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A talélméhf?éiérinti dipeptid-szérmazékokf(I) élfalénos
képletében

n értéke 0, 1, 2 vagy 3,

R jelentése hidroxilcsoport, tiolcsoport, karboxilcso-
port, aminocsoport, halogénatom, -ORg4, —SR4, —COORg,
-NHR4 vagy -N(Ry)p &ltaldnos képleti csoport, ahol
Ry Jjelentése rovidszénlancu alkilcsoport, adott

esetben szubsztitudlt arilcsoport vagy acilcso-
port,

R, Jjelentése hidroxilcsoport, révidszénlancu alkoxicso-
port, alkoxirészében rdvidszénlancu, adott esetben
szubsztitudlt aril-alkoxi-csoport, aril-oxi-csoport
vagy diszubsztitu&lt aminocsoport,

R, jelentése rdvidszénléncu alkilcsoport és alkilrészé-
ben révidszénlancu amino-alkil-csoport,

R3 Jjelentése halogénatom, nitrocsoport, révidszénldncu
alkilcsoport, alkilrészében rdvidszénldncu halogén-
-alkil-csoport, alkilrészében rodvidszénlancu aril-

-alkil~csoport vagy arilcsoport.
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A taldlmany uj N-(a-szubsztitudlt piridinil)-karbonil-
-dipeptid-szarmazékokra vonatkozik, amelyek gatoljak az
angiotenzin konverting enzimet. Az uj vegyiiletek gydgysze-
részeti hordozdéanyagokkal egylitt gydgyszerkészitményekké
alakithatoék, amelyek felhaszndlhatdk a magas vérnyomas és
més kardiovaszkuldris betegségek kezelésére, amelyek pato-
fiziolégidja kiterjed a renin-angiontenzin-aldoszteron
rendszerre.

A 70-es évek elején a magas vérnyomds farmakoterépidja
eldnyds valtozason ment keresztiil, ami annak k&szdnhetd,
hogy olyan anyagokat taldltak, amelyek kdézvetlen hatast
fejtenek ki a renin-angiotenzin és a kallikrein-kinin rend-
szerre, és hogy elBallitottdk az elsS olyan vegylileteket,
amelyek hatékonyan gatoltdk az angiotenzin I dekapeptidnek a
potencidlis vazopresszor hatdsu angiotenzin II-vé tdrténd
enzimatikus &talakit&sat, vagyis gatoltdk az angiotenzin-
-konverting enzimet (ACE). Ez a fizioldgiailag fontos enzim
bontja tovdbba a vazodilataciés bradikinin peptidet. A human
és allatkisérletekben tdbb ACE inhibitor hatékonyan gatolta
az intravénidsan adagolt angiotenzin I hat&sat, é&s vérnyomas-
cs8kkentd hatast mutatott az allatkisérletekben és a magas
vérnyomdsos betegekben. A vizsgdlatok szerint ezek az
anyagok felhasznadlhaték a pangdsos szivelégtelenség kezelé-
sére is.

A 4 105 776 sz&mu USA-beli szabadalmi leir&s a-amino-
savak N-acil-szarmazékait ismerteti, amelyek hatékony ACE

inhibitorok, és mint ilyenek felhaszndlhatdék a magas vér-
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nyomds kezelésére. Az irodalomban az N-acil-L-prolin mer-
kapto-szarmazékait ismertetik, amelyek reprezentativ tagja a
D-3-merkapto-2-metil-propanoil-L-prolin vagy kaptopril,
amely az elsd széles kdrben elterjedt ordlisan hatékony ACE
inhibitor vérnyomascsdkkentd szer volt.

E1térd megkdzelitéssel bar, de a terlilet egy mésik
fontos attodrését jelentették a 12 401 szamu eurdpai szaba-
dalmi leiré&sban ismertetett vegyiiletek, amelyek karboxi-
-alkil-dipeptid-szarmazékok, és amelyek reprezentativ kép-
viseldje az enalaprilat, enalapril és lizinopril.

Az ACE szerkezetének és a potencidlis inhibitorokkal
szemben témasztott szerkezeti kdvetelmények kdzelebbi meg-
ismerése, valamint az eltérd hatékonységgal, kinetikéaval
és/vagy toxicité&ssal rendelkezd uj vegyliletek kidolgozaséara
iranyuld tdrekvés az ujtipusu ACE inhibitorok folyamatos
fejlddéséhez vezetett. A szerkezet-hatékonysag Osszefliggés
alapos vizsgdlata arra a kovetkeztetésre vezetett, hogy az
enzim hatékony gatldsa csak olyan molekulaval érhetd el,
amely legaldbb harom, jél megkiildnbbztethetd részlettel
rendelkezik, ezek az (A), (B), (C) képlettel &brazolhatédk.

Az (A) szakasz altaldban egy karboxilcsoportot tartalmaz
az a-helyzetben, amely csoport erdsen kotddik az enzim-
szerkezet kationos helyére. Kiildénbdz8& vizsgdlatok szerint az
L-prolin k&zeliti meg a legjobban ezt a szakaszt, bar ennek
pirrolidin gylirlije médositott form&ban is eldfordulhat.

A (B) szakasznak olyan funkcibés csoportot kell tartal-

maznia, amely specifikusan megkdéti az enzim "aktiv helyén"



taldlhaté cink(II)-kationt. Ez a cink-k&étd csoport,
dltalaban egy savas csoport, lehet merkaptocsoport (kapto-
pril és analdgjai) vagy karboxilcsoport (enalaprildt, lizi-
nopril és analdégjai), valamint barmely olyan prekurzor
csoport, amely a metabolizis sor&n aktiv csoportta alakul. A
prekurzor csoportot tartalmazé ACE inhibitorokra példaként
emlithetdk az alacepril és pivalopril aciltio-szarmazékai,
valamint az enalapril &s perindopril karboxil-észter-szar-
mazékai. Az inhibitorok egyes csoportjai a (B) szakaszban
mis savas csoportokat, példaul szabad vagy észterezett
-P(0) (OH) - vagy -P(O) (OH)O- képletii csoportot tartalmaz. Az
ismert cink-ligandumok azonban minden esetben alkilcsoport-
hoz, esetleg cikloalkilcsoporthoz kapcsoléddnak, ami azonban
nem tartozik hozz& az aromds szerkezethez (M.J. Wyvratt,
A.A. Patchett: Medicinal Research Reviews, 5, 483-531
(1985)).

A (C) szakasz az &sszekdtd hid az (A) és (B) szakaszok
aktiv helyei k&zdétt, és feltehetden meghatdrozott sztereo-
kémiai kdvetelményeket kell, hogy kielégitsen, amelynek
megfelelden a legtdbb aktiv vegylilet a megfeleld dipeptid-
-szerkezetben egy L-aminosavbél szarmazé egységet (példaul
L-alanin vagy L-lizin egységet) tartalmaz. A kaptopril
tipusu vegyliletekben ugyanez a sztereokémia taldlhatd meg a
2-metil-propanoil-egység C-2 szénatomjéan.

Ez az egyszeriisitett &ltalédnos modell szinte az &sszes
ismert, é&s kiildénbdzd szerkezetii ACE inhibitorra alkalmaz-

haté, amelyek specidlis vagy tovabbi k&vetelményeket elégi-
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tenek ki a sajat kémiai csoportjukon beliil. Ebben az &sz-
szefiiggésben, a legjobban ismert szerkezet-hatds &sszefliggés
feltehet®en a merkapto-acil-aminosav (kaptopril csoport) és
a karboxi-alkil-dipeptid (enalapril/lizinopril analégok)
sorozatra érvényes. Bar szisztematikus valtoztatédsokat haj-
tottak végre az emlitett hdrom szerkezeti részlet mindegyi-
kében, érdemes megemliteni, hogy a két fenti altalanos
sorozatban a merkaptocsoporttél vagy karboxilcsoporttdl
eltérd cinkkkdtd csoport kialakitdsdra vonatkozd tdrekvések
dltalaban inaktiv molekuldt vagy legaldbbis lényegesen le-
csdkkentett aktivitassal rendelkezd molekuldkat eredményez-
tek. Els8sorban a dipeptid-szarmazékok csoportjara érvényes,
hogy cink-ligandumként N-szubsztitudlt karboxamidot vagy
tioamidot tartalmazé hatékony ACE inhibitor nem ismert.

A taldlmdny olyan ACE inhibitor hatékonysaggal ren-
delkezd uj dipeptid-szarmazékokra vonatkozik, amelyek
alapvetd és megkiildnbdztetd elemként egy piridingyiiriit és
ehhez kapcsolédd potencidlis cinkk&td funkcibs csoportot,
els&sorban valamely a-szubsztituenst, péld&ul hidroxil-
csoportot, tiolcsoportot, aminocsoportot vagy karboxil-
csoportot, valamint ezek funkciéképes szarmazékait vagy
prekurzorait tartalmazz&k. Ez az a-szubsztitudlt piridin
alegység egy karbonilcsoporton keresztiil kapcsolddik a
dipeptid termindlis aminocsoportjahoz, és az &altalanos
szerkezeten belill ugy helyezkedik el, amely megfelel a fent
emlitett (B) részletnek. (A) részletként L-prolin

szerkezetet, mig (C) kapcsoldelemként aminosavat, igy L-



-alanint valasztottunk.

Az emlitett specidlis szerkezeti elem k&vetkeztében a
taldlmany szerinti dipeptid-szarmazékok nem sorolhatdk be a
technika 4dllasa szerint ismert ACE inhibitorok egyik kémiai
csoportjdba sem.

Az altaldnos dipeptid-csoporton beliil a talalmany
szerinti vegyiiletek egyértelmiien kiildnb&znek a karboxi-al-
kil-dipeptid-szarmazékoktdl, mivel aril-karbonil-dipeptid
szerkezettel rendelkeznek. Ez a szerkezeti elrendezés
szokatlan a természetes vagy szintetikus ACE inhibitorok
kSrében. Emellett, a technika alldsa szerint nem ismertek
(a-szubsztitudlt piridinil)-karbonil-dipeptid-szarmazékok,
mint ez lathaté példiul az adott teriileten klasszikus at-
tekintést nyujtd E.W. Petrillo és M.A. Ondetti: Medicinal
Research Reviews, 2, 1-41 (1982) és M.J. Wyvratt és A.A.
Patchett: Medicinal Research Reviews, 5, 483-531 (1981)
irodalmakbol.

Gyakorlati szempontbdél tovabbi jelent&s kiildnbség, hogy
az ACE inhibitorként alkalmazhaté ismert karboxi-alkil-
-dipeptid-szarmazékok egy aszimmetrikus szénatomot tartal-
maznak (a B szakaszban) a dipeptid szerkezeet két aszimmet-
rikus szénatomja mellett, ami bonyolult szintézist igényel,
és/vagy alacsony kitermelést eredményez, mivel a nyerster-
mékeket optikai reszolvadlasnak kell aldvetni. A talalmany
szerinti vegyililetek nem tartalmazzak ezt a tovabbi aszimmet-
rikus szénatomot, ezért jé kitermeléssel kénnyen eldallit-

haték, ha a piridinil-karbonil részt a kivént dipeptid ter-



mindlis aminocsoportjdhoz kapcsoljuk.

A taldlmany tehat (I) &ltaldnos képletli dipeptid-szar-

mazékokra és tautomer formdira, valamint ezek farmakoldgi-

ailag alkalmazhatdé sdira vonatkozik, a képletben

n

R

értéke 0, 1, 2 vagy 3,

jelentése hidroxilecsoport, tiolcsoport, karboxilcso-

port, aminocsoport, halogénatom, -OR4, —-SRg4, —COORg4,

-NHR, vagy -N(Rg), &ltaldnos képletd csoport, ahol

R; Jjelentése rovidszénlancu alkilcsoport, adott
esetben szubsztitudlt arilcsoport vagy acilcso-
port,

jelentése hidroxilcsoport, révidszénlancu alkoxicso=-

port, alkoxirészében rovidszénlancu, adott esetben

szubsztitudlt aril-alkoxi-csoport, aril-oxi-csoport

vagy diszubsztitudlt aminocsoport,

jelentése révidszénldncu alkilcsoport és alkilrészé-

ben rdvidszénlancu amino-alkil-csoport,

jelentése halogénatom, nitrocsoport, révidszénlancu

alkilcsoport, alkilrészében révidszénldncu halogén-

-alkil-csoport, alkilrészében rdvidszénlancu aril-

-alkil-csoport vagy arilcsoport.

Az (I) altalanos képletben R3 a piridingyliri barmely

szabad pozicidjadban eldfordulhat.

A szubsztitudlt piridingylirii a karbonil-dipeptid al-

egységhez a, B vagy ¥ poziciéjan keresztiil kapcsolédhat,

ahol az o pozicidék egyikét az R csoport mar lefoglalja.

Az (I) Altalanos képleti vegyliletek, pé&ldaul az Ry



helyén hidroxilcsoportot é&s/vagy R helyén karboxilcsoportot
tartalmazé (I) &ltaldnos képletili vegyiiletek farmakolégiailag
alkalmazhatd séiként szdéba jdhetnek az alkalifémekkel, igy
natriummal vagy kd&liummal, valamint az alkdlifdéldfémekkel,
igy kalciummal képzett sék, tovabba az amméniumsdk, igy az
ammdnidval, szubsztitudlt aminokkal vagy bazikus aminosa-
vakkal képzett sobk.

Mint ez a nitrogéntartalmu heterociklusos vegyliletek
teriiletén &altalanosan ismert, az a helyzetben hidroxilcso-
porttal vagy merkaptocsoporttal szubsztituilt piridin—széf-
mazékok altaldban tautomer form&ban, vagyis 2-piridinon vagy
2-piridin-etion formajdban fordulhatnak eld, amelyek a
ciklikus karboxamidok é&s tioamidok kiildnleges csoportjat
képezik. EbbS1l a szempontbdl megjegyezziik, hogy azok az (I)
dltal&nos képletii vegyliletek, amelyek képletében R jelentése
hidroxilcsoport vagy tiolcsoport, szintén mutatjak ezt a
tautomériat, ahol &ltaldban a megfeleld amidforma a
dominadns. Bar az (I) altalé&nos képlet a klasszikus aromas
szerkezetet mutatja, ezt a specidlis szerkezeti &abrazolast
csak az egyszeriiség érdekében valasztottuk, mivel ez lehe-
t&vé teszi, hogy az R jelentésébe esd Osszes kilildnbdzd fuhk—
cidés csoportot (I) altaléanos képlettel abrazoljuk. Emellett,
ez a szerkezeti &brazolds egyértelmiien mutatja az egyes R
csoportok kdzdtti Sszefliggéseket, példaul a kiildnbdzd -ORy
dltaldnos képletii csoportok és a (szubsztitudlatlan)
hidroxilcsoport esetében. A piridin-kémi&bdél ismert, hogy

példaul az a-alkoxi-piridin-szarmazékok a-hidroxi-piridin-



-szarmazékka hidrolizalhatdk, amely az eldnyds a-piridinon
tautomer formdt veheti fel.

Ebbd1l kovetkezik, hogy az (I) altaldnos képlet nem fog-
lalja magdban az R helyén hidroxilcsoportot vagy tiolcsopor-
tot tartalmazdé vegylileteknél eldforduld specidlis és eldnyds
hidroxi vagy merkapto tautomer form&kat. S&t, az utébbi
esetben eldforduld domindns tautomer formdk inkabb az (Ia)
dltalanos képlettel &brazolhatdék, ahol
A jelentése oxigénatom vagy kénatom,

Ry, Ry és R3 jelentése a fenti,
Rgs Jelentése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkilcso-
port.

Az (Ia) altalanos képletii vegyliletek koziil csak az Ry
helyén hidrogénatomot tartalmazdé vegyliletek jelentik az (I)
dltalanos képletii vegyliletek "tiszta" tautomer formdit, ahol
R jelentése hidroxilcsoport vagy tiolcsoport.

Azok az (Ia) altalanos képleti vegyililetek, amelyek
képletében

Rs Jjelentése rovidszénlancu alkilcsoport,

a taldlmany oltalmi k&rébe esnek, de szigoruan nézve nen
jelentik az R helyén -ORy vagy -SR, altaléanos képleti
csoportot tartalmazé (I) Altalédnos képletil vegyliletek
tautomer formdit, ahol

R4 Jjelentése rdvidszénlancu alkilcsoport.

A taldlmédny értelmében eldnybsek azok a dipeptid-szar-
mazékok, amelyek (I) &ltaldnos képletében

n értéke 0 vagy 1, eldnydsen O,



- 10 -

Ry, Ry és R3 jelentése a kdvetkezd:

hidroxilcsoport, tiolcsoport, karboxilcsoport, klor-

atom, -ORy, -SRyg, -NHR4 vagy -COOR4 &ltaléanos képletﬁ.

csoport, ahol

Ry Jjelentése rdévidszénlancu alkilcsoport, arilcsoport
vagy acilcsoport;

eldnydsen -ORg, —-SRg dltalénos képleetl csoport,

klératom, -NHR; vagy -COORg &ltalénos képleti

csoport, ahol

Rg Jjelentése hidrogénatom, r&vidszénléncu alkilcso-
port, vagy adott esetben szubsztitu&lt fenilcsoport,
eldnyésen hidrogénatom, metilcsoport, etilcsoport
vagy fenilcsoport,

R; Jjelentése acilcsoport vagy adott esetben szubszti-
tudlt fenilcsoport, eldnydsen acetilcsoport vagy
fenilcsoport,

Rg jelentése hidrogénatom vagy r&vidszénlancu alkil-
csoport, eldnydsen hidrogénatom, metilcsoport vagy
etilcsoport;

hidroxilcsoport vagy rdvidszénlancu alkoxicsoport, eld-

nydsen hidroxilcsoport, metoxicsoport vagy etoxicsoport;

rovidszénlancu alkilcsoport, elénydsen metilcsoport;
nitrocsoport és/vagy halogénatom (eldnydsen brdématom).

A leirasban és az igénypontokban alkalmazott "rovidszén-

lancu alkilcsoport", "rovidszénlancu alkoxicsoport" és

hasonldé kifejezések értelmezését az aldbbiakban adjuk meg:

révidszénlancu alkilcsoport: 1-6 szénatomos, eldnySsen
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1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd szénléancu alkilcsoport,
igy metilcsoport, etilcsoport, n-propilcsoport, izopropil-
csoport és butilcsoport, eldnydsen metilcsoport és etil-
csoport;

révidszénlancu alkoxicsoport: oxigénatomon keresztil
kapcsolddd, valamely fent definidlt révidszénléncu alkil-
csoport, eldnydsen -OCH3 vagy -0CsHg képletli csoport;

halogénatom: fluor-, klér-, brém- vagy jdédatom,
eldnydsen klér- vagy brdématom;

arilcsoport: 6-14 szénatomos, eldnydsen 6-10 szénatomos
arilcsoport, igy fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek
adott esetben egy vagy tébb szubsztituenssel, példaul révid-
szénlancu alkilcsoporttal (igy metilcsoporttal), roévidszén-
lancu alkoxicsoporttal (igy metoxicsoporttal), halogénatom-
mal (igy klér- vagy fluoratommal) é&s nitrocsoporttal szub-
sztitudlva lehetnek;

acilcsoport: &sszesen 1-10 szénatomos, eldnydsen 2-7
szénatomos alkil- vagy aril-karbonil-csoport, igy acetil-
csoport, propionilcsoport, pivaloilcsoport vagy benzoil-
csoport;

szubsztitudlt rovidszénlancu alkilcsoport: valamely fent
emlitett révidszénlancu alkilcsoport (eldnydsen
metilcsoport vagy etilcsoport), amely egy vagy tébb,
eldnydsen egy vagy kettd szubsztituenssel szubsztitualva
van, ahol a szubsztituens lehet valamely fent definiéalt
rdvidszénlancu alkoxicsoport (igy metoxicsoport vagy etoxi-

csoport), halogénatom (eldnydsen fluor- vagy kldratom),
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hidroxilcsoport, aciloxicsoport (valamely fent definidlt a-
cilcsoport), valamint alkilrészeiben r&vidszénlancu dialkil-
-amino-csoport (amely valamely fent definidlt rovidszénléancu
alkilcsoportot hordoz), ahol a szubsztitudlt révidszénlancu
alkilcsoportra példaként emlithetd az l-acetoxi-etil-csoport
(axetilcsoport), pivaloil-oxi-metil-csoport (pivoxilcsoport)
és dimetil-amino-etil-csoport;

rovidszénlancu halogén-alkil-csoport: egy vagy tobb
halogénatommal, eldnydsen fluor-, klér- vagy brématommal, -
elsdsorban fluor- vagy klératommal szubsztitudlt valamely
fent definidlt révidszénlancu alkilcsoport (eldnydsen me-
tilcsoport vagy etilcsoport), példaként emlithetd a -CF3,
-CCl3, —-CHCl, és -CH,Cl képletil csoport;

alkilrészében rdévidszénlancu aril-alkil-csoport:
valamely fent definidlt ro&vidszénléancu alkilcsoporthoz kap-
cs016d6 fenti arilcsoport (igy adott esetben szubsztitualt
fenilcsoport), példaként emlithetd a benzilcsoport, valamint
az 1- és 2-fenetilcsoport;

diszubsztitudlt aminocsoport: -NH, képleti csoport, ahol
a két hidrogénatomot széntartalmu csoport, eldnydsen roévid-
szénlancu alkilcsoport helyettesiti, példaként emlithetd a
dimetil-amino-csoport és dietil-amino-csoport.

A fennmaradd kifejezések levezethetdk a fenti defini-
cidékbdl. Igy példaul a szubsztitudlt révidszénlancu alkoxi-
csoport olyan, fent definidlt szubsztitudlt rdvidszénlancu
alkilcsoportot jelent, amely oxigénatomon keresztill kapcso-

lédik.
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Ha az (I) &ltalanos képletben n értéke 1, az R3 csoport
elanySsen a piridingyiri B helyzetében, elsSsorban az R
csoportot tartalmazd o helyzettel szemben&dlld B helyzetében
taldlhaté.

Az (I) altalanos képleti vegyliletek, valamint az (Ia)
dltaladnos képlettel abrazolt formdk két aszimmetrikus
centrumot tartalmaznak a dipeptid alegységben, és ezért
kiilénbdz8 sztereoizometriai formdkban fordulhatnak eld. Az
oltalmi koér kiterjed az egyes sztereoizomer formékra és ezek
tetszbleges keverékére, ahol eldnydsek azok a vegyiiletek,
amelyek a két fent emlitett aszimmetriacentrumban S konfi-
gurdciét mutatnak.

Az (I) &ltaldnos képletii vegyliletek gatoljak az angio-
tenzin konverting enzimet, é&s embereknél és emldsdknél vér-
nyomdscsékkentd szerként alkalmazhatdk. Felhaszn&lhatdk
tovabba tolulidsos szivelégtelenség és mds, a renin-angio-
tenzin-aldoszteron rendszerrel tarsult patofizioldgiéas
rendellenességek kezelésére.

A taladlmany kiterjed ezért az olyan gydgyszerkészit-
ményekre, amelyek hatdéanyagként legalabb egy (I) &ltalanos
képletli vegyliletet tartalmaznak egy vagy tobb
gydgyszerészeti hordozdanyag, és adott esetben egyéb gydgy-
szerészeti segédanyag mellett. A gydgyszerkészitményt
dltaldban szildrd vagy folyékony formdban, eldnydsen dézis-
egység formdjadban szereljlik ki. Eldnydsek az oralis adago-
ldsra alkalmas készitmények, bar a hatdanyag adagolhatd més

médon is, példdul parenteralisan, rektdlisan vagy inhalécid
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utjén. A gydgyszerkészitményeket a szokdsos mbédon, példaul
az adott készitményhez sziikséges komponensek egyszerii bssze-
keverésével allitjuk eld. Hordozdanyagként és segédanyagként
a szokdsos komponenseket alkalmazzuk, amelyek szakember
szamara ismertek. Ordlis adagolasra eldnydsen alkalmazhatdk
a tablettdk (bevonattal vagy bevonat nélkiil), kapszuldk vagy
folyadékok, igy oldatok, szirupok és szuszpenzidk. Az oralis
sziladrd készitmény lehet a szokasos tipusu, vagyis gyors
hatdanyagleaddsu készitmény, valamint késleltetett
hatdanyagleadasu készitmény.

Magas vérnyomds, é&s/vagy az adott vegyliletek altal
biolégiailag befolyasolt mads rendellenességek kezelése ér-
dekében a szokasos dbézis &ltaldban 2-1000 mg/nap, amit
egyetlen vagy tdbbszérds dbézisban adagolunk. Az adott beteg
esetében sziikséges kivant doézis érték azonban fligg a hasz-
nalt hatdanyag hatékonysdgatdél, a betegség tipusatdl és
sulyossagatdl, valamint egyedi faktoroktdl, igy testtomeg-
t81, nemtdl és egyéb jellemzdktdl, amelyek szakember szaméra
ismertek. A magas vérnyomds kezelésére az eldnyds napi dézis
5-500 mg.

Az uj hatbdanyagok mas farmakoldégiailag hatékony anya-
gokkal, igy vérnyomdscsdkkentd szerekkel, vagy a kardio-
vaszkuladris ter&piadban hatékony mis szerekkel, igy diure-
tikumokkal vagy B-adrenerg blokkolékkal kombindlhaték. Ennek
soradn eljarhatunk ugy, hogy ezeket a tovabbi hatdanyagokat
beépitjlik az uj (I) &ltalénos képletii vegylileteket

tartalmazdé gydgyszerkészitményekbe.
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Az (I) altaldnos képletii vegyliletek az aldbbi eljara-
sokkal allithatdk eld, bar szakember szamdra nyilvanvalsd,
hogy mas, a peptidkémidban kdzismert szintetikus eljéarasok
is adaptéalhatoék.

Az elsd eljaras (A eljaras) értelmében egy (IIa) alta-
lénos képletii karbonsav-szarmazékot egy (III) &ltalanos
képletii dipeptid-szarmazékkal kapcsolunk, ahol
R, Ry, Ry, Ry és n jelentése a fenti,

azzal a megszoritassal, hogy R jelentése karboxilcso-

porttél eltérd, és R; jelentése hidroxilcsoporttdl

eltérd.
A kapcsolast eldnydsen ekvimolaris mennyiségii megfeleld
kapcsolészer, példaul valamely karbodiimid, eldnySsen
N,N'-diciklohexil-karbodiimid (DCC) jelenlétében végezziik. A
reakcidt altaldban bazikus szerves olddszerben szobahSmér-
sékleten hajtjuk végre.

A (III) &ltaldnos képletii dipeptid-szirmazékot eldnydsen
észter, igy rdvidszénlancu alkil-észter formdjédban hasznal-
juk. A szabad aminocsoport kivant esetben sévad alakithatd,
példaul sbésav segitségével. Bazikus szerves oldészerként
alkalmazhaté példaul a piridin és valamely tercier alifas
amin (példaul trietilamin) inert, eldnydsen halogénezett
oldészerrel (igy kloroformmal vagy metilén-kloriddal)
képzett elegye. Az eldnyds észterezett dipeptid-szarmazékbdl
kiindulva a kivant (I) &ltaldnos képletii vegyliletet (az L-
-prolin alegységben) monoészter forméjédban kapjuk abban az

esetben, ha R jelentése -COOR, &ltaldnos képletli csoporttél
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eltérd, illetve diészter form&jaban kapjuk, ha a (IIa) &l-
talanos képletben R jelentése -COOR; adltaldnos képleti:
csoport, ahol Ry, jelentése alkilcsoport vagy arilcsoport.

Nyilvanvaldé, hogy abban az esetben, ha a kiinduléasi
dipeptid-szdrmazék tovabbi aminocsoportot tartalmaz, vagyis
Ry Jjelentése alkilrészében révidszénlancu amino-alkil-
-csoport, az adott aminocsoportot védeni kell, példaul
benzil-oxi-karbonil-csoporttal vagy barmely mas, szakember
szédmidra ismert standard médszerrel kénnyen eltavolithatd
csoporttal.

Az A eljaras egyik valtozatiban lényegében ugyanigy
jarunk el azzal a kiildnbséggel, hogy a (III) &ltaléanos
képletli dipeptid-szarmazék helyett egy HoN-CH(Rj)-COR;
dltalanos képletii észterezett aminosavat haszndlunk. Az igy
kapott N-(a-szubsztitudlt piridinil)-karbonil-aminosav-
-észter ezutadn hidrolizalhatd, majd a kapott szabad sav-
szarmazékot L-prolin-észterrel reagadltatjuk DCC jelen-
létében, vagy aminosavak Osszekapcsoldsdhoz alkalmazott
barmilyen mds szokasos mddszerrel.

Az Rg helyén révidszénlancu alkilcsoportot tartalmazéd
(Ia) &ltaldnos képleti vegyliletek is eldallithatdék A elja-
rassal vagy ennek valtozatival. Ez esetben kiinduléasi
anyagként egy megfeleld l1l-alkil-a-dihidro-a-(oxo- vagy ti-
oxo) -piridin-karbonsavat hasznalunk.

Az (I) dltalénos képletii vegyliletek eldallithatdk ugy
is, hogy egy (IIb) &ltalanos képletii acil-halogenid-szar-

mazékot egy (III) Altaldnos képleti dipeptid-szarmazékkal
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vagy példaul annak hidroklorid séjaval reagaltatunk (B el-
jaréds), a képletekben

X jelentése halogénatom, igy klératom,

R, Ry, Ry, R3 és n jelentése a fenti.

Az Ry helyén hidroxilcsoporttdl eltérd csoportot tartalmazd
vegyliletek esetében a reakciét szerves bazis, igy
trietilamin jelenlétében, mig az Ry helyén hidroxilcsoportot
tartalmazd vegyliletek esetében szervetlen bazis, igy alkali-
hidroxid vagy -karbondt vagy ezek keveréke jelenlétében
végezziik.

Ha a kiindul&si anyagként alkalmazott (III) altaléanos
képletii dipeptid-szarmazék a karboxilcsoportbdl szarmazd
csoportot hordoz, és szerves bazist alkalmazunk (B-a
eljaras), a reakciét altalaban megfeleld nem-poldros oldo-
szerben, igy kloroformban, metilén-kloridban vagy dioxanban
végezzilk. Ha a dipeptid szabad karboxilcsoportot hordoz (B-b
eljaras), eldnydsen alkalmazhaték a kétfazisu rendszerek.
Ezek a kétfazisu rendszerek &ltaldban egy szervetlen bazis
vizes oldatat és az acil-halogenid megfeleld szerves o01dd-
szerben, igy acetonitrilben felvett oldatat tartalmazzak.

Ha a (IIa) vagy a (IIb) &ltaldnos képleti kiindulési
vegylilet két vicinalis karboxilcsoportot vagy ebbdl szarmazd
csoportot tartalmaz, vagyis ha R jelentése karboxilcsoport
vagy -COOR, altalénos képletl csoport, és a 3-as pozicidhoz
karboxilcsoport vagy -COX &ltalédnos képletii csoport kapcso-
16dik, az A és B eljaréasban ciklikus imid képz&dhet, ha a

reakcidkdriilmények (hdmérséklet, reakcid6idd) lehetdvé teszik
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a reakcidtermék intramolekuldris cikliz&alodéasat. A ciklizalt
melléktermék mennyiségének csdkkentése érdekében enyhe reak-
ciékdriilményeket, eldnydsen alacsony hdmérsékletet alkalma-
zunk.

A eljarashoz hasonld médon, a B eljdrdsban is kdnnyen
eltavolithaté csoporttal védeni kell a madsodik aminocsopor-
tot, ha R, helyén alkilrészében révidszénlancu amino-alkil-
-csoportot hordozdé (III) &altaldnos képletii dipeptid-szarma-
zékot alkalmazunk.

A B eljarassal (a vagy b valtozat) eldallithatdk az Rg
helyén rdvidszénléncu alkilcsoportot tartalmazd (Ia) alta-

. lanos képletii vegyiiletek is. Ebben az esetben a (III) alta-
lanos képletii dipeptid-szarmazékot megfeleld 1-alkil-1-a-di-
hidro-a-(oxo- vagy tioxo)-piridin-karbonil-halogeniddel rea-
galtatjuk.

Az N-(a-merkapto-piridinil)-karbonil-dipeptid-szarma-
zékok specidlis alcsoportja, vagyis az R helyén tiolcsopor-
tot tartalmazé (I) &ltaldnos képletii vegyliletek (vagy az A
helyén kénatomot é&s Rg helyén hidrogénatomot tartalmazé (Ia)
dltalanos képletii vegyiiletek) nagy kitermeléssel eldallit-
haték egy C eljarassal is, amelynek értelmében egy, R helyén
halogénatomot tartalmazd (I) &ltalédnos képletl vegyliletet
natrium-tioszulfattal melegitiink megfeleld hidro-alkoholos
kézegben, igy viz és 1,2-propilén-glikol elegyében.

Az A-C eljarasok barmelyikével kapott, (I) &ltaléanos
képletii monoészter (a prolincsoportban) vagy diészter szar-

mazékok (a piridingyliri ¢ helyzetében karboxil-észter-cso-
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port taldlhatd), vagyis azok az (I) &ltaldnos képleti ve-
gyliletek, amelyekben csak az egyik, vagy mindkét -COR; és R
helyén taladlhatd karboxilsav-észter-csoport, hidrolizissei,
példdul alkali-hidroxiddal polaros kdzegben a megfeleld
szabad mono- vagy dikarbonsav-szarmazékka alakithatdk. A
hidrolizis megvalésithaté példaul révidszénlancu alifés
(példaul 1-3 szénatomos) alkoholban dnmagdban vagy vizzel
keverve oldott k&lium-hidroxiddal. Alkoholként eldnydsen
alkalmazhatd az etanol.

A (IIa) altalanos képletii piridin-karbonsav-szarmazékok,
elsdsorban az R helyén halogénatomot tartalmazdé vegyiiletek,
a kereskedelmi forgalomban hozzaférhetdk vagy ismert elja-
rassal eldallithaték. A (IIb) &ltalanos képletii sav-halo-
genidek a megfeleld (IIa) &ltaldnos képleti savbél kiindulva
ismert eljarasokkal eldallithatodk.

A (III) altaldnos képletii dipeptid-szarmazékok kereske-
delmi forgalomban hozzaférhet&k, vagy a peptidkémia ismert
eljarasaival eldallithatok.

A talalmany tArgyat kdzelebbrdl az aladbbi példakkal
mutatjuk be anélkiil, hogy az oltalmi kér a példdkra korla-
tozbdna.

A példakban az lH-NMR és 13C;NMR spektrumokat 199,975
MHz és 50,289 MHz értéken egy Varian XR-200 spektrométeren
vettiik fel. A kémiai eltolédast § értékben a tetrametil-
-szildnra vonatkoztatva adjuk meg, amelyet belsd standard-
ként alkalmaztunk. A vékonyrétegkromatografids vizsgdlatokat

(VRK) Merck-60 Fyg4 kész lemezen végeztiik, és a foltokat UV-
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~besugérzassal tettiik ladthatévd. A VRK sordn alkalmazott

oldészerek:
A: etil-acetat
B: etil-acetat/aceton 3:1 .
C: aceton
D: abszolut etanol
E: etanol/ecetsav 3 %
F: etanol/ecetsav 5 %,

amelyeket minden esetben zardjelben adunk meg.

1. példa
N-[ (6-K16r-2-piridinil)-karbonil]-L-alanil-L-prolin-

-~etil-észter (1. szamu vegyiilet)

6 g (0,024 mdl) L-alanil-L-prolin-etil-észter-hidroklo-
rid és 7,4 ml trietilamin 120 ml vizmentes metilén-kloridban
felvett oldatat jeges flirddn lehiitjlik. Kevertetés kézben 5,1
g (0,029 mdél) 6-kldér-2-piridin-karbonil-klorid 30 ml vizmen-
tes metilén-kloridban felvett oldatat csepegtetjiik hozza. Az
adagolas befejezése utédn a reakcidelegyet 3 6ran keresztiil
szobahdmérsékleten kevertetijilk, majd 400 ml metilén-klorid-
dal higitjuk. A kapott oldatot haromszor 200 ml 10 %-os
vizes natrium-hidrogén-karbonadt oldattal és kétszer 200 ml
vizzel mossuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfa-
ton szaritjuk, és az oldészert csdkkentett nyomdson eltavo-
litjuk. Igy cim szerinti vegyliletet kapunk szintelen olaj

formdjédban (kitermelés: 929 %).
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1H-NMR (CDCl3): 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3 etil-

-észter),

1,47 (4, J = 6,8 Hz, 3H, CHj3, alanin),

2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CHp prolin),

3,70 (m, 2H, N-CH, prolin),

4,15 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CHy etil-
-észter),

4,50 (m, 1H, CH prolin),

4,90 (m, 1H, CH alanin, g eltolds utan,

J = 6,8 Hz, D,0-val kirazva),

7,40 (dd, J;1 7 Hz, J, = 1 Hz, 1H, ar),

7,75 (dd, Jq

J, = 7 Hz, 1H, ar c-4),
8,02 (dd, J, = 7 Hz, J» = 1 Hz, 1H, ar),
8,50 (br d, 1H, NH, Dy0-val kirazva el-
tinik).
13c-NMR (CDCl3): 13,9 (CHj etil-észter),
17,7 (CH3 alanin),
24,8 (N-CHy-CHp prolin),
28,8 (N-CH,-CH,-CH, prolin),
46,7 (CH alanin és N-CH, prolin),
58,9 (CH prolin),
61,1 (CHp etil-észter),
120,9 (ar Cc-3),
127,2 (ar C-5),
139,¢9 (ar, C-4),
150,2 (ar),

150,4 (ar),
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162,5 (CO),
171,0 (CO),
172,1 (CO).

VRK (B): Rg = 0,46.
Hasonld médon allithaték eld a kovetkezd vegyliletek:

N-[ (2-K16r-3-piridinil)-karbonil]-L-alanil-L-prolin-

-etil-észter (2. szamu vegyiilet)

1H-NMR (CDCl3): 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3 etil-

—észter),

1,54 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH3, alanin),

2,10 (m, 4H, N-CHy;-CH;-CH, prolin),

3,73 (m, 2H, N-CH prolin),

4,19 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CHj etil-
-észter),

4,54 (m, 1H, CH prolin),

4,96 (m, 1H, CH alanin),

7,34 (a4, J, = 7,7 Hz, J, 4,8 Hz, 1H,
ar, C-5),

7,55 (br 4, 1H, NH),

8,05 (dd, J; = 7,7 Hz, Jp = 2 Hz, 1H,
ar, C-4),

8,47 (dd, J; = 4,8 Hz, J, = 2 Hz, ar,

c-6).
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N-[ (2-K16r-4-piridinil)-karbonil]-L-alanil-L-prolin-

-etil-észter (3. szamu vegylilet)

1H-NMR (CDCl3): 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3 etil-

-észter),

1,50 (d, J = 6,9 Hz, 3H, CH3, alanin),

2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH; prolin),

3,77 (m, 2H, N-CH; prolin),

4,22 (g, J = 7,2 Hz, 2H, CH, etil-
-észter),

4,57 (m, 1H, CH prolin),

4,91 (m, 1H, CH alanin),

7,51 (dd, J1 = 5,1 Hz, J5 = 1 Hz, 1H,
ar, Cc-5),

7,66 (4, J = 1 Hz, 1H, ar C-3),

8,09 (d, 3 = 7,2 Hz, 1H, NH),

8,43 (d, J, = 5,1 Hz, 1H, ar, C-6).

VRK (B): Rg = 0,47.

N-[ (6-K16r-3-piridinil)-karbonil]-L-alanil-L-prolin-

~etil-észter (4. szamu vegyiilet)

1H-NMR (CDCljz): 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3 etil-
-észter),
1,48 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH3, alanin),
2,15 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),

3,70 (m, 2H, N-CHj prolin),
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4,17 (g, J§ = 7,2 Hz, 2H, CHy etil-
-észter),

4,54 (m, 1H, CH prolin),

4,94 (m, 1H, CH alanin),

7,32 (44, J = 8,4 Hz, 1H, ar, C-5),

8,03 (dd, J, = 8,4 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H,
ar, C-4),

8,78 (4, J = 2,4 Hz, 1H, ar, C-2).

VRK (B): Rg = 0,46.

2. példa
N-[(1,2-Dihidro-z-tioxo-4-piridini1)-karbonil]-L-alanil-

-L-prolin-etil-észter (5. szamu vegyiilet)

4,5 g (0,013 mél) N-[(2-klér-4-piridinil)-karbonil]-L-
-alanil-L-prolin-etil-észter (3. sz&mu vegylilet) 45 ml 1,2-
-propilénglikol/viz 10:1 aradnyu elegyében felvett oldatéahoz
15,2 g natrium-tioszulfatot adunk, és a reakcidelegyet 15 o&-
ran keresztiil visszafolyatds kézben forraljuk. Ezutan 100 ml
vizzel higitjuk, és négyszer 100 ml metilén-kloriddal extra-
hdljuk. A szerves fazist hdromszor 100 ml vizzel mossuk,
vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, és az olddszert
cs8kkentett nyomdson eltdvolitjuk. A kapott maradékot ace-
ton/petroléter elegyb8l atkristalyositjuk. Igy cim szerinti

vegyliletet kapunk sdrga szilard anyag form&jaban (kitermelés
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1H-NMR (CDCl3): 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3 etil-
-észter),
1,68 (4, J = 7,0 Hz, 3H, CHj, alanin),
2,10 (m, 4H, N-CHp,-CH,-CH, prolin),
3,75 (m, 2H, N-CH; prolin),
4,28 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CHy etil-
-észter),
4,55 (m, 1H, CH prolin),
4,75 (m, 1H, CH alanin, g eltolés utaén,
J = 6,8 Hz, DyO-val kirazva),
6,78 (dd, J1 = 6,6 Hz, Jp = 1,6 Hz, 1H,
ar, C-6),
7,88 (4, J = 1,6, 1H, ar C-3),
8,70 (br d, 1H, amid NH, D;0-val kirazva
tinik).
13c-NMR (CDCl3): 13,9 (CH3 etil-észter),
15,5 (CH3 alanin),
24,7 (N=CHy-CH, prolin),
28,7 (N-CH,-CH,-CH, prolin),
46,8 (N-CH, prolin),
48,1 (CH alanin)
59,2 (CH prolin),
61,2 (CH, etil-észter),
111,8 (ar C-5),
130,9 (ar C-3),
137,1 (ar, C-6),

139,7 (ar, C-4),
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165,0 (CO),

171,7 (CO),

172,9 (CO),

178,7 (CS).

VRK (C): R¢ = 0,50.

Hasonld médon &llithatdk eld a kdvetkezd vegyliletek:

N-[(1,2-Dihidro-z-tioxo-3-piridinil)-karbonil]-L-alanil-

-L-prolin-etil-észter (6. szamu vegyiilet)

1g-NMR (CDCl3): 1,21

1,54

2,10

(¢, J = 7,2 Hz, 3H, CH3 etil-
-észter),

(d, 3 = 6,9 Hz, 3H, CH3, alanin),
(m, 4H, N-CHy-CHp-CH prolin),

(m, 2H, N-CH5; prolin),

(q, J = 7,2 Hz, 2H, CHj etil-
~-észter),

(m, 1H, CH prolin),

(m, 1H, CH alanin),

(dd, J, = 6,1 Hz, Jp = 7,6 Hz, 1H,
ar, C-5),

(dd, J, = 6,1 Hz, J = 1,7 Hz, 1H,
ar C-4),

(dd, J4 = 7,6 Hz, Jp = 1,7 Hz, 1H,
ar C-6),

(br d, 1H, NH).
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VRK (C): Rg = 0,47.
N-[(1,6-Dihidro-6-tioxo-3-piridini1)-karbonil]-L-alanil—

-L-prolin-etil-észter (7. szamu vegyiilet)

1H-NMR (CDCl3): 1,17 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3 etil-

-észter),

1,51 (4, J = 7,0 Hz, 3H, CH3, alanin),

2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CHy prolin),

3,72 (m, 2H, N-CHy prolin),

4,13 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CHp etil-
-észter),

4,50 (m, 1H, CH prolin),

4,72 (m, 1H, CH alanin),

7,19 (4, J = 9,0 Hz, 1H, ar c-5),

7,56 (dd, 3, = 9,0 Hz, 1H, ar, c-4),

7,83 (4, J = 7,2, 1H, ar C-2),

8,27 (br d, 1H, amid NH).

3. példa
N-[(2-Etoxi—karbonil-s-piridinil)-karbonil]-L-alanil-

-L-prolin-etil-észter (8. szamu vegyiilet)

4,31 g (0,022 mdl) 6-etoxi-karbonil-2-piridin-karbonsav
100 ml vizmentes piridinben felvett oldat&hoz kevertetés
k&zben 5,5 g (0,022 mdl) L-alanil-L-prolin-etil-észter-hid-

rokloridot és 4,6 g N,N'-diciklohexil-karbodiimidet adago-
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lunk. A reakcidelegyet 20 percen keresztiil szobahémérséklé-
ten kevertetjilkk, majd a diciklohexil-karbamid csapadékot
kiszlirjiik, és acetonnal mossuk. A szlirletet és a mosdfolya-
dékot cstkkentett nyomadson ledesztilladljuk, és a kapott
nyersterméket oszlopkromatogrdfidsan szilikagélen kloro-
form/aceton 10:1 eleggyel eludlva tisztitjuk. Az izol4lt
szilard terméket aceton/izopropil-éter/petroléter elegybdl
atkristdlyositva 4,27 g cim szerinti vegyiiletet kapunk ti
alaku kristalyok formdjdban (kitermelés 53 %).
1H-NMR (CDCl3): 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3, alifas
észter),
1,46 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3, aromas
észter),
1,55 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH3, alanin),
2,15 (m, 4H, N-CH;-CHy-CHj prolin),
3,75 (m, 2H, N-CH, prolin),
4,21 (g, J = 7,2 Hz, 2H, CHy, alifés
észter),
4,48 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CH, aromas
észter),
4,53 (m, 1H, CH prolin),
5,00 (m, 1H, CH alanin, g eltolas utan
J = 6,8 Hz, Dy0-val kirazva),
7,99 (dd, 31 = Jd = 7,6 Hz, 1lH, ar c-4),

8,22 (dd,

<
H
Il

7 Hz, Jo = 1 Hz, 1H, ar),
8,33 (dd, J; = 7,6 Hz, Jp = 1 Hz, 1H,

ar),



8,70 (

13c-NMR (CDCl3): 14,1
14,2
17,8
24,9
29,0
16,9
59,3
61,3
62,4

125,5
127,6
138,7
147,6
150,1
163,5
165,0
171,2
172,4

VRK (B): Rg = 0,63.

br 4, 1H, amid NH, D;0-val kirazva
eltiinik).

(CH3 etil-észter),

(CH3 etil-észter),

(CH3 alanin),

(N-CH,-CH, prolin),
(N-CHy~CH5,-CH5 prolin),

(CH alanin és N-CH, prolin),
(CH prolin),

(CHy etil-észter),

(CH, etil-észter),

(ar),

(ar),

(ar, C-4),

(ar),

(ar),

(co),

(co),

(co),

(co).

Hasonldé mdédon &llithaték eld a kovetkezd vegyliletek:

N-[ (2-Metoxi-karbonil-5-piridinil)-karbonilj]-L-alanil-

-L-prolin-etil-észter

(9. szamu vegyiilet)



14-NMR (CDC1l3): 1,26

VRK (B): Rf = 0,36.
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(t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3, alifas
etil-észter),

(d, J = 6,8 Hz, 3H, CH3, alanin),
(m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),
(m, 2H, N-CH, prolin),

(s, 3H, CH3, aromés metil-észter);
(d, § = 7,2 Hz, 2H, CHy etil-
—-észter),

(m, 1H, CH prolin),

(m, 1H, CH alanin), .

(d, J = 8,4 Hz, 1H, ar C-3),

(dd, J; = 8,4 Hz, dp = 2,0 Hz,
1H, ar, C-4),

(d, J = 7,4 Hz, 1H, NH),

(d, J = 2,0 Hz, 1H, ar, C-6).

N-[ (2-Metoxi-karbonil-3-piridinil)-karbonil]-L-alanil-

-L-prolin-etil-észter (10. szamu vegyiilet)

1H-NMR (CDCl3): 1,23

(¢, J = 7,2 Hz, 3H, CH3 etil-
-észter),

(d, 3 = 6,8 Hz, 3H, CH3 alanin),
(m, 4H, N-CH,-CH,-CH; prolin),
(m, 2H, N-CH, prolin),

(s, 3H, CH3 metil-észter),

(g, I = 7,2 Hz, 2H, CH etil-



-észter),

4,50 (m, 1H, CH prolin),

4,80 (m, 1H, CH alanin),

7,0 (br d, 1H, NH),

7,45 (dd, J, = 7,8 Hz, Jp = 4,7 Hz,
1H, ar C-5),

7,84 (dd, J; = 7,8 Hz, J, = 1,7 Hz,
1H, ar, C-4),

8,70 (dd, J; = 4,7 Hz, J5 = 1,7 Hz,

1H, ar, C-6).

VRK (B): Re¢ = 0,27.

N-[ (5-Brém-1,2-dihidro-2-oxo-3-piridinil)-karbonil]-L-

-alanil-L-prolin-etil-észter (11. szamu vegyililet)

1y-NMR (CDCl3): 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CHj etil-

-észter),

1,53 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CHj alanin),_

2,10 (m, 4H, N-CHy-CH,-CH; prolin),

3,75 (m, 2H, N-CH; prolin),

4,20 (g, J = 7,2 Hz, 2H, CH, etil-
-észter),

4,60 (m, 1H, CH prolin),

4,88 (m, 1H, CH alanin),

7,71 (4, J

2,8 Hz, 1H, ar C-4),
8,48 (4, J = 2,8 Hz, 1H ar C-6),

10,10 (br d, 1H, amid NH).
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VRK (D): Rg = 0,76.

N-[ (1,2-Dihidro-2-oxo-4-piridinil)-karbonil]-L-alanil-

-L-prolin-etil-észter (12. szamu vegyiilet)

1y-NMR (CDCl3): 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3, etil-

-észter),

1,47 (4, J = 7,0 Hz, 3H, CH3 alanin),

2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),

3,75 (m, 2H, N-CH5 prolin),

4,12 (g, J = 7,2 Hz, 2H, CH, etil-
-észter),

4,50 (m, 1H, CH prolin),

4,80 (m, 1H, CH alanin),

6,51 (dd, J1 = 6,7 Hz, Jp = 1,2 Hz, 1H,
ar C-5),

6,97 (d, J = 1,2 Hz, 1H, ar C-3),

7,25 (4, J = 6,7 Hz, 1H, ar C-6),

8,46 (br 4, 1H, amid NH).

VRK (D): Rg¢ = 0,49.

N-[(1,6-Dihidro~6-oxo-2-piridinil)-karbonil]-L-alanil-

-L-prolin-etil-észter (13. szamu vegyiilet)

lg-NMR (CDCl3): 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3 etil-
-észter),

1,48 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH3 alanin),



VRK (C): Rg = 0,43.
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(m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),

(m, 2H, N-CH; prolin),

(q, J = 7,2 Hz, 2H, CHy etil-
-éézter),

(m, 1H, CH prolin),

(m, 1H, CH alanin),

(ad, J; = 9,2 Hz, J, = 0,8 Hz,
ar C-5),

(¢d, 3, = 7,0 Hz, J» = 1,0 Hz,
ar C-3),

(dd, J; = 9,0 Hz, J5 = 7,0 Hz,
ar C-4),

(br &, 1H, amid NH).

1H,

1H,

1H,

N-[(1,6-Dihidro-6-oxo-3-piridinil)-karbonil]-L-alanil-

-L-prolin-etil-észter (14. szamu vegyiilet)

1H-NMR (CDCl3): 1,22

(t, 3 = 7,0 Hz, 3H, CH3 etil-
-észter),
(4, 3 = 7,0 Hz, 3H, CH3 alanin),

(m, 4H, N-CH;-CH;-CH, prolin),

(m, 2H, N-CH, prolin),

(¢, J = 7,0 Hz, 2H, CHy etil-
-észter),
(m, 1H, CH prolin),

(m, 1H, CH alanin),



VRK (D): Rg¢ = 0,50.
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(d, 3 = 9,0 Hz, 1H, ar C-5),
(d, J = 8,8 Hz, 1H, ar C-4),
(s, 1H, ar C-2),

(d, J = 6,8 Hz, amid NH).

N-[ (2-Fenoxi~3-piridinil)-karbonil}-L-alanil-L~-

~-prolin-etil-észter (15. szamu vegyiilet)

1H-NMR (CDClj3): 1,15

VRK (A): Rg = 0,39.

(t, 3 = 7,1 Hz, 3H, CH3 etil-
-észter),

(d, 3 = 7,0 Hz, 3H, CH3 alanin),
(m, 4H, N—CHé—CHz-Cﬁz prolin),
(m, 2H, N-CH, prolin),

(@, J = 7,1 Hz, 2H, CHy etil-
-észter),

(m, 1H, CH prolin),

(m, 1H, CH alanin),

(m, 5H, O-Ph),

(m, 2H, ar),

(m, 1H, ar),

(d, J = 8,0 Hz, 1H, amid NH).

N-[ (2-Feniltio-3-piridinil)-karbonilj-L-alanil-L-

-prolin-etil-észter (16. szdmu vegyiilet)



1H-NMR (DMSO): 1,16 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3 etil-

-észter),

1,32 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH3 alanin),

1,96 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),

3,69 (m, 2H, N-CH, prolin),

4,06 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CH, etil-
-észter),

4,35 (m, 1H, CH prolin),

4,72 (m, 1H, CH alanin),

7,21 (dd, J1 = 8,0 Hz, Jy = 4,8 Hz, 1H,
ar C-5),

7,40 (m, 5H, -S-Ph),

7,88 (dd, J, = 7,6 Hz, J5 = 1,8 Hz, 1H,

ar C-4),

8,33 (dd, J = 4,8 Hz, J, = 1,8 Hz, 1H,

ar C-6),
8,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H, amid NH).

VRK (A): R¢ = 0,33.

N-[ (2-Fenil-amino-3-piridinil)-karbonil]-L-alanil-L-

-prolin-etil-észter (17. szamu vegyiilet)

1H-NMR (DMSO): 1,14 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CHj3, etil-
-észter),
1,19 (4, J = 6,6 Hz, 3H, CH3 alanin),
1,72 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),

3,70 (m, 2H, N-CH, prolin),
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4,03 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CHy etil-
-észter),

4,20 (m, 1H, CH prolin),

4,56 (m, 1H, CH alanin),

7,22 (m, 5H, ar),

7,45 (dd, J; = 6,0 Hz, J, = 4,6 Hz, 1H,
ar C-5),

7,60 (d, J = 8 Hz, 1H, NH),

8,08 (m, 1H, ar),

8,47 (44, J1 = 4,8 Hz, J, = 1,4 Hz, 1H,
ar C-6),

8,91 (s, 1H, amid NH).

VRK (A): Rf¢ = 0,22.

N-[(1,2-Dihidro-5-nitro-2-oxo~3-piridinil)-karbonil]-L-

~alanil-L-prolin-etil-észter (18. szamu vegyiilet)

1H-NMR (DMSO): 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3, etil-

-észter),

1,29 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH3, alanin),

2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),

3,60 (m, 2H, N-CH, prolin),

4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CHp etil-
-észter),

4,32 (m, 1H, CH prolin),

4,78 (m, 1H, CH alanin),

8,77 (4, J = 3,3 Hz, 1H, ar C-4),



8,89 (4, J 3,3 Hz, 1H, ar C-6),
10,01 (d, J = 6,9 Hz, 1H, NH).

VRK (D): Rg¢ = 0,74.

N-[(1,2-Dihidro-1-metil-2-oxo-3~-piridinil)-karbonil]-L-

-alanil-L-prolin-etil-észter (19. szdmu vegyiilet)

1H-NMR (CDCl3): 1,16 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH3, etil-

-észter),

1,28 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH3 alanin),

2,10 (m, 4H, N-CHy-CH,-CH, prolin),

3,45 (s, 3H, N-CH3),

3,60 (m, 2H, N-CHy prolin),

4,06 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CHy etil-
-észter),

4,31 (m, 1H, CH prolin),

4,76 (m, 1H, CH alanin),

6,48 (dd, J1 = J, = 7,0 Hz, 1H, ar

Cc-5),

8,06 (dd, J, = 7,0 Hz, J, = 2,2 Hz, 1H,

ar C-4),

8,29 (d4, J9 = 7,0 Hz, J, 2,2 Hz, 1H,
ar C-6),
10,23 (br 4, 1H, NH).

VRK (D): R¢ = 0,51.



N-[ (2-Acetil-amino-4-piridinil)-karbonil]-L-alanil~L-

-prolin-etil-észter (20. szdmu vegyililet)

1H4-NMR (dg-DMSO): 1,17 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3 etil-

-észter),

1,33 (4, J = 7 Hz, 3H, CH3 alanin),

1,96 (m, 4H, N-CH,-CH,-CHp prolin),

2,11 (s, 3H, CH3 acetil-amino),

3,67 (m, 2H, N-CH, prolin),

4,07 (g, J = 7,5 Hz, 2H, CHp etil-
-észter),

4,33 (m, 1H, CH prolin),

4,72 (m, 1H, CH alanin),

7,49 (4, J = 5 Hz, 1H, ar C-5),

8,41 (s, 1H, ar C-3),

8,43 (d, J = 5 Hz, 1H, ar C-6),

8,91 (br 4, 1H, NH, D,0-val kirdazva
eltiinik),

10,66 (br s, 1H, NH acetil-amino,

D,0-val kirazva eltiinik).

VRK(B): Rf = 0,25.
4. példa
N-[(1,2-Dihidro-2-oxo-3-piridinil)-karbonil]-L-alanil-

-L-prolin-etil-észter (21. szamu vegyiilet)

4,0 g (0,016 mél) L-alanil-L-prolin-etil-észter-hid-
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roklorid és 8 ml trietilamin 200 ml diox&nban felvett
oldat&hoz szobah&mérsékleten kevertetés kdzben 3,0 g (0,019
mdl) 2-hidroxi-nikotinoil-klorid 200 ml vizmentes dioxénban
felvett szuszpenzidjat csepegtetjiik 1 éra alatt. A reak-
cidelegyet tovabbi 3 6ran keresztiil szobahdmérsékleten ke-
vertetjiik, majd az oldbészert csdkkentett nyomdson eltavolit-
juk. A nyersterméket 500 ml kloroformban oldjuk, és az
oldatot kétszer 100 ml 5 %-os vizes natrium-karbonat ol-
dattal mossuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szul-
faton szAaritjuk, az oldészert forgd vakuumbepdrldban el-
tavolitjuk, és a sziladrd maradékot metilén-klorid/izopropil-
-éter elegybdl kristilyositjuk. Igy 3,4 g cim szerinti ve-
gyliletet kapunk fehér mikrokristalyos szildrd anyag for-
majdban (kitermelés 64 %).
1H-NMR (CDCl3): 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3, etil-
-észter),
1,47 (48, J = 6,8 Hz, 3H, CH3 alanin),
2,10 (m, 4H, N-CH,-CH3-CH; prolin),
3,70 (m, 2H, N-CH, prolin),
4,18 (9@, J = 7,2 Hz, 2H, CHy etil-
-észter),
4,50 (m, 1H, CH prolin),
4,92 (m, 1H, CH alanin, g-eltoléas utan,
J = 6,8 Hz, Dy0-val kirazva),
6,44 (dd, J; = 7,4 Hz, Jy = 6,2 Hz, 1H,
ar C-5),

7,65 (dd, J; = 6,2 Hz, J, = 2,2 Hz, 1H,
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ar C-4),

8,48 (dd, Jq = 7,4 Hz, Jp = 2,2 Hz, 1H,
ar C-6),

10,20 (br d, 1H, amid NH Dy0-val kirdazva
eltiinik) .
13c-NMR (CDCl3): 13,9 (CH3 etil-észter),

17,6 (CH3 alanin),

24,7 (N-CH,-CH, prolin),

28,8 (N-CHy-CHy-CH; prolin),

46,9 (N-CH, prolin),

47,1 (CH alanin),

58,9 (CH prolin),

61,0 (CHp etil-észter),

107,4 (ar C-5),

120,9 (ar C-3),

138,9 (ar C-6),

145,1 (ar C-4),

163,4 (CO),

163,9 (CO),

171,7 (CO),

172,2 (CO).

VRK(C): Rg = 0,36.

5. példa
N-[ (6-K1ér-3-piridinil)-karbonil]-L-alanil-L-prolin

(22. szamu vegyiilet)
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1,0 g (5,4 mmél) L-alanil-L-prolint 10,8 ml 0,5 n

------

k&lium-hidroxid és 750 mg (5,4 mmdél) vizmentes k&lium-kar-

bonat elegyében oldunk, és 10 ml acetonitrilt adunk hozza.

Jeges fiirddn lehiitjiik, majd 1,2 g 6-klér-nikotinoil-klorid

acetonitrilben felvett témény oldatat csepegtetjiik hozza

kevertetés kdzben, amelynek soran az elegyet pH = 12-

13

értéken tartjuk 1 n kadlium-hidroxid adagolésaval. A reak-

cibelegyet tovabbi 2 éran keresztiil szobahdmérsékleten

kevertetjiik, majd vizes sésavval pH = 6 értékre allitjuk, és

az oldészert csdkkentett nyomdson eltavolitjuk. A kapott

maradékot 50 ml abszolut etanolban szuszpenddljuk, a maradék

k&alium-kloridot centrifugdléssal eltavolitjuk, és a tiszta

oldat oldbészerét csdkkentett nyomdson eltavolitjuk. A nyers-

terméket szilikagéllel t81ltdtt oszlopon abszolut etanollal

eludlva tisztitjuk. Igy 700 mg cim szerinti vegyliletet

kapunk (kitermelés 40 %).

14-NMR (DMSO + D,0): 1,26, 1,32 (két 4, J = 6,8 Hz, CHg,

1,90

alanin),

(T,
(m,
(m,
(m,
(ad,
1H,

(ad,

4H,
2H,
1H,
1H,
J1
ar
J1

ar

(@, J =

N-CH,-CH,~CHj3 prolin),

N-CH, prolin),
CH prolin),

CH alanin),

= 8,2 Hz, Jy =
c-5),

= 8,2 Hz, Jp =
c-4),

3,0 Hz, 1H, ar

3,0 Hez,
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13c-NMR (DMSO + D,0): 16,6, 18,1 (CH3 alanin),

22,3, 24,7 (N-CH,-CH, prolin),

29,4, 31,7 (N-CHp-CH,-CH, prolin),

46,8, 47,6, 47,7 (N-CH, prolin és
CH alanin),

61,1, 61,9 (CH prolin),

124,8 (ar C-5),

129,6 (ar C-3),

139,6 (ar C-4),

149,9 (ar C-2),

153,4 (ar C-6),

164,5 (CO amidos koétésii piridin-
gylirid dipeptid),

171,2, 170,7 (CO peptid kotés),

175,6 (COOH prolin).

VRK(E): Re = 0,54.

Hasonldé médon allithatd eld a kdvetkezd vegyililet:

N-[ (2-Etoxi-3=-piridinil)-karbonilj-L-alanil-L-prolin

(23. szamu vegyililet)

1H-NMR (DMSO + D0): 1,26, 1,32 (két 4, J = 6,8 Hz, CHj
alanin),
1,90 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),
3,50 (m, 2H, N-CH, prolin),

4,15 (m, 1H, CH prolin),



..........

- 43 -

4,70 (m, 1H, CH alanin),

7,62 (dd, J1 = 8,2 Hz, J = 3,0 Hz,
1H, ar C-3),

8,32 (dd, J, = 8,2 Hz, Jy = 1 Hz,
1H, ar C-4),

8,87 (4, J = 3,0 Hz, 1H, ar C-6).

VRK(D): Rf = 0,35.

6. példa
N-[ (6-K1ér-2-piridinil)-karbonil]-L-alanil-L-prolin

(24. szamu vegylilet)

4,5 g (0,013 mdl) N-[(6-kldér-2-piridinil)-karbonil]-
-L-alanil-L-prolin-etil-észter (lasd az 1. példat) 42 ml
1 n etanolos kalium-hidroxid oldatban felvett oldatdt 3 o6ran
keresztiil szobah®mérsékleten kevertetjiik. A reakcidelegyet
250 ml abszolut etanollal higitjuk, és 6 n etanolos sdsavval
semlegesitjiik. A kapott kdlium-klorid csapadékot kiszirjik,
abszolut etanollal tdbbszdr mossuk, és az oldbészert csdkken-
tett nyomason eltavolitjuk. A maradékot szilikagéllel
t81tdtt oszlopon etanollal elualva tisztitjuk. Igy cim
szerinti vegyliletet kapunk szintelen szilard anyag formaja-
ban (kitermelés 73 %).

lg~-NMR (DMSO)*: 1,36, 1,32 (két 4, J = 6,8 Hz, CHj3

alanin),
2,10 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH, prolin),

3,65 (m, 2H, N-CHy prolin),



8,03

13c-NMR (DMSO)*: 17,3
21,8
28,6

46,3

58,7
121,5
127,8
141,9
149,6
150, 4

161,8

170,3
i73,5

VRK(E): Rfg = 0,55.
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(m, 1H, CH prolin),

(4,75 (két m, 1H, CH alanin),

(dd, J; = 7,4 Hz, Jp = 1,6 Hz,

1H, ar),

(dd, 3, = 7,4 Hz, Jp = 1,6 Hz,

1H, ar),

(dd, J, = Jo = 7,4 Hz, 1H, ar C-4),

(br d, 1H, amid NH, D;0-val kirazva
eltiinik).

, 18,6 (CH3 alanin),
, 24,6 (N-CHy,-CH, prolin),
, 30,8 (N-CH;-CH,-CHy; prolin),
, 46,5, 46,7, 46,8 (N-CH prolin
és CH alanin),

, 59,3 (CH prolin),

(C-3 ar),

(C-5 ar),

(C-4 ar),

(ar),

(ar),

(Co amidos kotésli piridingyird
dipeptid),

170,9 (CO peptid kotés),

14

, 173,8 (COOH prolin).



- 45 -

Megjegyzés:
* = A jelek megkettdz&dése az L-Ala-L-Pro peptidkétésnél
jelentkezii z-cisz é&s z-transz izomerek jelenlétébdl

szarmazik.

A megfeleld észterbdl ugyanilyen médon &llithatdk eld a

kdvetkezd szabad sav-szarmazékok:

N-[ (2-kl1ér-3-piridinil)-karbonil]-L-alanil-L-prolin

(25. szamu vegylilet), VRK(E): Rg = 0,49

N-[ (2-klér-4-piridinil)-karbonilj-L-alanil-L-prolin

(26. szamu vegylilet), VRK(E): Rg = 0,55
N-[(1,2-dihidro-2-tioxo-4-piridinil)-karbonil]-L-alanil-
-L-prolin (27. sz&mu vegylilet), VRK(E): Rg = 0,46
N-[(1,2-dihidro-2-tioxo-3-piridinil)-karbonil}-L-alanil-
-L-prolin (28. szamu vegyiilet), VRK(E): Rg = 0,45
N-[(1,6~dihidro-6-tioxo-3-piridinil)-karbonil]-L-alanil-
-L-prolin (29. szému vegylilet), VRK(E): Rg¢ = 0,51

N-[ (2-karboxi-6-piridinil)-karbonil]-L-alanil-L-prolin
(30. szamu vegylilet), VRK(D): Rf¢ = 0,29

N-[ (2-karboxi-5-piridinil)-karbonil]-L-alanil-L-prolin
(31. szamu vegylilet), VRK(D): R¢ = 0,25

N-[ (2-karboxi~3-piridinil)-karbonil]-L-alanil-L-prolin
(32. sz&mu vegylilet), VRK(D): Rg¢ = 0,18
N-[(1,2-dihidro-2-oxo-4-piridinil)-karbonilj}-L-alanil-
-L-prolin (33. sz&mu vegylilet), VRK(F): Rg¢ = 0,34

N-[(1,6-dihidro-6-oxo-2-piridinil)-karbonil]-L-alanil-
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~-L-prolin (34. széamu vegyililet), VRK(F): Rg = 0,40
N-[ (1,6-dihidro-6-oxo-3-piridinil)-karbonil]-L-alanil-
-L-prolin (35. szému vegylilet), VRK(F): Rf = 0,37
N-[(1,2-dihidro-2-oxo-3-piridinil)-karbonil]-L-alanil-

-L-prolin (36. szamu vegyilet), VRK(F): R¢ = 0,37.

A felsorolt mono- és disav-szarmazékok szerkezetét

spektroszkdédpiai adatok igazoljék.

7. példa
Farmakoldgiai vizsgalatok

A. Tengerimalac ileum angiotenzin I enzimmel indukalt

6sszehuzddidsdnak gatlisa

Frissen kivagott és mosott termindlis ileum 1,5 cm-es
szegmensét 25 ml szdvetfiirddben szuszpenddljuk, amely Tyrode
oldatot tartalmaz, 31 °C hémérsékleten, majd 95 % O, és
5 % COp elegyét vezetjlik 4t a szuszpenzidn. Kezdeti 1,0 g-
-os megtermelés mellett kiegyenlités utan mérjlik a 100 ng/ml
dézisu angiotenzin I vagy angiotenzin II enzimre adott mara-
dék tenzidét. A mérési eredményeket Ealing izometrikus detek-
toron és Lectromed poligrafon jegyezziik. A vizsgalt haté-
anyagokat a szdvetfilirddhdz adagoljuk 2 perccel a megfeleld
agonista eldtt.

10 ng/ml végsd fliirdd koncentrécidé mellett meghatarozzuk

a vizsgalt hatéanyagok angiotenzin I altal kivaltott &ssze-
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huzédast gatld hatasat. A kapott eredményeket az 1. tébléa-
zatban adjuk meg. A megadott szdzalékos gatlasi értékek ot
tengerimalacbdl vett ileum szegmensen mért eredmények

dtlaga. 1 ug/ml végsd flirddkoncentrdciéndl a vizsgalt hato-
anyagok egyike sem befolydsolja az angiotenzin II enzimmel

indukdlt Osszehuzddast.

1. t&blazat

Hatdanyag széama Gatlas (%)
21. 30,7
24. . 20,6
27. 18,1
29. 16,2
35. 16,0

Kaptopril 28,9

B. Vérnyomdscsokkentd hatds spontdn magas vérnyomasos

patkdnyokndl (spontaneously hypertensive rats, SHR)

A magas vérnyomds alkalmazott modelljében a him spontén
magas vérnyomdsos patkanyok (315-376 g) szisztdlas
vérnyomdsa (systolic blood pressures, SBP) nagyobb, mint
160 Hgmm. A szisztdlas vérnyomdst éber &llatokon a farok
felhajtas médszerrel mérjlik (FS-40 vérnyomds/pulzus mérd). A
mérés eldtt a patkanyokat r&gzitd hengerbe helyezziik. Az

alap vérnyomast feljegyezziik, &s a vizsgalt hatdanyagot,
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valamint a referenciaként alkalmazott kaptoprilt 30 mg/kg
dézisban ordlisan adagoljuk (csoportonként 5 dllatnak). A
vérnyomdst a hatdanyag adagolasat ksvetd 1, 2, 3, 4 és 24
6réaban mérjik. Az Osszehasonlitdst kontroll csoport (18
dllat) alapjan végezzik.

A fenti koériilmények kézdtt a 8., 27. és 21. szamu ve-
gylilet szignifikdns vérnyomadscs&kkentd hatast mutat. Egy 6-
raval az adagolds utan az SBP &tlagos csdkkenése lényegesen
eltér a kontroll csoporttél a 27. szdmu vegyililettel kezelt

adllatoknal (28,4 * 3,16 Hgmm), a 8. szamu vegylilettel kezelt

I+

allatoknal (32,6 7,49 Hgmm) és a kaptoprillel kezelt

I+

allatoknal (17,2 8,49 Hgmm). A csdkkenés jelentdsen eltért
a kontroll csoporttél a 2., 3., 4. és 24. Ordban a 8. és 27.
szamu vegyiiletnél, mig a kaptopril 24 éra elteltével inaktiv
(Duncan-Kramer teszt, p < 0,05). Az &atlagos alap SBP (167,2-
-169,0 Hgmm) nem tér el jelentdsen a kontroll csoport
hasonld értékétdl (167,8 * 0,61 Hgmm).

A 21. szamu vegylilet 30 mg/kg ddézisban jelentds csdkke-
nést a 2. 6raban, 45 mg/kg dbézisban a 2., 3., 4. és 24.
oéraban mutat.

Ebben a modellben vérnyomascsdkkentd hatds mutathatd ki

a 8. és 27. szamu vegyliletnél 7,5 és 15 mg/kg orédlis doézis

adagolasa esetén is.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) 4ltaldnos képletii N-(a-szubsztitudlt piridinil)-
~karbonil-dipeptid-szarmazékok és tautomer forméai, valamiﬁt
ezek farmakoldgiailag alkalmazhatdé séi, a képletben
n értéke 0, 1, 2 vagy 3,

R jelentése hidroxilcsoport, tiolcsoport, karboxilcso-
port, aminocsoport, halogénatom, -OR4, —SRgq, —COORy,
-NHR,; vagy -N(R4)2 &ltalanos képletii csoport, ahol
R,y Jelentése rovidszénldncu alkilcsoport, adott

esetben szubsztitudlt arilcsoport vagy acilcso-
port,

Ry Jjelentése hidroxilcsoport, rdvidszénlancu alkoxicso-
port, alkoxirészében rdvidszénlancu, adott esetben
szubsztitudlt aril-alkoxi-csoport, aril-oxi-csoport
vagy diszubsztitudlt aminocsoport,

" Ry Jjelentése rovidszénlancu alkilcsoport és alkilrészé-
ben révidszénlancu amino-alkil-csoport,

R3 Jjelentése halogénatom, nitrocsoport, rdvidszénlancu
alkilcsoport, alkilrészében rdvidszénlancu halogén-
-alkil-csoport, alkilrészében révidszénléncu aril-
-alkil-csoport vagy arilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti dipeptid-szarmazékok,
amelyek (I) &ltaldnos képletében
n értéke 0 vagy 1, eldnydsen 0.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti dipeptid-szarma-

zékok, amelyek (I) &altalédnos képletében



. sy vecH (X}
LI

s e eoe
¢« o L] [3
e soe nee so

- 50 -

jelentése hidroxilcsoport, tiolcsoport, karboxilcso-

port, klératom, -ORy4, -SRy4, -NHRy vagy -COORy,

dltalanos képleti csoport, ahol

R; Jjelentése rdvidszénléncu alkilcsoport, aril-
csoport vagy acilcsoport.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyikek szerinti dipeptid-

-szadrmazékok, amelyek (I) &ltalénos képletében

R

jelentése -ORg, -SRg altalédnos képleti csoport,

klératom, -NHR; vagy -COORg &ltaldnos képletill cso-

port, ahol

Rg Jjelentése hidrogénatom, rdvidszénlancu alkilcso-
port vagy adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport,
eldnydsen hidrogénatom, metilcsoport, etilcsoport,
vagy fenilcsoport,

R; Jjelentése acilcsoport vagy adott esetben szubszti-
tudlt fenilcsoport, eldnydsen acetilcsoport vagy
fenilcsoport,

Rg Jjelentése hidrogénatom vagy révidszénléncu alkil-
csoport, eldnydsen hidrogénatom, metilcsoport vagy
etilcsoport.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti dipeptid-

-szarmazékok, amelyek (I) &ltaldnos képletében

Ry

jelentése hidroxilcsoport vagy rdvidszénléncu alkoxi-
csoport, eldnydsen hidroxilcsoport, metoxicsoport vagy

etoxicsoport.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti dipeptid-

-szarmazékok, amelyek (I) altalénos képletében
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R, Jjelentése rovidszénlédncu alkilcsoport, eldnydsen
metilcsoport.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti dipeptid-
-szarmazékok, amelyek (I) &ltaldnos képletében
R3 Jelentése nitrocsoport és/vagy halogénatom,

eldnydsen nitrocsoport és/vagy brdématom.

8. Eljaras 1. igénypont szerinti dipeptid-szarmazékok
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (IIa) altalanos
képletii karbonsav-szdrmazékot egy (III) &ltal&nos képleti
dipeptid-szadrmazékkal reagdltatunk, a képletekben
n, R, Ry, Ry és R3 jelentése az 1. igénypontban megadott,
azzal a megszoritdssal, hogy R jelentése karboxilcsoporttél
eltérd, és R; jelentése hidroxilcsoporttdl eltérd, valamely
kapcsolasi segédanyag, igy N,N'-diciklohexil-karbodiimid
jelenlétében, a kapott vegyliletet kivant esetben hidrolizal-
juk, valamely mas (I) altalanos képleti vegyliletté
alakitjuk, és/vagy séva alakitjuk.

9. Eljaras 1. igénypont szerinti dipeptid-szarmazékok
eldillitasara, azzal jellemezve, hogy egy (IIb) éltalénos.
képletii acilhalogenid-szdrmazékot egy (III) &ltaléanos
képletii dipeptid-szarmazékkal vagy ennek séjaval reagal-
tatunk, a képletekben
X jelentése halogénatom, eldnydsen kldératom,

n, R, Ry, Ry é&s R3 Jjelentése az 1. igénypontban megadott,
valamely szerves bazis (R jelentése hidroxilcsoporttdl
eltérd), vagy szervetlen bazis (R; jelentése hidroxilcso-

port) Jjelenlétében, majd a kapott vegyliletet kivant esetben
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hidroliz&ljuk vagy mids (I) &ltalanos képletii vegyliletté a-
lakitjuk.

10. Gydégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy
hatdanyagként legaldbb egy 1-7. igénypontok barmelyike
szerinti vegyliletet tartalmaz gydgyszerészeti hordozdanyagok

mellett.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kit.
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