOC‘DPTO‘PhC'Arg“CI'IzOCH:(sz)}CHFz
22
(vi) HClDioxan

H, Pd/C
ACOH/H'zO

Y
7,

H-DPro-Phe-Arg-CH,0CH,(CF,);CHF,

2
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V reakcidvazlat

31 vegyiilet elddllitasa

12’-" (1) Tce-OH/wscd .Zl
Boc-Arg-OH > Boc-Arg-OTce
DMAP/CH,Cl, 24

(i) HCl/Dioxan
Boc-Phe-ONSu
CH,Cly/NMM y

2 (i) HCl/Dioxan Z
Boc-DPro-Phe-Arg-OTce < Boc-Phe-Arg-OTce
26 Boc-DPro-ONSu N
= CH,Cl./NMM ==

@iv) Zn/AcOH

Z, (v) 'BuOCOCI/NMM/THF Z,
&2
Boc-DPro-Phe-Arg-OTce - Boc-DPro-Phe-Arg-CHN,

27 CH,N-/Et.0

3

(vi) HBr/EtQAc
THF

Zn (Vll) HN[(CH:)SCH:(]z Za

[ b
Boc-DPro-Phe-Arg-CH.N[(CH,)sCH;], Boc-DPro-Phe-Arg-CH,Br
NaHCO./THF

[ 39

9

30

(viii) HCVDioxan
Hz, Pd/C, ACOH. Hzo

H-DPro-Phe-Arg-CH,N[(CH,)sCHil,

31
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VI reakcidvazlat

40 vegyiilet eldallitasa

Z,

-

)
Boc-Arg-CH,Br
13

I - 1)
Boc-Arg¥Gly-OH
34
(iv) Tce-Oll/wsed
DMAP/CH,Cl,

Z,

Boc-ArgXGly-OTce
35

Lo
Boc-DPro-Phe-Arg¥Gly-OH
38

(viiiy | PfpOH/wscd/CH,Cl,
HPro-NHEYDIEA

Z,
1
Boc-DPro-Phe-Arg¥Gly-Pro-NHEt

39

(i) Na* CH(CO,Tce),

£
—>  Boc-Arg-CH.CH(CO,Tce},

32
(i) Zn/AcOH
(iii) Tolud /A 22
- BOC-AI‘g-CH?_CH(CO:H)g
33
(v) HCl/Dioxan Z

1~

+  Boc-Phe-ArgiGly-OTce
Boc-Phe-OPfp

DIEA/CH,Cl, 3
(vi) HCl/Dioxan
Boc-DPro-OPfp
CH,Cl,/DIEA
(vii) Zn/AcOH ZA
Z
< Boc-DPro-Phe-Arg&Gly-OTce

Ib)
~

(ix) HCl/Dioxan

»  H-DPro-Phe-Arg&Gly-Pro-NHE:

H,, Pd/C
AcOH/H,0 40



VIII reakcidvazlat

47 vegyiilet elddllitéasa

Z, (i) HN[(CHy)sCH;] (CH,)Ch -

BOC-DPrO-Phc-AI'g'OH — BOC'DPro‘Phe‘Ar—g'N[(CHQBCH:;](CH:)3
HOBvwscd/DMF

3

46

(ii) HClDioxin
H, Pd/C
ACOH/H,0

\/

H-DPro-Phe-Arg-N[(CH,)sCH;](CH,):Ch

47
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IX reakcidvazlat

48 vegyiilet eldallitasa

2
Boc-ArgOH
1
Dess-Marun
Periodinane
CH,Cl1,/AcOH
\ /
Z, CF3CF,CF,l L2
Boc-Arg-H . =~  Boc-Arg®HCF,CF,CF;
Z/THF/Ulrahung
HCl/Dioxan
Boc-Phe-ONSu
NMM/CH,Cl,
Z, HCU/Dioxan Z
Boc-DPro-Phe-Arg?HCF,.CF.CF; ¢ Boc-Phe-Arg2HCF,CF,CF;
Boc-DPro-ONSu
NMM/CH,Cl,
Dess Marun
Penodinane
CHzCIg/ACOH
Z, HCl/Dioxan
Ib
Boc-DPro-Phe-Arg-CF,CF.CF; > H-DPro-Phe-Arg-CF,CF,CF,
H,, Pd/C

ACOH/H,0 a8
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X reakcidvazlat

49 vegyiilet eldadllitasa

Z,
. Zn/AcOH Z
Boc-DPro-Phe-Arg-CH,Br > Boc-DPro-Phe-Arg-CH,
29
HCl/Dioxan
ACOI‘UI'{zo
Y

H-DPro-Phe-Arg-CH,

49
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XI reakciévazlat

50 vegyiilet elddllitasa

'Zz Na* ‘O@-OM: 'Zz
Boc-Arg-CH,Br

> Boc-Arg-CHZO-QOMc
DMF

1) NaBHJMcOH
(i) TBDVIS Triflat-
Lutidef: /CH,Cl,

. uZ3 Cerric ammonium nitrate 'Zz =
Boc-ArgTBEMSCH,OH - Boc-ArgUT—BQ-"iS-CHzo-<\ />-0Me
MCS\I(/:HzO

(1) Dess-Martin Periodinane
CH,Cl,/AcOH

I
i (ii) Bry/MeOH/H,0/NaHCO,

. ! 4
Boc- Ax OTBOMSCO, Me HCUDioxan »  Boc-Cha-ArgZTEDMSCO,Me
Boc-Cha-ONSu
CH,Cl,/NMM o
HCl/Dioxan
Boc-DPro-ONSu
NMM/CH,Cl,
Z, Z
2 NaOH/MeOH 2
Boc-DPro-Cha-Arg BEBMSCO,H = Boc-DPro-Cha-Arg ZHERMSCO, Me
0°C

(l) prOH/w SCd/CfizClz
(ii) "Bu,NH

azq i) TBAF/THF |-
Boc-DPro-Cha-Arg BRMSCON"Bu, () TBAF > Boc-DPro-Cha-Arg-CON"Bu,
(ii) Dess-Martin
Periodinane
CH,Cl,/AcOH
(i) HClDioxan
(i) H, Pd/C
MeOH/H,0
HCl

H-DPro-Cha-Arg-CO,N"Bu,
30



Boc-Orn-OH

B
Boc-Omi0H

ZONSu
E!3N/CH2C12

Bzl, Z
Boc-Crn*0OH

4,C{CO,Bz),

'THCX‘_’C(CO:H)Z

A/Toluene

"Hex,CHCO,H

nHCX2 CI'ICHzBr
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XII reakcidvazlat

53 vegyiilet eldallitasa

nnnnnn

IBuOCOCUNMM/THF 'Z
+  Boc-OmB0OH
NaBH4/H.O
H, Pd/C
AcOH/H,0
thO/CH3C12/’E{3NMgSOd BOC'OTUROH
-
NaBH,/MeOH
Dess-Martin Periodinane . gﬂ] f{
> oc- .
CH.Cl,/AcOH 51
NaH/THF
gl nHCXCH(COZBIJ)z
"HexI
NaH/THF
"Hex1/60°C
H, Pd/C
- - "Hex,C(CO,Bzl),
MeOH
RCdAlfrOIUCn : nHCXzCHCHzOH
MsClEt:.N/CH,Cl,
LiBr/Aceton -

(cont.)

"Hex,CHCH,OMs



"Hex,CHCH,Br

52
Bal. Z
3oc-DPro-rhe-CrntHCH,CH™Hex,

H, Pd/C !
ACOH/H,0 l

Boc-DPre-Phe-CmHCH,CH"Yex,

H-DPro-rhe-Arg-CH,CH Hex,

XII reakciévdzlat folyt.

- Bzl, Z
Mg/THr '
>  Boc-OmSHCH,CHMHex,
51
HCl/Diox4n
Boc-Phe-ONSu
CH,Cl,/NMM
. Bzl Z
AClDioxan Boc-Phe-OmHCH,CH Hex,
Boc-DPro-ONSwNMM
CH,Cl,
~NZ
CH,5-C7 Z,
© SNHZ %
»  Boc,-DPro-Phe-Arg®HCH,CE Hex,
EtOH/A
Dess Marun Periodinane
CHzCleCOH
HCYDioxa 2
/Dioxan Boc-DPro-Phe- Arg-CH,CH Hex,
H, Pd/C

AcOH/H,0
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XIII reakcidvazlat

54 vegyiilet eldallitasa

Z2 PhCOCO,H/KF 2
‘Boc-DPro-Phe-Arg-CH,Br > Boc-DPro-Phe-Arg-CH,0COCOPh
DMF
29
KHCO4/H,0/THF
\{
ZZ CH3(CH2)5 I/AgZO %

Boc-DPro-Phe-Arg-CHzO(CHz)SCH3 -

Boc-DPro-Phe-Arg-CH,0H
CH,Cl,

HCl/Dioxan
H,, Pd/C AcOH/H,O

\ 4
H-DPro-Phe-Arg-CH,0(CH,)sCH,

34
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XIV reakcidvazlat

55 vegyiilet elddllitasa

% PhOH/KF Z
Boc-DPro-Phe-Arg-CH,Br oy > Boc-DPro-Phe- Arg-CH,OPh

29

HCU/Dioxan
H2 Pd/C ACOH/H?_O

\{

Z2
H-DPro-Phe-Arg-CH,OPh

33



-62~

2Alkalmazott roviditések

Abn 3-azabiciklo[3.2.2]}-nonéan

Ac acetil

AcOH ecetsav

Ada adamantil-alanin

Aha 2-amino-hexansav (Norleucine)
Boc terc-butoxil-karbonil

Bu butil

Ch ciklohexil

Cha ciklohexil-alanin

Chg ciklohexil-glicin

Cpr ciklopropil

DIEA diizopropil-etil-amin

DMAP 4-dimetil-amino-piridin

DMF dimetil-formamid

EtOAC etil-acetat

FAB Fast Atom Bombardment (gyors atombombazas)
4-Fph 4-fluor-fenil-alanin

HcH Homociklohexil-alanin

HOBt 1-hidroxi-benzotirazol

hplc nagy teljesitményii folyékony kromatografia
Hyp 4-hidroxi-prolin

CHyp transz-4hidroxi-prolin

K keto izoszter -COCHy-

Me metil

MeCN acetonitril

MeOH metanol

mplc kdzepes nyomasu prep. folyadék kromato-
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grafia
Nal naftil-alanin
NMM N-metil-morfolin
Npg neopentil-glicin
oc oktil
OH hidroxi izoszter -CHOH-
ONSu hidroxi-szukcinimid
Petrol petroleum-éter 60-80°
Pfp pentafluor-fenil
Phe-4NO, 4-nitrofenil-alanin
Phg fenil-glicin
Pic pipekolinsav
Pip piperidil
Py piridin
R redukalt izoszter -CHy-
Sar Sarcosine (N-metil-glicin)
TBAF tetrabutil-ammoniun-fluorid
TBDMS terc-butil-dimetil-szilil
Tcboc (1-dimetil-1-trikldér-metil)-etoxi-karbonil
Tce 2,2,2-trikloér-etil
Tha 3,3,5-trimetil-hexahidroazepil
THF tetrahidrofuran
Thi tienil-alanin
Tic 1,2,3,4~tetrahidroizokinolin-3-karbonsav
tlc vékonyréteg kromatogréafia
wscd vizoldhaté karbodiimid
y/ benzil-oxi-karbonil

Nor norarginin
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Bioldgiai vizsgalatok

A talalmany szerinti vegylileteket in vitro vizsgaltuk a
kovetkezd aktivitasok megdllapitéséra ismert mbédszerek
szerint:

a) a human szdvet kallikrein, plazma kallikrein és hizésejt
triptaz inhibiciéjat az S-2266, S-2302 és S-2266 kromogén
szubsztratumok hidrolizalasaval (alkalmazott eljaras:
Johansan H.T. és mtarsai, Int. J. Tiss. Reac., 1986, 8, 185-
192). Vizsgalatsorozatokat végeztilink kiil6nb6zd inhibitor
koncentracidk és legalabb két kiilénb6zd szubsztratum
koncentracidé alkalmazdsaval. A Ki inhibiciés konstanst
grafikusan hatdroztuk meg a Dixon gérbe alapjan (M.
Dixon, Biochem. J., 1953, 55, 170).

b) A kinin felszabadulasé&nak gatlasa alacsony és nagy
molekulatSmegli kininogénekbdl szévet és plazma kalikrien
hatasara. Mérés sorozatokat végeztiink két kiilonbozd
szubsztratum koncentrdcié alkamazésaval. Az aktivitast a
percenkénti felszabadult kinin mennyisége alapjén
szdmoltuk, amelyet radioimmun vizsgalattal hataroztunk meg
poliklon antitestek alkalmazasaval. A Ki inhibicids
konstans értékét grafikusan hatdroztuk meg a Dixon gérbe

alapjan.

Az eldzdekben megadott 1-9. tablazatokban 6sszefoglalt
vegyiiletek esetében a Ki &rték minden esetben 10-5-10"9
M érték volt egy vagy az Ossze enzim esetében a kromogén

vizsgéalat soran.
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In vivo aktivitas vizsgdlatokat végeztiink jél meghataro-
zott farmakoldégiai asztma modell alkalmz&sdval szenzitizalt
tengerimalacokon. A kiildnb6z& kémiai szerkezetet reprezentald
inhibitorok nagy hat&sossdgot mutattak mind az akut fazis
blokkoldsdban, mind a késdi fazis reakcidkban, a hatasuk Gssze-
mérthetd volt vagy meghaladta a topikalis szteroidok és B3-
-agonista vegyiiletek hatasédt, amelyeket jelenleg alkalmaznak az
asztma kezelésére.

Ha a taldlmany szerinti vegylileteket gydgyszerként
alkalmazzuk, azok barmilyen formdban adagolhatdék. A talalmany
szerinti enzim inhibitor vegyiileteket ismert médon alakithatjuk
gyégyszerkészitményekké. Igy példdul alkalmazhatok ismert mdédon
intravénas injekcidk, intramuszkularis injekcidk, csepegtetd
készitmények, oralis adagolédsu készitmények, inhalaciés
készitmények formajaban, valamint kiilsd, bdrre vihetd
készitmények formdjéban. Bar az adagolasra keriilé dozissal
kapcsolatban semmiféle kritikus korlatozas nincs, az alkalmas

dézis 1-1000 mg/nap/személy.
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Szabadalmi igénypontok

1. (II) &4ltalénos képletii kininogenaz inhibitorok, amely

mérete nem haladja meg egy hexapeptid méretét

11

amely képletben

A és B jelentése azonos vagy kiilénb&zd amino-acil-csoport
(beleértve az amino-acil-analdgokat is), amelyek egy
dipeptidcsoportot alkotnak és A adott esetben még egy
terminadlis csoportot is hordozhat (hidrogéntdl eltérd) és
lehet barmilyen amino- vagy imino-savcsoport (de eldnydsen
D-konfigurdciéju) és B lehet egy lipofil aminosav-csoport,
amely D- vagy L-konfigur&dciéju, de prolintél vagy prolin-
-analégtél eltérd, vagy lehet az emlitett dipeptidcso-
porttal egy szerkezetileg analdg csoport, ahol a peptid-
kotés -CHp-NH-csoporttal ("redukalt"), —-CH(OH)-CHp-
-csoporttal ("hidroxi") -CO-CHp-csoporttal ("keto"),
-CH,-CHy~-csoportal ("szénhidrogén") vagy mas peptidkotést
szerkezetileg ut&nzé csoporttal van helyettesitve, és

a III &ltalanos képleti csoportban
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{
R | 11

az Rl oldallénc egy bazikus aminosav vagy aminosav analdg

oldallanca (eldnydsen L konfiguracidju) és R jelentése

hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy a C%

vagy az -N(R)-csoport tartalmu peptidkoétés helyettesitve van,

amikoris az el&zdek szerinti szerkezetileg hasonldé uténzé

csoportokat nyerijiik,

Y

jelentése kotést fokozé karbonil-aktivdld csoport, igy
példaul hidrogénatom (csak akkor ha A vagy B jelentése
ciklohexil-alanin, eldnydsen D konfigurdciéju A esetben és
L konfiguré&cidéju B esetében) vagy 1-20 szénatomos
alkilcsoport vagy 2-12 szénatomos fluor-alkil-csoport;
szubsztitualt oxi-metilén-csoport; tio-metilén-csoport;
szulfoxi-metilén-csoport; szulfonil-metilén-csoport;
amino-metilén-csoport; hidrazino-metilén-csoport;
-CHy-Het-csoport, ahol Het jelentése szubsztitualt vagy
szubsztitudlatlan heterociklusos csoport; szubsztitualt
aminocsoport, de ha a kapott vegylilet egy szekunder alkil-
amid-csoport, B nem lehet fenil-alanin-csoport; egy
aminosav-csoport vagy annak észtere vagy amidja; egy
karbonsav~-szekunder-amid- vagy primer-amid-csoport, ha B

terjedelmes lipofil, nem-aromés aminosavcsoport kell, hogy
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legyen, példaul ciklohexil-alanin, adamantil-alanin, de

Ala, Leu, Ile, Val, Nva, Met, Nle, Phe, Tyr, Trp, Nal (1)

csoporttél eltérd; tercier-karboxamid-csoport; karboxi-

alkil-csoport vagy ezek észtzere vagy amidja.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek képletében
A jelentése iminosavak, példaul D-prolin vagy egy prolin
analdg, igy példaul pipekolinsav, azetidin-karbonsav; lipofil
aminosvak, péld&aul DPhe, DCha, DChg; erdsen bazikus aminosavak,
példaul D-Arg vagy ezek homologja vagy analdégja, példaul
amidino- vagy guanidino-fenil-alanin, vagy ezek N-alkil- vagy
Cq-alkil-(beleértve a benzilt is)-sz&rmazékai.

3. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerinti
vegyliletek, amelyek képletében B jelentése L-Phe, L-Cha,
L-aNal, L-Tal, L-(4F)Phe, L-(NMe)Phe vagy mas szusbztitualt
fenil alaninok, vagy ezek N-alkil- vagy Cp-alkil-(beleértve a
benzilt is)-szarmazékai.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek,
amelyek képletében Rl jelentése 3-guanidino-propil- vagy mas
guanidino-alkil-csoport (vagy egy amidino-alkil- vagy amino-
-alkil-csoport), beleértve a para- vagy meta-szubsztitudlt
guanidino- vagy amidino-benzil-csoportokat vagy ezek védett
formait, amelyekben a bazikus nitrogének adott esetben
alkilezve vannak (Me, Et vagy mas).

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek,
amelyek képletében Y jelentései a kdvetkezdk:

- Y jelentése H vagy alkilcsoport, beleértve a
fluor-alkil-csoportot

- Y jelentése CH;Q &altalanos képletii csoport,
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ahol
Q jelentése —-OR2 vagy -SR2 vagy -SORZ vagy -
SOZR2 csoport vaqgy

/

-NHR2 vagy N vagy -Djﬁsoport,

N

ahol -Dt) jelentése egy olyan gyiirii, amelyben D a

r4
RS

gylirii tagjat képezi, és
R2, R4 és R® jelentése az aldbbiakban megadott,

Ve

Y jelentése -CH, CHR®CON
\\\\RS

vagy
-CH, CHR6co-D>
altalanos képletii csoport, ahol R4, R és R6
jelentése a kdvetkezdkben megadott,
Y jelentése amino-cail-csoport vagy egy
olyan csoport, amely szubsztitualt amidot vagy
hidrazidot alkot,
Y jelentése egy a-keto-amidot képzd csoport,
példaul COR? vagy -CO-D altalanos képletii csoport,
vagy R4
-=CON
RS
a4ltalinos képleti csoport,
képletekben
R2 jelentése alkil- vagy szubsztitualt

alkilcsoport, beleértve az aril- vagy aril-alkil-
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-csoportokat is és CHpR3 altaléanos képletii csoport,

ahol R3 jelentése fluor-alkil-csoport,

R4 &s R® jelentése azonos vagy kiilénbsdzd, de

mindkettd nem lehet hidrogén, vagy 1-20 szénatomos

alkilcsoport, amely adott esteben szubsztituéalva

lehet, vagy acil- vagy alkil-szulfonil-csoport,

—§> jelentése heterociklusos gylirii, ahol D

jelentése nitrogén- vagy szénatom a fenti (IV)

csoportban vagy N a fenti (VI) és (X) csoportban, és

amely gyiri adott esetben telitetlen és adott

esetben még tovabbi heteroatomokat és szubsztitu-

enseket is tartalmazhat,

R® jelentése hidrogénatom, alkil-, hidroxi-

alkil-, amino-alkil- vagy alkil-amino-karbonil-

-csoport,

R® jelentése -NH, csoport, amely alkilezve is

lehet, vagy amino-acil-csoport.

6. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyililetek,

amelyek képletében Y jelentése a kovetkezd lehet:

I csoport

Y jelentése H; 1-20 szénatomos egyenes vagy elgazd
lancu alkilcsoport; aril-alkilcsoport; vagy 1-20
szénatomos cikloalkilcsoport; 2-12 szénatomos
perfluor-alkil- vagy részlegesen fluorozott 2-12
szénatomos alkilcsoport; igy péld&ul Y jelentése
lehet Me; -CH(CH,CH,CH,CH3)p; —CH(CHpCHpCHoCH3)CHy-
-ciklohexil; —-CH;CF,CF,CF3.

II csoport
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Y jelentése CH,QR2 csoport, ahol Q jelentése O, S,
S0, SO,, NH csoport és R2 jelentése 1-12 szénatomos
egyenes vagy elagazd lancu alkilcsoport vagy
acilcsoport; vagy 1-20 szénatomos cikloalkil-
csoport; vagy aril- vagy aril-alkil-csoport; vagy
CHZ—R3 csoport, ahol R3 jelentése perfluor-alkil-
vagy részlegesen fluorozott egyenes vagy elagazd
lancu alkilcsoport, ahol az alkilcsoport 1-12
szénatomos.

III csoport

Y jelentése

r4
Y=-CH3N

RS

csoport, amely képletben RY &s R® jelentése azonos
vagy kiilénbdzd és lehet alkil-, eldgazdé alkil-,
cikloalkil-, acil-, alkil-szulfonil-, karboxi-
-alkil-, (a karboxilcsoport még derivatizdlva is
lehet és igy lehet észter vagy amid, amelyet egy
aminosavval vagy egy dipeptiddel képziink), karba-
moil-, szulfamoil-, N-dialkil-amino-, aril-alkil-,
halogén-alkil-, igy példaul fluor-alkil-, ciano-
-alkil-, alkoxi-alkil-, hidroxi-lakil-, merkapto-
-alkil-, amino-alkil- és ezek szarmazékai, észter,
amid vagy tioészter szarmazékai, vagy R4 és R®
k6zilil az egyik jelentése hidrogénatom.

IV csoport



‘e .. . e oo

. “ e v ‘
- . L L L4
¢ L . * e L4
LA L 24 20 e ces oo “«e

-72-

jelentése Y=—CH2-Q:>

ahol D jelentése nitrogén vagy szénatom és 9:) je-
lentése telitett vagy telitetlen heterociklusos
vagy biciklusos gylirii, amelyek 5-8 taguak és
amelyek még tovabbi heteroatomokat (N, S, O) és
szénatomokat vagy nitrogénatomokat tartalmazhatnak
és amelyek adott esetben valamely kdévetkezd
csoporttal szubsztitudlva lehetnek: alkil-, elagazd
alkil-, cikloalkil-, karboxi-alkil-, karboxi-
(szénatomhoz kapcsolva), amino-, alkoxi-,alkoxi-
-metil- vagy karbonilcsoport vagy mas csoportok,

amelyek alkalmasak az enzimmel vald kdlcsdnhatasra.

V csoport

Y

jelentése -CH,CH(R6)CONR4RS, amely képletben R4 és
RS jelentése a fentiekben a (III) csoportnal
megadottal azonos, és R® jelentése hidrogénatom,
révid szénlancu alkil- eldgazdé lancu alkil-,
cikloalkil-, hidroxi-alkil-, amino-alkil-, alkil-

amino-karbonil-csoport.

VI csoport

Y

jelentése -CHZCH(RG)COD:) , ahol R® jelentése
azonos a fenti (V)-csoportnél megadottal és —é)
csoport, amely azonos a (IV) csoportnal megadottal,

kivéve, hogy D=N.

VII csoport

Y

jelentése egy aminosav-csoport vagy barmilyen amid-
csoport (szekunder vagy tercier) vagy ezen

csoportok észtere, L vagy D konfiguracidban. Az
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eldnyds csoportok lipofil aminosav-csoportok,
példaul norleucin, ciklohexil-alanin,

homociklohexil-alanin, ciklohexil-glicin vagy terc-

butil-glicin.

VIII csoport

Y

R8

jelentése

R7

=-N-R8
altalanos képletii csoport, ahol R7 jelentése H (ha
B jelentése nem fenil-alanin csak R8 jelentése nem
karboxi-alkil- vagy derivatizdlt karboxi-alkil-cso-
port) vagy alkil-, 1-12 szénatomos eldgazd lancu
alkil-, 1-20 szénatomos cikloalkil-, karboxi-alkil-
vagy bisz(karboxil)-alkil-csoport, amely utdbbi
csoportokban a karboxilcsoport még funkcionalizélva
is lehet, igy lehet példaul amid, amelyet példaul
egy aminosavval, el&ny&sen argininnel képziink, vagy
egy szubsztitudlt amin, N'-dialkil-amino-csoport,
N'-alkil-amino-csoport,
jelentése azonos az R7 csoportnal megadottakkal,

kivéve a hidrogénatomot.

IX csoport

Y

jelentése -Cc0-R? 4ltalanos képletii csoport, de csak
ha B jelentése terjedelmes, nem-aromads lipofil
aminosav vagy annak N%-1-4 szénatomos alkil-
-szarmazéka, igy példaul ciklohexil-alanin, de

kizarva a kovetkez8ket: Ala, Leu, Ile, Val, Nva,
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Met, Nle, Phe, Tyr, Trp, Nal(l) és ezek N-metil-
szramazékia, és R9 jelentése NHp, N'-alkil-amino-
-csoport, (az alkilcsoport lehet eldgazd lancu
és/vagy cikloalkilcsoport) vagy aminosav-csoport.
X csoport
Y jelentése —CO-D:) , ahol §)jelentése azonos a fenti
(IV) csoportn&l megadottakkal (de D=N).

XI csoport

Y jelentése CO-NR4R5 altaldnos képletii csoport, ahol
R% &s RS jelentése azonos a fentiekben a (III)
csoportnal megadottakkal, de nem hidrogénatom.

7. Az 1-9. t&blazatban konkrétan megadott vegyililetek.

8. Eljaras gyulladasos, vagy mas egyéb, a leir&sban 1-6)
pontokban megadott egyéb indikécidk kezelésére, beleértve a
profilaktikus kezelést is, kiiléndsen az allergias, gyulladasos
dllapotok kezelésére, azzal jellemezve, hogy az emlitett
betegségekben szenvedd betegeknek vagy azoknak, akik ezen
veszélyeknek vannak kitéve, egy kininogen&z inhibitor peptid
vagy peptid-analdg hatdsos mennyiségét adagoljuk, amely peptid
vagy peptid-analég optimdlisan egy hexapeptid méretének felel
meg, vagy anndl kisebb.

9. Eljaras asztma allergids, gyulladdsos fazisanak
kezelésére, azzal jellemezve, hogy a betegnek vagy a
veszélyeztetett betegnek kininogendz inhibitor, igy példaul
hizésejt triptdz inhibitor hatésos mennyiségét adagoljuk
topikadlisan vagy szisztémésan.

10. Eljaras a 8. igénypontban emlitett allapotok,

kiildndsen allergiis, gyulladasos allapotok, még kiiléndsebben
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asztma topikdlis vagy szisztémds kezelésére alkalmas gydgyszer-
készitmények eldallitasédra, azzal jellemezve, hogy egy
kininogendz inhibitor hatasos mennyiségét gybgyszerészetileg
elfogadhatdé hordozdanyaggal vagy higitdanyaggal keverjiik el.
11. Eljaras orvosi kezelésre vagy gyodgyszerkészitmények
eldallitasira, azzal jellemezve, hogy hatdanyagként valamely 1-

7. igénypont szerinti vegyliletet alkalmazunk.

A meghatalmazott:
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