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A taldlmany téargyat (1) &ltalédnos képletd N-(2-amino-2-
-oxo-etil)-butdn-diamid-szarmazékok és gydgyadszati szempontbdl
elfogadhaté savaddicids sdik képezik.

A taldlmény szerinti vegyliletek az angiotenzinogént angio-
tenzin I formavd hasitdé — aszpartil-protedz — renin inhibito-
rai.

Az (1) &ltalédnos képletben
A R3RINC (0)CHF altaléanos képletd csoport, -ametyben-

R3 hidrogénatom vagy alkilcsoport, és

hidrogénatom, alkilcsoport vagy cikloalkil-, fe-
vagy Het csoporttal helyettesitett alkil-
(b) R® alkilcsopoxt, és
R? R°RéN-Alk altalanos képletl csoport,

R® és R® hidrogénatom vagy alkilcsoport, és

Alk alkén—diil—tsopsxgi\vagy
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(c) R’ alkilcsoport;—&é

\ R RR®*N-Alk &ltaldnos képletd csoport,

R® alkilcsoport, és

R* piperidino-karbonil-, morfolino-karbonil-,
tiomorfolino-karbonil-, piperazino-karbo-
nil- vagy 4-alkil-l-piperazinil-karbonil-
-csoport; vagy

(d) R’ alkilcsoport, és
R QC(0) (CH,)n &ltalénos képletd csoport,

Q jelentése piperidino-, morfolino-, tiomor-
folino-, piperazino- vagy 4-alkil-l-pipera-
zinil-csoport, és

m 1 vagy 2; vagy

(e) R’ alkilcsoport, és
R’ alkoxicsoport; vagy
(f) R® és R' a kodzds nitrogénatommal pirrolidino-, pipe-

ridino-, 4-hidroxi-l-piperidinil-, 4-(alkoxi-al-
koxi)~-1l-piperidinil-, morfolino-, tiomorfolino-,
piperazino- vagy 4-alkil-l-piperazinil-csoportot

\

alkotnaks-

adott esetben cikloalkil-, alkil-cikloalkil-, biciklo-
[2.2.1lhept-2-i1-, fenil-, alkil-fenil-, alkoxi-fenil-,
halogén-fenil-, dialkil-fenil-, (metilén-dioxi)-fenil-,
naftil- vagy Het csoporttal egyszeresen helyettesitett al-
kilcsoport;

alkilcsoport, cikloalkil-metil-, benzil- vagy Het-CH, al-

talanos képletd csoport; és
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B =~ NHCH(R’)CH(OH)-Z &ltalanos képletd csoport,

R’ alkil-, cikloalkil-metil-, benzil-, (4-alkil-fenil)-
-metil-, (4-alkoxi-fenil)-metil- vagy (4-halogén-fe-
nil)-metil-csoport, és

Z alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-metil-csoport,
C(0)OR® 4ltaléanos képletid csoport,

R® alkilcsoport, (a) &ltaldnos képletd csoport,
R°® alkilcsoport, és
R ¢és RY" hidrogénatom, alkil-, [(l-metil-1H-
-tetrazol-5-il)-tio] -metil-csoport vagy
CH (OH)R!? &ltalénos képletd csoport,
RY? alkil- vagy cikloalkilcsoport,

Het adott esetben alkil-, alkoxi-, amino-, alkil-amino-
-csoporttal wvagy halogénatommal helyettesitett, egy
vagy két nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartal-

mazd, 6t- vagy hattagu heterociklusos gydrds

azzatr—a—megROtéssel, hogy —i+>—az R’ _szubsztitwenst hordozo
szénatom (S)-konfigurécidval rendelkezik, 2.) amennyiben Z al-

kil-, cikloalkil-, cikloalkil—metil—csoport'Qégy (a) &altalénos
képletd csoport, akkor az NHCH(R7)CH(OH) dltalanos képletd cso-
portban a hidroxilcsoportot hofdozé aszimmetrids szénatom (S)-
-konfigurdcidéval ren@eikézik, 3.) amennyiben Z olyan C(0)OR®
dltalénos képletﬁ"cééport, amelyben R® alkilcsoport, vagy ha 2
[(l-metil-1H-tetrazol-5-il)-tio]-metil-csoport, akkor az

NHCH (R’)CH(OH) &ltaldnos képletl csoportban a hidroxilcsoportot

hordozdé aszimmetrids szénatom (R)-konfiguracidéval rendelkezik,

és—4 ] amennyiben 2 olyan CH(OH)R' &ltaléanos képletd csoport,
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“Amelyben R  _alkil- vagy cikloalkilcsoport, akkor az

NHCH (R7)CH (OH) altaléanos képletd csoportban és a Z csoportban a

hifdroxilcsoportokat hordozdé aszimmetrids szénatomok — az eldbbi
sorkendnek megfelelden — (R)- és (S)-konfigurdcidéval rendelkez-
nek;

valamint azzal a tovabbi megkdtéssel, hogy az R? csoportot hor-
dozdé sz¥natom (R)-konfigurdcidval rendelkezik, kivéve ha R® je-
lentése ®lyan CH,-Het &altalanos képletd csoport, amelyben a Het
csoport nitrogénatommal kapcsoldédik a metiléncsoporthoz, és/-
vagy a Het\ csoport a metiléncsoporthoz kapcsolddd szén- vagy
nitrogénatom mellett kénatomot tartalmaz, és ennek a kivételnek

az esetében az R csoportot hordozd szénatom (S)-konfiguracid-

/%\3 ’)\‘ lk/'/(/\/ \) "/\/:/LS(/
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A taldlmény a renint gatld tulajdonségokkal rendelkezd ve-
gylletekre, a vegyliletek el8&llitasi eljarasaira és a vegylle-
teket tartalmazé gydgyszerkészitményekre vonatkozik.

A renin-angiotenzin-rendszer fizioldgiai szerepe a veérnyo-
mas szabalyozésaban, valamint a ndtrium- és a térfogati homeo-
sztazis fenntartasadban nyilvanul meg. A rendszerben torténd
leglényegesebb valtozas az angiotenzinogén polipeptid atalaku-
lasa az angiotenzin I (AI) dekapeptiddé, majd ezt kdvetden az
utébbi hasadasaval az angiotenzin II (AII) oktapeptid kialaku-
lasa. Az angiotenzin II peptid potens érszlkitd és az aldoszte-
ron-felszabaditds potenciatora. Az erdteljes vérnyomasfokozd
effektusok kovetkeztében az AII jelentds szerepet jatszik a ma-
gas vérnyomasban, s ezzel Osszefliggésben hosszabb ideje a vér-
nyomds-csdkkentd szerek fejlesztésének is targyat képezi.

Az ilyen szerek fejlesztésének egyik targyat az angioten-
zint konvertald enzim hatédsos inhibitorainak felkutatésa jelen-
ti. Egyebek mellett az utébbi enzim katalizalja az AI atalaku-
lasat AII-vé. Ez a megkdzelités sikeresnek bizonyult, és mar
szamos ilyen szer nyert gydgyaszati alkalmazést a magas vérnyo-
mas kezelésében. Egy masik megkdzelités a renin specifikus in-
hibitorainak kutatédsdra vonatkozik; a renin egy olyan aszpar-
til-protedz, amely az angiotenzinogént AI-gyé hasitja. Tekin-
tettel arra, hogy a renin esetén az angiotenzinogén az egyetlen
ismert természetes szubsztrat, ez a megkdzelités igen alkalmas
lehet egy célul kitdzott, egyetlen hatdsmdéddal rendelkezd, po-
tencialis antihipertenziv szer felkutatéséra.

A fenti cél elérésére tett erdfeszitések soradn hosszabb
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ideje igen nagy figyelmet szentelnek az olyan renin-inhibitorok
megtervezésének, amelyek megfelelden utdnozzadk az angiotenzino-
gén természetes szubsztratot. Ezeknek az erdfeszitéseknek a
legtdbbje olyan analég szubsztrdtok megtervezésére iranyul,
amelyek a humadn angiotenzinogén reninnel hasithatdé helyének
(azaz egy Leu-Val egységnek) egy nemhasithaté uténzatat (azaz
az &atmeneti &llapot egy analdgjét) foglaljadk magukban. Ennek
eredményeként a laboratdriumi kisérletek sorédn szamos potens
reakcié-inhibitort azonositottak; a renin-inhibitorok vérnyo-
mascsdkkentd és plazmarenin-aktivitéast csokkentd Kképességét
klinikailag az utbébbi id&ében igazolték. A renin-inhibitorokrél
a kdzelmiltban jelent meg &ttekintd Osszefoglalés: W. J. Green-
lee, Medical Research Reviews, 10, 173 (1990). Ugyanakkor azon-
ban az idedlis renin-inhibitor elé&dllitasédra iranyuld kutatésok
sordn szembe talédlkoztak olyan nehézségekkel, amilyen az ala-
csony oralis abszorpcid, a korlatozott bioldgiai hozzaférhetd-
ség és a gyors eliminacid; ezek legtobbje a jelenleg vizsgélt
inhibitorok peptid Jjellegével 4&ll oOsszefliggésben. Emiatt to-
vabbra is sziikség van egy egyszerlien beadhatd, hatdsos renin-
-inhibitorra.

A taldlmény szerinti renin-inhibitorok a renin &atmeneti
dllapot analdég inhibitorainak osztédlyédba tartoznak. A taldlmany
szerinti renin-inhibitorokra az jellemzd, hogy egy, a szerkeze-
tiikbe beépitett N-(amido-metil)-szukcinamoil-csoporttal rendel-
keznek. Ez a jellemzé — a vegyliletek nempeptid jellegével és a
vegyliletek viszonylag alacsony molekulatdmegével egylttesen -

jelentdésen hozzajarul az inhibitorok stabilitésénak, ab-



szorpcibdjanak és bioldgiai hozzaférhetdségének javitédsdhoz. A
taladlmény szerinti inhibitorok tovabbi jellegzetessége, hogy a
reninre nézve — az egyéb aszpartil-protedzokhoz viszonyitva —
viszonylag nagy mértékben specifikusak.

A kovetkezd hivatkozédsok példaszerlen bemutatjak azokat az
eréfeszitéseket, amelyek a javitott jellemzd8kkel rendelkezd re-
nin-inhibitorok kutatédsénak tertiletén az utdbbi idbében tortén-
tek:

W. J. Greenlee et al., 278 158. szé&mu eurdpal szabadalmi beije-
lentés, kozzétéve 1988. augusztus 17-én;

A. A. Patchett et al., 4,839,357. szémi amerikai egyesiilt &lla-
mokbeli szabadalmi leiréds, megadva 1989. junius 13-an;

D. J. Kempf et al., 402 646. szadmu eurdpal szabadalmi bejelen-
tés, kozzétéve 1990. december 19-én;

P. D. Williams et al., 5,001,113. sza&ml amerikai egyesiilt &lla-
mokbeli szabadalmi leirds, megadva 1991. mércius 19-én;

H. Heitsch et al., 2,025,093. szamu kanadai szabadalmi bejelen-
tés, kozzétéve 1991, mércius 13-an;

W. J. Greenlee et al., 5,006,511. sz&mu amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leiréds, megadva 1991. &prilis 9-én;

P. D. Williams, 2,034,524. sz&mu kanadai szabadalmi bejelentés,
kozzétéve 1991. julius 20-an;

H. N. Weller and D. E. Ryono, 5,055,466. sz&mu amerikai egye-
silt &llamokbeli szabadalmi leirads, megadva 1991. oktdber 8-an;
és

S. H. Rosenberg et al., 5,063,208. szamiu amerikal egyesult 4l1-

lamokbeli szabadalmi leirds, megadva 1991. november 5-én.
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A jelen taldlmény szerinti vegyliletek és gydgyészati szem-

pontb6l elfogadhatd savaddicids sdéik (1) altalanos képletében

A

jelentése R’R’NC(0O)CH, 4ltalédnos képletd csoport, amelyben

jelentése hidrogénatom vagy roévid szénlancu al-
kilcsoport, és
jelentése hidrogénatom, rovid szénléncu alkil-
csoport vagy rovid szénléncu cikloalkil-, fenil-
csoporttal vagy egy olyan heterociklusos gyUri-
vel (a tovébbiakban: Het csoport) egyszeresen
helyettesitett rovid szénldncu alkilcsoport,
amelyben a Het csoport helyettesitetlen, mono-
szubsztituadlt vagy diszubsztitualt, ot- vagy
hattagi gylrd, amely a nitrogén-, oxigén- és
kénatom koziil egy vagy két heteroatomot tartal-
maz, és amelyben az egyes helyettesitdk egymas-
t6l fliggetleniil a kovetkezd csoportbdl keriilnek
kivadlasztasra: rovid szénlanci alkil-, rovid
szénlanci alkoxicsoport, halogénatomn, amino-
vagy (rovid szénléncu alkil)-amino-csoport; vagy
jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, és
jelentése R°R®N-Alk 4&ltaldnos képletd csoport,
amelyben
R° és R° mindegyikének jelentése hidrogénatom
vagy rovid szénléncu alkilcsoport, és
Alk Jjelentése egy 1-6 szénatomos, egyenes vagy
eldgazdé 1léancu szénhidrogén két hidrogén-

atomjanak eltavolitasaval kialakuld, két



vegyértékd alkadn-diil-csoport; vagy
(c) R jelentése rovid szénléancu alkilcsoport, és
R jelentése R™R®N-Alk &ltalénos képletd csoport,
amelyben
RSP jelentése rovid szénléncu alkilcsoport, és
R® jelentése piperidino-karbonil-, morfolino-
-karbonil-, tiomorfolino-karbonil-, pipera-
zino-karbonil- vagy 4-(rovid szénlancu al-
kil)-l-piperazinil-karbonil-csoport; vagy
(d) R? jelentése rovid szénléancu alkilcsoport, és
R* jelentése QC(O) (CH;)wm &ltaldnos képletd csoport,
amelyben
Q jelentése piperidino-, morfolino-, tiomor-
folino-, piperazino- vagy 4-(roévid szénlan-
cl alkil)-1-piperazinil-csoport, és
m értéke 1 vagy 2; vagy
(e) R® Jjelentése rovid szénlancu alkilcsoport, és
R jelentése rovid szénlancu alkoxicsoport; vagy
(f) R® és R? azzal a nitrogénatommal egylittesen, amelyhez
kapcsolddnak, pirrolidino-, piperidino-, 4-hid-
roxi-l-piperidinil-, 4-[(révid szénlancu alko-
xXi)-(rovid szénlancu alkoxi)]-1l-piperidinil-,
morfolino-, tiomorfolino-, piperazino- vagy 4-
- (rovid szénlancu alkil)-l-piperazinil-csoportot
alkotnak;
R! jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport vagy rovid szénlancu

alkilcsoport, amelyet a kovetkezd szubsztituensek egyike



egyszeresen helyettesit: rovid szénlancu cikloalkil-, 1-
- (révid szénléancu alkil)-(révid szénléncd cikloalkil)-,
biciklo[2.2.1]lhept-2-il-, fenil-, 2-(rovid szénléncu al-
kil)-fenil-, 2-(révid szénléncu alkoxi)-fenil-, 2-halogén-
~-fenil-, 4-(rovid szénléncu alkil)-fenil-, 4-(rovid szén-
lancu alkoxi)-fenil-, 4-halogén-fenil-, 3,5-di(rovid szén-
lanci alkil)-fenil-, (3,4-metilén-dioxi)-fenil-, 1-naf-
til-, 2-naftil- vagy Het csoport, ahol
Het Jjelentése a fentiekben meghatarozott;
jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, (révid szénléncu
cikloalkil)-metil-, benzil- vagy Het-CH, &ltal&nos képletl
csoport, ahol
Het Jjelentése a fentiekben meghatérozott; és
egy &tmeneti A&llapot analdg csoportot Jjelent, amelynek
NHCH(R’)CH(OH) -2 altalanos képletében
R’ jelentése rovid szénléncu alkil-, (rdvid szénléancu
cikloalkil)-metil-, benzil-, [4-(rovid szénlancu al-
kil)-fenill-metil-, [4-(rovid szénléncu alkoxi)-fe-
nil]l-metil- vagy (4-halogén-fenil)-metil-csoport, és
Z jelentése rovid szénlanci alkil-, rovid szénlancu
cikloalkil-, (rovid szénlancu cikloalkil)-metil-cso-
port, C(O)OR® 4ltalanos képletd csoport, amelyben
R® jelentése rovid szénléancu alkilcsoport, (a) al-
talanos képletd csoport, amelyben
R’ jelentése rovid szénléncu alkilcsoport, és
R és R' mindegyikének jelentése hidrogénatom,

révid szénlancu alkil-, [(l-metil-1H-tetra-



- ) :i'

zol-5-il)-tio]-metil-csoport vagy CH(OH)R"
dltaldnos képletd csoport, amelyben
RY” Jjelentése rovid szénlancu alkil- vagy
rovid szénlancu cikloalkilcsoport,
azzal a megkotéssel, hogy 1.) az R’ szubsztituenst hordozé
szénatom (S)-konfigurécidéval rendelkezik, 2.) amennyiben Z
jelentése rovid szénlancu alkil-, roévid szénlédncu cikloal-
kil-, (rovid szénldnci cikloalkil)-metil-csoport vagy a
fentiekben meghatdrozott (a) &ltaldnos képletd csoport,
akkor az NHCH(R’)CH(OH) &ltalénos képletd csoportban a
hidroxilcsoportot hordozé aszimmetrids szénatom (S)-konfi-
guracidéval rendelkezik, 3.) amennyiben Z jelentése olyan
C(0)OR® 4ltalanos képlett csoport, amelyben R® jelentése
rovid szénléancu alkilcsoport, vagy ha Z jelentése [ (1-me-
til-1H-tetrazol-5-il)~-tio]l-metil-csoport, akkor az
NHCH (R7) CH(OH) altalanos képletd csoportban a hidroxilcso-
portot hordozdé aszimmetriads szénatom (R)-konfiguracidval
rendelkezik, és 4.) amennyiben Z jelentése olyan CH(OH)RY
altalanos képletd csoport, amelyben R Jjelentése roévid
szénléncu alkil- vagy rovid szénlanci cikloalkilcsoport,
akkor az NHCH(R’)CH(OH) altalanos képletd csoportban és a
Z csoportban a hidroxilcsoportokat hordozd aszimmetriés
szénatomok — az elébbi sorrendnek megfelelden — (R)- és
(S)-konfiguracioéval rendelkeznek;
valamint azzal a tovabbi megkdtéssel, hogy az R? csoportot hor-
dozé szénatom (R)-konfiguraciéval rendelkezik, kivéve ha R? je-

lentése olyan CH,-Het &ltalénos képletl csoport, amelyben a Het



csoport a metiléncsoporthoz kapcsolddd pontnédl nitrogénatommal

rendelkezik,

és/vagy a Het csoport a metiléncsoporthoz kapcso-

16d6 pontnal 1év8 atom — szén- vagy nitrogénatom — mellett kén-

atomot tartalmaz, és ennek a kivételnek az esetében az R? cso-

portot hordozé szénatom (S)-konfigurdcidéval rendelkezik.

A taldlmany szerinti vegyliletek és gydgyadszati szempontbdl

elfogadhatd savaddicids sbdik egyik eldnyds csoportjat az olyan

(1) altalédnos képletd vegyliletek alkotjak, amelyek képletében

A jelentése R’RNC(0)CH, &ltalanos képletd csoport, amelyben
(a) R jelentése rovid szénléncu alkilcsoport, és
R* jelentése rovid szénlancu alkilcsoport vagy fe-
nilcsoporttal vagy egy Het csoporttal — Het Jje-
lentése & fentiekben meghatédrozott — egyszeresen
helyettesitett rovid szénlanci alkilcsoport;
vagy
(b) R3 jelentése rovid szénléncu alkilcsoport, és
R jelentése R°R®N-Alk 4&altaldnos képletd csoport,
amelyben
R® és R® mindegyikének jelentése rovid szénléncu
alkilcsoport, és
Alk Jjelentése a fentiekben meghatarozott; vagy
(c) R? jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, és
R* jelentése R™R®™N-Alk &ltaldnos képletd csoport,

amelyben

R jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, és

R Jjelentése piperidino-karbonil-, morfolino-
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-karbonil-, tiomorfolino-karbonil- vagy 4-
-metil-l-piperazinil-karbonil-csoport; vagy

(d)y Rr® jelentése rovid szénlanci alkilcsoport, és
R? jelentése 2-morfolino-2-oxo-etil-, 3-morfolino-
-3-oxo-propil- vagy 3-(4-metil-l-piperazinil)-3-

—oxo-propil-csoport; vagy

(e) R® jelentése roévid szénlanci alkilcsoport, és
R* jelentése rovid szénlancu alkoxicsoport; vagy
(f) R?® és R* azzal a nitrogénatommal egylittesen, amelyhez

kapcsoldédnak, pirrolidino-, piperidino-, 4-hid-
roxi-l-piperidinil-, 4-(metoxi-metoxi)-l-piperi-
dinil-, morfolino-, tiomorfolino- vagy 4-metil-
-l-piperazinil-csoportot alkotnak;
jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport vagy roévid szénléncu
alkilcsoport, amelyet a kovetkezd szubsztituensek egyike
egyszeresen helyettesit: r6vid szénlancu cikloalkil-, 1-
-(rovid szénlancu alkil)-(révid szénldnci cikloalkil)-,
biciklo[2.2.1]hept-2-il-, fenil-, 2-metil-fenil-, 2-fluor-
-fenil-, 4-metil-fenil-, 4-metoxi-fenil-, 4-klér-fenil-,
4-fluor-fenil-, 3,5-dimetil-fenil-, 3,4-(metilén-dioxi)-
-fenil-, 1l-naftil-, 2-naftil- vagy Het csoport, ahol
Het Jelentése a fentiekben meghatarozott;
jelentése rovid szénléncu alkilcsoport, (révid szénléancu
cikloalkil)-metil-, benzil-, 1H-imidazol-2-il-metil-, 1H-
-imidazol-4-il-metil-, (l-metil-1H-imidazol-4-il)-metil-,
2-tienil-metil-, 2-oxazolil-metil-, 4-oxazolil-metil-, 2-

-tiazolil-metil-, 4-tiazolil-metil-, (2-metil-4-tiazolil)-
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-metil-, (2-amino-4-tiazolil)-metil-, [2-(metil-amino)-4-
-tiazolil]-metil-, 2-piridil-metil- wvagy 3-piridil-metil-
-csoport; és
B jelentése a fentiekben meghatdrozott.
A taldlmadny szerinti vegylletek és gydgyaszati szempontbdl
elfogadhaté savaddicidés sdéik egy még eldnydsebb csoportjat az

olyan (1) &altalénos képletd vegyliletek alkotjak, amelyek képle-

tében

A Jjelentése R’R'NC (0)CH, &ltalanos képletd csoport, amelybén
R3 jelentése metil-, etil- vagy propilcsoport, és
R* jelentése metil-, etil-, propil-, terc-

-putil-, 2-(dimetil-amino)-etil-, 2-(dietil-ami-

no)-etil-csoport vagy Het-(CH;), &ltalédnos kép-
letd csoport, amelyben

Het Jjelentése 2-pirrolil-, 2-furil-, 2-

-tienil-, 1H-imidazol-2-il1, 1H-imida-

zol-4-il-, 2-izoxazolil-, 2-tiazolil-,

4-tiazolil-, 2-amino-4-tiazolil-, mor-

folino-, 4-metil-l-piperazinil-, 2-pi-

ridil-, 3-piridil-, 4-piridil- vagy 2-

-pirimidinil-csoport, és

n értéke 1, 2 vagy 3; vagy
R? jelentése metilcsoport, és
R* jelentése 2-[metil- (morfolino-karbonil)-amino]-

-etil- vagy 2-{metil-[(4-metil-l-piperazinil)-
-karbonil]-amino}-etil-csoport; vagy

R® jelentése metilcsoport, és
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R* jelentése 3-morfolino-3-oxo-propil- vagy 3-(4-

-metil-l-piperazinil)-3-oxo-propil-csoport; vagy

R® Jjelentése metilcsoport, és
R* jelentése metoxicsoport; vagy

R® és R® azzal a nitrogénatommal egylittesen,

amelyhez

kapcsolddnak, pirrolidino-, piperidino-, 4-hid-

roxi-l-piperidinil-, 4-(metoxi-metoxi)-

l-piperi-

dinil-, morfolino- vagy 4-metil-l-piperazinil-

-csoportot alkotnak;

jelentése 2-metil-propil-, 2-etil-butil-, l-propil-butil-,

2-propil-pentil-, ciklopentil-metil-, 2-ciklopentil-etil-,

ciklohexil-metil-, (S)-1-ciklohexil-etil-, 2-ciklohexil-

-etil-, cikloheptil-metil-, (1-metil-ciklohexil)-metil-,

(l1-metil-cikloheptil)-metil-, (biciklo[2.2.1]hept-2-il) -

-metil-, Dbenzil-, (S)-1-fenil-etil-, 2-fenil-etil-, (R

vagy S)-2-fenil-propil-, 2-metil-2-fenil-propil-,

3-fenil-

-propil-, (2-fluor-fenil)-metil-, (2-metil-fenil)-metil-,

(4-metoxi-fenil)-metil-, (4-klbér-fenil)-metil-, (4-fluor-
-fenil) -metil-, (3,5-dimetil-fenil) -metil-, 1l-naftil-me-
til-, (S)-[1-(l-naftil)-etil]-, 2-naftil-metil-, 2-pirro-

lil-metil-, 1H-imidazol-2-il-metil-, 1H-imidazol-4-il-me-

til-, 2-piridil-metil-, 3-piridil-metil-, 2-furil-metil-,

3-furil-metil-, 2-tienil-metil-, (3-metil-2-tienil)-me-

til-, 2-oxazolil-metil-, 4-oxazolil-metil-, 2-tiazolil-

metil- vagy (2-amino-4-tiazolil)-metil-csoport;

jelentése propil-, 2-metil-propil-, ciklopropil-metil-,

ciklopentil-metil-, ciklohexil-metil-, benzil-,

1H-imida-
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zol-2-il-metil-, 1H-imidazol-4-il-metil-, (l-metil-1H-imi-
dazol-4-il)-metil-, 2-tienil-metil-, 2-oxazolil-metil-, 4-
-oxazolil-metil-, 2-tiazolil-metil-, 4-tiazolil-metil-,
(2-metil-4-tiazolil)-metil-, (2-amino-4-tiazolil)-metil-,
[2- (metil-amino)-4-tiazolil]l-metil-, 2-piridil-metil- vagy
3-piridil-metil-csoport; és
[1(S)-(2-metil-propil)-2(S)-hidroxi-5-metil-hexil]-amino-,
[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(S)-hidroxi-5-metil-hexil]-ami-
no-, [1(S)-[ (4-metoxi-fenil)-metil]-2(S)-hidroxi-5-metil-
-hexil]-amino-, [1(S)=(ciklohexil-metil)-2(S)-hidroxi-4-
-metil-pentil]-amino-, [1(S)-(ciklohexil-metil)-2(S)-hid-
roxi-(3-ciklopropil-propil) ]-amino-, [1(S)-(2-metil-pro-
pil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-amino-, [1(S)-
- (ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-
amino-, {1(8)-[(4-metoxi-fenil)-metil]-2(R),3(S)-dihidro-
xi-5-metil-hexil}-amino-, [1(S)-(2-metil-propil)-2(R),3-
(S)-dihidroxi- (3-ciklopropil~-propil) ]-amino-, [1(8)~-(cik-
lohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi- (3-ciklopropil-pro-
pil)]-amino-, [1(S)-(fenil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-(3-
-ciklopropil-propil)]-amino-, {1(S)-[(4-metoxi-fenil)-me-
til]-2(R),3(S)-dihidroxi-(3-ciklopropil-propil) ] -amino-,
[1(S)-{(ciklohexil-metil)-2(R)-hidroxi-3-(l-metil-etoxi)-3-
-oxo-propil]l-amino-, [1(S)-(ciklohexil-metil)-2(S)-hidro-
xi-2-(1,5,5-trimetil-2-oxo-pirrolidin-3(S)-il)-etil]-ami-
no- vagy {1{(S)-(ciklohexil-metil)=-2(R)-hidroxi-3-[(l-me-

til-1H-tetrazol-5-il)-tio]-propil}-amino-csoport.
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A taldlmény szerinti vegyililetek és gybgydszati szempontbdl

elfogadhaté savaddiciés séik legeldnydsebb csoportjat az olyan

(1)

A

4ltalanos képletd vegyliletek alkotjék, amelyek képletében

jelentése
R3

R4

R3

R4

R3R®NC (0)CH, &ltaldnos képletd csoport, amelyben

jelentése metilcsoport, és

jelentése metil-, 2-(dimetil-amino)-etil-, 2-
- (dietil-amino)-etil-, 2-(2-pirrolil)-etil-, 2-
- (2-furil)-etil-, 2-(1H-imidazol-2-il)-etil-, 2-
- (1H-imidazol-4-1il)-etil-, 2-(2-tiazolil)-etil-,
2-morfolino-etil-, 2-(2-piridil)-etil-, 2-(3-pi-
ridil)-etil-, 2-(4-piridil)-etil- vagy 2-(2-pi-
rimidinil)-etil-csoport; vagy

jelentése metilcsoport, és

jelentése 2-[metil-(morfolino-karbonil)-aminoc]-
-etil-csoport; vagy

jelentése metilcsoport, és

jelentése metoxicsoport; vagy

R® és R* azzal a nitrogénatommal egylittesen, amelyhez

jelentése

kapcsoldédnak, pirrolidino-, piperidino-, 4-hid-
roxi-l-piperidinil-, 4-(metoxi-metoxi)-1l-piperi-
dinil-, morfolino- vagy 4-metil-l-piperazinil-
-csoportot alkotnak;

2-etil-butil-, 1-propil-butil-, 2-propil-pen-

til-, ciklopentil-metil-, 2-ciklopentil-etil-, ciklohexil-

-metil-,

ciklo[2.2.

(S)-1l-ciklohexil-etil-, cikloheptil-metil-, (bi-

1l]hept-2-il)-metil-, benzil-, (S)-1-fenil-etil-,

2-fenil-etil-, (S)-2-fenil-propil-, (R)-2-fenil-propil-,
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(2-fluor-fenil) -metil-, (2-metil-fenil)-metil-, (3,5-dime-
til-fenil)-metil-, 1l-naftil-metil-, 2-furanil-metil-, 3-
-furanil-metil-, 2-tienil-metil-, (3-metil-2-tienil)-me-
til- vagy 2-tiazolil-metil-csoport;

R jelentése propil-, ciklopropil-metil-, 1H-imidazol-4-il-
-metil-, (l-metil-1H-imidazol-4-il) -metil-, 2-tienil-me-
til-, 2-oxazolil-metil-, 4-oxazolil-metil-, 2-tiazolil-me-
til-, 4-tiazolil-metil-, (2-metil-4-tiazolil)-metil- wvagy
(2-amino-4-tiazolil)-metil-csoport; és

B [1(S8)-(ciklohexil-metil)-2(S)-hidroxi-5-metil-hexil]-ami-
no-, [1(S)-(ciklohexil-metil)-2(S5)-hidroxi-(3-ciklopropil-
-propil) ]-amino-, [1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S8)-di-
hidroxi- (3-ciklopropil-propil) ]-amino-, [1(S)-(ciklohexil-
-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-amino-, [1(S)-
- (ciklohexil-metil) -2 (R)-hidroxi-3-(l-metil-etoxi)-3-oxo-
-propill-amino- vagy [1(S)-(ciklohexil-metil)-2(S)-hidro-
Xi-2-(1,5,5-trimetil-2-oxo-pirrolidin-3(8)-1il)-etil]-ami-

no-csoport.

A jelen taldlmény oltalmi korébe tartozik egy olyan, re-
nin-dependens magas vérnyomds kezelésére szolgdld gydgyszerké-
szitmény is, amely egy gybdgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd
hordozdanyag mellett egy (1) &ltalédnos képletd vegyliletet tar-
talmaz, illetve egy (1) &altaldnos képletd vegyiilet gydgyészati
szempontbdél elfogadhatd savaddicids sdéjat tartalmazza.

A talalmany magadban foglal egy eljaréast emldsben eldfordu-

16 renin-dependens magas vérnyocmas és congestids szivelégtelen-
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ség kezelésére, amelynek soradn a betegnek az (1) altalanos kép-
letd vegyliletnek vagy a vegylilet egy gydgydszati szempontbdl

elfogadhaté savaddiciés sbéjanak vérnyomads-csokkentd hatasa

mennyiségét adjuk be.

Az alédbbiakban ismertetijiik az (1) altalénos képletd vegyl-
letek el8allitéasi eljérésait.

Azokban az esetekben, ahol egy csoport — példaul az (1)
dltaldnos képletd vegyliletben 1évé R! csoport — konfiguraci6oja-
nak megjel®dlésére (R) vagy (S) jelzést alkalmazunk, a Jjeldlés
megvalasztésat a vegylilet egészével, nem pedig onmagaban a cso-
porttal kapcsolatban végezzik.

A leirédsban alkalmazott "Alk" jeldlés egy 1-6 szénatomos,
egyenes vagy elagazé lancu szénhidrogén két hidrogénatomjanak
eltdvolitéasaval kialakuld, két vegyértékd alkan-diil-csoportra
vonatkozik; ebbe a csoportba tartoznak példaul a koévetkezdk:
-CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -CH(CH3)CH;CH,- és - (CH;)e¢~ képletd cso-
port.

A "roévid szénléancu alkilcsoport" — onmagdban vagy mas cso-
porttal kombindlva alkalmazott — kifejezés 1-4 szénatomos,
egyenes léncu alkilcsoportot és 3-4 szénatomot tartalmazd, el-
dgazd lancu alkilcsoportot jeldl, amely magdban foglalja példa-
ul a kovetkezdket: metil-, etil-, propil-, butil-, 1l-metil-
-etil-, 1l-metil-propil-, 2-metil-propil- és terc-butil-cso-
port.

Az "1-8 szénatomos alkilcsoport" kifejezés 1-8 szénatomot

tartalmazd, egyenes vagy elagazd lancu alkilcsoportokat jelol,
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amilyenek példadul a koévetkezd8k: etil-, butil-, l-metil-propil-,
2-metil-propil-, 1l-etil-propil-, 2-etil-butil-, 2-propil-pen-
til-csoport stb.

A "rodvid szénlancu cikloalkilcsoport" kifejezés — Onmaga-
ban vagy egy masik csoporttal kombindlva — 3-10 szenatomot tar-
talmazéd, telitett, gyldrds szénhidrogéncsoportokat jeldl, ami-
lyen példaul a ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklo-
hexil- és a cikloheptilcsoport.

A "rovid szénlédncu alkoxicsoport" — Onmagdban vagy mnas
csoporttal kombindlva alkalmazott — kifejezés 1-4 szénatomos,
egyenes lanci alkoxicsoportot és 3-4 szénatomot tartalmazd, el-
dgazé lanci alkoxicsoportot jelél, amely magadban foglalja pél-
daul a kdvetkez&8ket: metoxi-, etoxi-, propoxi-, l-metil-etoxi-,
butoxi- és 1,l1-dimetil-etoxi-csoport. Az utdébbi csoport gyak-
rabban alkalmazott neve: terc-butoxi-csoport.

A "halogénatom" elnevezés a brém-, klér-, fluor- vagy
jédatom valamelyikét jeldli.

A "Het" rovidités egy olyan, egy vegyértékd csoportot Jje-
161, amely egy telitett vagy telitetlen, a nitrogén-, oxigén-
és/vagy kénatom kozil kivalasztott egy vagy két heteroatomot
tartalmazé, ot- vagy hattagu heterociklusos vegylilet egyik hid-
rogénatomjanak eltavolitédsédval alakithaté ki. Adott esetben a
heterociklusos vegylilet egy vagy két helyettesitdt, példaul ro-
vid szénléancu alkil-, rovid szénlancu alkoxicsoportot, halogén-
atomot, amino- vagy (rovid szénlancu alkil)-amino-csoportot is
hordozhat. Az alkalmas, adott esetben helyettesitett heterocik-

lusos vegyliletek k&zé tartoznak példédul a kovetkezdk: pirroli-
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din, tetrahidrofuréan, tiazolidin, pirrol, lH-imidazol, l-metil-
-1H-imidazol, pirazol, furédn, tiofén, 3-metil-tiofén, oxazol,
izoxazol, tiazol, 2-metil-tiazol, 2-amino-tiazol, 2-(metil-ami-
no)-tiazol, piperidin, l-metil-piperazin, 1,4-dioxén, morfolin,
piridin, pirimidin és 2,4-dimetil-pirimidin.

A "kapcsoldszer" kifejezés egy olyan szert jelent, amely
alkalmas egy vegylilet karboxicsoportijanak és egy masik vegyllet
szabad aminocsoportjanak vizkilépés ko&zben torténd Osszekapcso-
lasara, amelynek eredményeként a reakténsok kozott egy amidké-
tés alakul ki. Az ilyen szerek a karboxicsoport aktivalasaval
felgyorsitjak vagy el&segitik a vizkilépés kozbeni kapcsoléd-
dast. Az ilyen tipusu kapcsoldészerek és aktivalt csoportok
részletes ismertetése megtaldlhatdé a peptidkémia &ltaldnos ké-
zikodnyveiben; példéul: E. Schréder and K. L. Libke, "The Pep-
tides", Vol. 1, Academic Press, New York, N.Y., 1965, pp 2-128,
valamint "The Peptides: Analysis, Synthesis, Biology", E. Grass
et al., Eds., Academic Press, New York, N.Y., USA, 1979-1987,
Volumes 1 to 9. Az alkalmas kapcsoldszerek példédi kozé tartozik
az 1,1'-karbonil-diimidazol vagy az N,N’-diciklohexil-karbodi-
imid. Tovabbi példa lehet az N,N’'-diciklohexil-karbodiimid je-
lenlétében alkalmazott 1-hidroxi-benzotriazol vagy az N-etil-
-N'-[ (3-dimetil-amino)-propil]-karbodiimid. Igen praktikus ¢és
j6l1 felhasznadlhatdé kapcsoldszer a kereskedelmi forgalomban be-
szerezhetd (benzotriazol-1-il-oxi)-trisz(dimetil-amino)-fosz£fd-
nium-hexafluorofoszfat, amelyet alkalmazhatunk onmagdban vagy
l-hidroxi-benzotriazol jelenlétében. Ugyancsak nagyon praktikus

és j61 alkalmazhatd kapcsoldészer a szintén kereskedelmi forga-
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lomban beszerezhetd 2-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrame-
til-urénium-tetrafluoroborat.

A "gybgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd hordozdanyag"
kifejezés egy nemtoxikus, 4altaldban inert, a hatdanyag szamara
szolgald kiegészitdanyagot Jelent, amelynek nincs hatranyos
hatédsa az aktiv komponensre.

A "hatédsos mennyiség" kifejezés az (1) &ltaldnos képletd
vegyliletnek egy olyan, elére meghatdrozott mennyiségét jelenti,

amely egy emldsnek torténé beaddskor megfeleld mértékben csdk-

kenti a vérnyomést.

Az (1) &ltalénos képletld vegylileteket &ltaldban a felhasz-
nalt reaktdnsok szémara kbzismerten alkalmas reakcidkorilmények
alkalmazasaval, ismert eljarédsok szerint allitjuk eldé. Az elja-
rédsok leirdsa megtaldlhatd az alapvetd kézikonyvekben; példaul:
"Annual Reports In Organic Synthesis - 1990", K. Turnbull et
al., Eds, Academic Press, Inc., San Diego, CA, USA, 1991 (és a
megeldzd éves kdzlemények); "Vogel's Textbook 0Of Practical Or-
ganic Chemistry", B. S. Furniss et al., Eds, Longman Group Lim-
ited, Essex, UK, 1986; valamint "The Peptides: Analysis, Syn-
thesis, Biology", E. Grass et al., Eds, Academic Press, New
York, N.Y., USA, 1979-1987, Volumes 1 to 9.

Mivel az (1) &ltalénos képletd vegyliletek két amidkotést
tartalmaznak, a vegyllletek elddllitadsdnak egy kényelmes és
praktikus megkdzelitése a megfeleld fragmentumok, azaz az amid-
kotés kialakitédsdra szolgdld prekurzorok lépésenkénti kapcsoléa-

san alapul.
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Ha az egyik fragmentum szabad aminocsoportjat egy masik
fragmentum szabad karboxicsoportjaval reagaltatva kapcsoljuk a
fragmentumokat, az ilyen kapcsolédsi eljards szokasos jellemz&-
je, hogy — amennyiben jelen vannak — a fragmentumokon 1lévd kon-
kurdldé helyeket levédijiik. A védést olyan, ismert véddScsoportok
alkalmazasaval biztositjuk, amelyek egyrészt megakadalyozzak a
kapcsolasi lépés ideje alatt a konkurens helyen fellépd kémial
reakcidkat, masrészt — a kivant termék kialakitdsdhoz — a kap-
csolas befejezé8dése utan eltavolithatoék. A védécsoportokat és a
védScsoportok eltavolitasédra szolgdld szereket a hagyoményos
gyakorlat alapjan vélasztjuk meg. A védScsoportok és a veéddcso-
portok eltavolitasara szolgald &gensek részletes ismertetése
megtaldlhatd példaul a kovetkezd szakkdnyvben: J. W. Greene and
P. G. M. Wuts, "Protective Groups In Organic Synthesis", 2nd
ed., John Wiley & Sons, Inc., New York, N.Y., USA, 1991.
Részletesebben, az (1) &ltalanos képletd vegylileteknek a
megfeleld fragmentumok — amelyekben az adott esetben jelen 1lévd
konkurens helyek alkalmas véd&csoportokkal védve vannak — lépé-
senkénti kapcsolasat magaban foglald elSadllitasi eljarésa soran
(a) egy (2) 4&ltalanos képletd monovédett dikarbonsavat -—
amelynek képletében W' jelentése karboxivédd csoport, és
R’ jelentése a fentiekben meghatdrozott — egy H-B altala-
nos képletd aminnal — amelynek képletében B jelentése a
fentiekben meghatarozott — reagaltatunk, és igy egy megfe-
leld, (3) &altalédnos képletd, védett savamidot — amelynek
képletében W!, R? és B jelentése a fentiekben meghatéro-

zott — nyerlnk;
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(b) az utdébbi vegyliletet egy védbcsoport-eltavolitd szerrel
reagdltatijuk, és igy egy megfeleld, (4) &ltalénos képletd
savamidot — amelynek képletében R’ és B jelentése a fenti-
ekben meghatérozott — kapunk;

(c) az utébbi savamidot egy ANH(R!) 4altalanos képletd aminnal
— amelynek képletében A és R! jelentése a fentiekben meg-
hatdrozott — kapcsoljuk;

és kivant esetben a kozvetlen terméken 1évd, a konkurald reak-

tiv helyeknek az eljaréas ideje alatti védésére alkalmazott vé-

décsoportokat eltavolitjuk, és igy a megfeleld (1) &ltalénos
képletd vegyliletet nyerjik.

Alternativ mbédon az (1) &ltaldnos képletd vegylileteket
elddllithatjuk egy analdg eljarads utjan is, amelynek soran

(d) egy ANH(R!) 4ltalénos képletd amint — amelynek képletében
A és R! jelentése a fentiekben meghatarozott — egy (5) &l-
talédnos képletli monovédett dikarbonsavval — amelynek kép-
letében R? jelentése a fentiekben meghatadrozott, és W? je-
lentése karboxivédé csoport — reagdltatunk, és igy egy
megfeleld, (6) Aaltalanos képletd, védett savamidot -—
amelynek képletében A, R, R? és W’ jelentése a fentiekben
meghatidrozott — nyeriink;

(e) az utdbbi vegylletet egy védbdcsoport-eltédvolitd szerrel
reagdltatjuk, és igy egy megfeleld, (7) altalénos képletd
savamidot — amelynek képletében A, R! és R? Jjelentése a
fentiekben meghatdrozott — kapunk; és

(f) az utdbbi savamidot egy H-B &ltaldnos képletd aminnal —

amelynek képletében B jelentése a fentiekben meghatarozott
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— kapcsoljuk;
és kivant esetben a kozvetlen terméken 1évd, a konkurédld reak-
tiv helyeknek az eljéréds ideje alatti védésére alkalmazott vé-
décsoportokat eltavolitijuk, és igy a megfeleld (1) &altalénos
képletd vegylletet nyerjuk.

Az elébbi (2)-(7) &altalédnos képletd wvegylletekkel kapcso-
latban megjegyzendd, hogy a B és R?’ csoportok sztereokémidjara
vonatkozbd, a korédbbiakban meghatarozott megkdtések kiterjednek
ezeknek a vegylileteknek a megfeleld szénatomjaira is.

Az elébbi eljarasok esetén alkalmazhatd karboxivédd cso-
portok magukban foglaljdk példédul a fenil-metoxi- (benzil-
-oxi-), a (4-nitro-fenil)-metoxi-, a 9-fluorenil-metoxi- és a
terc-butoxi-csoportot. Megjegyzendd, hogy a (2) és (5) &ltaléa-
nos képletd monovédett dikarbonsavak — késébbiekben ismertetett
— eldallitasa sorén karboxivédd csoportként egy Evans-féle ki-
rédlis segédanyag alkalmazédsadval nyerhetd$ 4-(helyettesitett)-2-
-oxazolidinon-csoportot is felhaszndlhatunk.

A szilikséges, (2) és (5) Altalénos képletd kiindulédsi anya-
gokat a kivant sztereokémia kialakitédsé&dhoz megtervezett eljara-
sok segitségével allithatjuk elé. A kiindulési anyagok el8alli-
tédsdra szolgdld egyszerd és praktikus eljarasok magukban fog-
laljék a kovetkezd szakirodalmi helyeken ismertetett, Evans-fé-
le sztereoszelektiv alkilezési mddszer alkalmazédsat: D. A.
Evans et al., J. Amer. Chem. Soc., 103, 2127 (1981), valamint
J. Am. Chem. Soc., 104, 1737 (1982). A (2) é&ltalédnos képletd

védett karbonsav eldallitédsdra vonatkozd eljardst mutatunk be

az [A] Reakciévazlatban; a képletekben R? jelentése a fentiek-
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ben meghatdrozott, a karboxivédd csoport W' jelentése terc-but-
oxi- vagy fenil-metoxi-csoport, és U jelentése izopropil- vagy
benzilcsoport.

Az [A] Reakcidvéazlat szerint a (8) altalanos képletd kira-
lis amidot terc-butil-a-brém-acetattal vagy benzil-o-brém-ace-
tattal alkilezziik, és igy a (9) altaldnos képletd védett imidet
nyerjik. Az utdbbi vegyliletet ezt koévetden litium-hidroxid/hid-
rogén-peroxid reagenssel reagdltatjuk, amelynek eredményeként
az olyan, (2) altalénos képletd monovédett dikarbonsavat kap-
juk, amelynek képletében R? és W' jelentése a legutdbbi esetben
meghatdrozott.

A (8) kiralis amidot az Evans-féle kirdlis segédanyag, az
(S)-4-izopropil-2-oxazolidinon vagy az (S)—-4-benzil-2-oxa-
zolidinon acilezésével dllithatjuk eld, amelynek soran
acilezészerként a megfeleld R?CH,COOH 4&ltalanos képletd savat
vagy egy olyan sav prekurzort alkalmazunk, amely képes a (9)
dltalénos képletd kirdlis imiddé atalakulni.

Az (5) Aaltalédnos képletld, monovédett dikarbonsavak elBal-
litdsara egy analég eljaradst alkalmazhatunk. Az egyik ilyen
egyszerd és praktikus eljdrast példaul ugy valdésitjuk meg, hogy
az eldbbiekben emlitett (9) A&ltaldnos képletd védett aminbél
egyszerden eltavolitjuk a W' karboxivéds csoportot, midltal a
kivant, (5) altaldnos képletl, monovédett dikarbonsavat nyer-
jlik. Ebben az esetben a kiralis segédanyag, azaz az N-(helyet-
tesitett)-4(S)-izopropil-2-oxazolidinon a W? karboxivédd cso-
portként Gj szerepet tolt be.

Az alabbi példékban részleteiben is bemutatjuk a (2) és
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(5) &ltalédnos képletl, monovédett dikarbonsavak elbadllitéséara
szolgdldé eljaréasokat.

Az ANH(R') &ltaldnos képletd aminok — amelyek képletében A
és R' jelentése az itt meghatarozott — ismertek, illetve az
aminok el&&llitdsara szolgadld standard eljdrédsok utjan eldal-
lithatdk; lasd példaul: S. G. Wilkinson in "Comprehensive Or-
ganic Chemistry, D. Barton and W. D. O0Ollis, Eds, Pergamon
Press, Oxford, UK, Vol. 2, pp 3-302, 1979. Az A-H &ltalénos
képletd kiilonféle aminok jellegzetes elbadllitédsait a példéakban
ismertetjik.

A H-B 4ltalédnos képletd aminok — amelyek képletében B je-
lentése a fentiekben meghatdrozott — ismertek; ezeknek a vegyl-
leteknek a leirédsa példaul a kovetkezd szabadalmi és szakiro-
dalmi dokumentumokban taldlhaté meg: Nakano et al., 281 316.
szdml eurdpai szabadalmi bejelentés, kozzétéve 1988. szeptember
7-én; J. R. Luly et al., 4,845,079. sza&mi amerikai egyesult &l-
lamokbeli szabadalmi 1leirads, megadva 1989. Jjulius 4-én; B.
Quirico et al., 332 008. szamui eurdpal szabadalmi bejelentés,
kozzétéve 1989. szeptember 13-a&n; K. Hemmi et al., 4,963,530.
szamu amerikai egyesiilt Allamokbeli szabadalmi leirds, megadva
1990. oktéber 16-an; P. D. Williams et al., J. Med. Chem., 34,
887 (1991); valamint F. Matsuda et al., Bull. Chem. Soc. Jpn.,
65, 360 (1992).

Abban az esetben, ahol egy (1) &ltalédnos képletd vegyilet
egy olyan csoporttal rendelkezik, amely csoport béazisként funk-
ciondal, a vegylletet el&dllithatjuk egy gydgyaszati szempontbdl

elfogadhatdé savaddicidés sé formadjdban is. Az ilyen sb6k példai
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ko6zé tartoznak azok, amelyeket szerves savakkal, példaul ecet-
savval, tejsavval, borostyank&ésavval, benzoesavval, szalicil-
savval, metanszulfonsavval vagy p-toluolszulfonsavval, tovabba
polimer savakkal, példaul csersavval vagy (karboxi-metil)-cel-
luldézzal alakitunk ki, illetve azok a sék is ebbe a kérbe tar-
toznak, amelyek elddllitasdban szervetlen savakat, példéul hid-
rogén-halogenideket, igy hidrogén-kloridot, vagy kénsavat, il-
letve foszforsavat hasznalunk fel. Kivant esetben egy adott
savaddicidés sét dtalakithatunk egy masik savaddiciés séva, pél-
daul egy nemtoxikus, gydgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd
sbéva, amelynek soradn a kovetkezd szakirodalmi helyen ismerte-
tett mdédszert kévetve, az Aatalakitandd sét a megfeleld ioncse-
rélé gyantédval kezeljiik: R. A. Boissonnas et al., Helv. Chim.
Acta, 43, 1849 (1960).

Az (1) altalédnos képletd vegyliletek gybgyaszati Szempont-
boél elfogadhaté séi bioldgiailag &ltaldban tokéletesen azonos

értéklek az eredeti peptidekkel.

Biolbégiai vonatkozasok

Az (1) altalanos képletd vegyliletek képesek a renin akti-
vitdsénak gatlasara. A vegyliletek renint gatld aktivitasat és
enzimspecifitdsat standard farmakolégiai tesztek Utjan igazol-
hatjuk; a tesztek ismertetése megtalalhatéd példaul a koévetkezd
helyen: J. R. Luly et al., Biochem. Biophys. Res. Comm., 143,

44 (1987).

A vegylletek esetén a renint gatldé aktivitast in vitro a

.
.

.
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plazmarenin-vizsgédlattal demonstrédltuk (lédsd az aldbbi 6. Pél-
dat) .

A renin inhibitorok in vivo aktivitédsédnak bemutatédsara a
féeml8sok (példaul a selyemmajmok, a makakdmajmok és a babui-
nek) jelentik az eldényds fajokat, tekintettel arra, hogy a £f6-
eml8sdk reninjének és a humdn reninnek a szekvencidja lényegé-
ben homoldg. Ebben a kisérletben a talalmany szerinti vegyile-
tek vérnyoméscsokkentd hatést mutattak, amikor a vegylileteket
intravénas uton vagy orédlisan olyan, natriumban szegény tapla-
lékon tartott (sodium-depleted) makakémajmoknak adtuk be, ame-
lyeket 18 o6ré&val koradbban az endogén reninszekrécid stimulédlésa
érdekében furosemide (2,5 mg/kg) intramuszkuldris injekcidéjaval
el&kezeltilink.

A fentiek alapjén a vegyliletek az emld&sokben, koztik a hu-
man szervezetekben, féemldésokben, lovakban és kutyakban fellé-
pé, reninnel kapcsolatos magas vérnyomds diagnosztizaléasara,
megeldzésére és kezelésére javallottak. A vegylletek ugyanakkor
felhaszndlhaték az emldsokben, koztik a humdn szervezetekben,
féeml&sdkben, lovakban és kutyakban eldforduld congestids sziv-
elégtelenség kezelésére is. Az utdbbi cél vagy indikacid esetén
a vegylleteket egy vagy toébb gybdgyszerészeti szempontbdl elfo-
gadhaté hordozdbanyagbdl &llé vivdanyagba foglalva orédlis vagy
parenteralis Uton adhatjuk be, ahol az osszetevdék részaranyat a
vegyliletek oldékonysadgénak és kémiai jellegének, a valasztott
beadéasi médnak és a standard bioldégiai gyakorlatnak a figyelem-

bevételével hatédrozzuk meg. Az ordlis uton végzett beadis ese-

tén a vegyliletet dézisegység-formédkkd, példaul olyan kapszuldk-
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kd vagy tablettdkkd formdlhatjuk, amelyek mindegyike egy gydgy-
szerészeti szempontbdél elfogadhatd hordozdban a hatdanyag eldre
meghatédrozott, koridlbelil 25 mg és kortlbelil 250 mg kozotti
mennyiségét tartalmazza.

Parenteralis beadéds esetén az (1) &ltaldnos képletd vegyi-
letet intravénds, szubkutdn vagy intramuszkuldris injekcid ut-
jan, gybdgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd vivdanyagokkal
vagy hordozdanyagokkal készilt készitmények formajdban adhatjuk
be. Injekcidval torténd beadds esetén a vegylletet egy steril,
vizes vivdanyaggal készilt oldat formdjdban alkalmazzuk, amely
oldat més oldott anyagokat, példaul puffereket vagy konzervald-
szereket, tovédbba az oldat izotdénidssid tételéhez elegendd meny-
nyiségben gydgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd sdkat vagy
glikézt is tartalmazhat.

A fentiekben emlitett készitmények szémara alkalmas vivé-
anyagok vagy hordozdanyagok megtaldlhatdk a szokasos gydgysze-
részeti kézikonyvekben, példaul a kovetkezd helyen: "Reming-
ton's Pharmaceutical Sciences", 18th ed, Mack Publishing Com-
pany, Easton, Penn., 199C.

A vegyilet dbézisanak nagysdga fligg a beaddsi médtdl és az
adott, egyedi vegyiulettdl. Emellett a dbézis nagysagat befolya-
solja a kezelés alatt 4allé egyedi befogaddszervezet is. A keze-
lést altalédban a vegylilet optimédlis ddézisé&ndl lényegesen kisebb
dézisokkal kezdjik. Ezt kévetdéen a dbézist kis lépésenként az
adott koérilmények kozott megvaldsithatd optimédlis hatas eléré-
séig noveljik. Altaldban a vegyliletet legeldnydsebben olyan

koncentrdcidé mellett adjuk be, amely anélkil csokkenti a vér-
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nyomdst, hogy emellett biarmilyen k&ros vagy &rtalmas mellékha-
tas lépne fel.

Oréalis beadas esetén a vegyililetet naponként és testtomeg-
-kilogrammonként 1,0 mg és 50 mg kozdtti mennyiségben adjuk be;
elénydsen ez a mennyiség naponként és testtdmeg-kilogrammonként
1,0 mg és 30 mg kozotti értékd.

Szisztéméds beadads esetén az (1) &ltalédnos képletd vegylile-
tet naponként és testtémeg-kilogrammonként 0,1 mg és 5,0 mg ko-
z6tti mennyiségben alkalmazzuk, ugyanakkor a fenti valtozatok
is eldéfordulnak. A hatékony eredmény elérése érdekében legeld-
nyosebben naponként és testtdmeg-kilogrammonként koriulbelul 0,1

mg és 1,0 mg kozotti dézismennyiséget hasznalunk.

A taldlmany tovabbi ismertetését az alédbbi példak segitsé-
gével mutatjuk be. A hdémérsékleti értékeket.Celgius—fok (°C)
egységben adjuk meg. Az oldatok szazalékos vagy ardnyokban meg-
adott Osszetétele — ettdl eltérd vonatkoztatidsi alap hidnyaban
— térfogatszazalékra, illetve térfogatardnyra vonatkozik. A
magmagneses rezonanciaspektrumokat Bruker 200 MHz vagy 400 MHz
spektrométeren vettiik fel (a 400 MHz-es spektrumok esetén erre
kiilon utalunk a spektrum bevezetd részében); a kémiai eltoldda-
sokat (8) ppm (parts per million) egységben adjuk meg. Az opti-
kai forgatodképességek esetén a koncentracidkat a vegyliletnek a
100 ml oldatkban 1lévd, grammokban kifejezett mennyiségeként de—
finidljuk. A példédkban alkalmazott roviditések vagy szimbdlumok
jelentése a  kovetkezd: Boc: terc-butoxi-karbonil-csoport;

BOP ‘PFg: (benzotriazol-1l-il-oxi)-trisz(dimetil-amino)-foszfdéni-
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um-hexafluorofoszfat; Bzl: benzilcsoport; CH;Cl,: metilén-di-
klorid; DMAP: 4-(dimetil-amino)-piridin; DIPEA: diizopropil-
-etil-amin; DMF: N,N-dimetil-formamid; EtOH: etanol; EtOAc:
etil-acetat; Et;0: dietil-éter; FAB/MS: gyorsatombombazasos to-
megspektrometria; HOBt: l-hidroxi-benzotriazol; MeOH: metanol;

Ph: fenilcsoport; TFA: trifluor-ecetsav; THF: tetrahidrofuran.

1. Példa

Az A-H &ltalédnos képletd aminok jellegzetes elbadllitésai

(a) (S)-N,N-Dimetil-2-[(l-fenil-etil)-amino]-acetamid
2-Brém-N,N-dimetil-acetamid (5,71 g, 34,4 mmol), (S)-1l-fe-
nil-etil-amin (4,16 g, 34,4 mmol) és trietil-amin (6,96 g, 68,8
ml) metanollal (69 ml) készult keverékét szobahdmérsékleten
(20-22 °C) 30 percen keresztliil kevertettiik, majd 30 percen ke-
resztiil visszafolyatds mellett forraltuk. A keveréket csokken-
tett nyomds alatt betdményitettik. A maradékot felodottuk etil-
—acetatban (400 ml). Az oldatot egymds utédn telitett, vizes
ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal és telitett, vizes natrium-
~-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfat felett szaritottuk,
majd csoékkentett nyomds alatt szdrazra paroltuk. A maradékot
gyorskromatografids uUton (SiO;, eluens: kloroform/etanol 15:1)
tisztitottuk, és igy szintelen olaj form&jéban (4,58 g, 64 %)
nyertik az (S)-N,N-dimetil-2-[(l1-fenil-etil)-amino]-acetamidot.
'H-NMR (CDCls) & 7,36-7,17 (m, 5H), 3,76 (g, J = 7,1 Hz, 1H),
3,24 (s, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 2,54 (széles s, 1lH),

1,39 (4, J = 7,1 Hz, 3H).
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Az ennek a Példanak az (a) szekcidéjéban ismertetett elja-
rast kovetve, azonban az (S)-l-fenil-etil-amint ekvivalens
mennyiségd (S)-2-fenil-propil-aminnal [amelynek leiradsat 1lasd:
H. Biere et al., J. Med. Chem., 17, 716 (1974)] helyettesitve,
az (S)—N,N—dimetil—2—[(2—fenil—propil)—amino]—acetamidot [1H—
-NMR (CDCls) & 7,39-7,14 (m, 5H), 3,37 (gas, Av = 12 Hz, J =
14,3 Hz, 2H), 3,07-2,68 (m, 3H), 2,94 (s, 3H), 2,90 (s, 3H),
2,26 (széles s, 1H), 1,30 (d, J = 6,5 Hz, 1H)] nyertik.

Az ennek a Példanak az (a) szekcidjéban ismertetett elja-
rdst kovetve, azonban az (S)-1-fenil-etil-amint ekvivalens
mennyiségd 2-fenil-etil-aminnal helyettesitve, az N, N-dimetil-
_2-[(2-fenil-etil)-amino]-acetamidot ['H-NMR (CDCls) & 7,37-
-7,14 (m, 5H), 3,43 (s, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 2,91-
-2,82 (m, 4H), 2,06 (széles s, 1H)] nyertik.

Az ennek a Példanak az (a) szekciéjaban ismertetett elja-
rast kovetve, azonban az (S)-1l-fenil-etil-amint ekvivalens
mennyiségd (ciklohexil-metil)-aminnal helyettesitve, a 2-[(cik-
lohexil-metil)-amino]-N, N-dimetil-acetamidot ['H-NMR (CDCls) &
3,41 (s, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,44 (d, J = 7,1 Hz,
2H), 2,21 (széles s, 1H), 1,86-0,82 (m, 1H) 1 nyertik.

2z ennek a Példanak az (a) szekcidjdban ismertetett elja-
radst kdvetve, azonban az (S)-1-fenil-etil-amint kétszeres ekvi-
valens mennyiségd (ciklohexil-metil)-aminnal, valamint a 2-
-brém-N, N-dimetil-acetamidot ekvivalens mennyiségd 4-(2-brém-1-
-oxo-etil)-morfolinnal helyettesitve, a 4-{2-[(ciklohexil-me-
til)-amino]-1-oxo-etil}morfolint (*H-NMR (CDCls) & 3,76-3,54

(m, 3H), 3,43-3,33 (m, 4H), 2,45 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,41
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(széles s, 1H), 1,84-0,84 (m, 11H)] nyertik.

Az ennek a Példéanak az (a) szekcidéjédban ismertetett eljé-
rast kovetve, azonban az (S)-l-fenil-etil-amint kétszeres ekvi-
valens mennyiségd 1l-(naftil-metil)-aminnal helyettesitve, és a
trietil-amint elhagyva, az N,N-dimetil-2-[(l-naftil-metil)-ami-
no]-acetamidot ['H-NMR (CDCl3) & 8,25 (dd, J = 1,2 Hz, 8,0 Hz,
1H), 7,86 (dd, J = 1,8 Hz, 7,6 Hz, 1H), 7,79 (széles d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,60-7,39 (m, 4H), 4,30 (s, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,97

(s, 3H), 2,90 (s, 3H)] nyerttk.

(b) N-[2-(Metil-amino)-etil]-N-metil-morfolino-karboxamid

N- (terc-Butoxi-karbonil)-N,N'-dimetil-1,2-etan-diamin (2,8
g, 14,9 mmol) acetonitrillel (50 ml) készilt oldatédhoz diizo-
propil-etil-amint (2,6 ml, 20,7 mmol) és morfolino-karbonil-
-kloridot (1,75 ml, 15,0 mmol) adtunk. A reakcidkeveréket szo-
bahémérsékleten egy oérdn keresztiil kevertettik. Ezt kovetden
etil-acetdtot és telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
datot adtunk a keverékhez. A szerves réteget elkildnitettilik,
magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd csokkentett nyomas
alatt szarazra paroltuk. A maradékot gyorskromatografias uton
tisztitottuk (Si0O,, eluens: etil-acetat/hexéan 3:7), és igy fe-
hér sziladrd anyag formédjaban (3,18 g, 71 %) a kivént amin meg-
feleld Boc-szarmazékat nyertik; lH-NMR (CDCl3) & 3,68 (t, J =
4,3 Hz, 4H), 3,39 (széles s, 4H), 3,20 (széles t, J = 4,1 Hz,
4H), 2,93 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), 1,45 (s, SH); FAB tomegspek-
trum, m/z: 302 (M + H)%, 324 (M + Na)’.

Az utdbbi vegylilet véddcsoportjat a kovetkezdképpen tavo-
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litottuk el:

A védett vegyilet (1,0 g, 3,3 mmol) 4 M HCl/dioxdn rea-
genssel (40 ml) készult oldatdt 45 percen keresztil szobahdmér-
sékleten kevertettik. A keveréket szdrazra paroltuk. A maradé-
kot feloldottuk dietil-éterben, az oldatot beparoltuk, majd.az
igy nyert maradékot ismét feloldottuk toluolban, s ezt az olda-
tot is beparoltuk. Ennek eredményeképpen az N-[2-(metil-amino)-
-etil]-N-metil-morfolino-karboxamidot hidroklorid savaddiciés
sé formdjéban (0,79 g) nyertik. Az ily médon kapott amin-hidro-
klorid-sét tovabbi tisztitéds nélkil alkalmaztuk a tovabbi reak-

cidkban.

(c) 4-[3-(Metil-amino)-1l-oxo-propil]-morfolin
4-pkriloil-morfolin (3,0 g, 21,25 mmol) metil-aminnal (40
%-0s oldat vizben, 4 ml, 57,1 mmol) készilt oldatdt 4 napon ke—
resztil 40 °C hémérsékleten melegitettik. Ezt kdvetden a reak-
cidkeveréket szdrazra paroltuk, és a maradékot feloldottuk me- -
tilén-kloridban (10 ml). Az oldathoz trietil-amint (3,7 ml,
26,5 mmol) és di(terc-butil)-dikarbonatot (4,6 g, 21,10 mmol)
adtunk. A reakcidkeveréket szobahdémérsékleten 18 oérén keresztil
kevertettiik. Ezutdn etil-acetdtot és telitett, vizes natrium-
-hidrogén-karbondt-oldatot adtunk a keverékhez. A szerves fa-
zist elkdlonitettik, telitett, wvizes natrium-klorid-oldattal
mostuk, magnézium-szulfdt felett szaritottuk és szarazra parol-
tuk. A maradékot gyorskromatogréafias uton (SiO,, eluens: klofo—
form/metanol 1:40) tisztitottuk, és igy szintelen olaj formaja-

ban (1,88 g, 32,5 %) a kivant amin megfeleld Boc-szarmazékéat
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nyertik; 'H-NMR (CDCl3) & (t, J = 4,6 Hz, 4H), 3,59 (széles
dublett, J = 4,7 Hz, 2H), 3,49 (t, J = 7,2 Hz, 4H), 2,87 (s,
3H), 2,56 (m, 2H), 1,44 (s, 9H); FAB todmegspektrum, m/z: 273 (M
+ H)*, 295 (M + Na)”.

Az utdbbi vegyilet (0,743 g) véddécsoportjat ugyanolyan mébd-
don tavolitottuk el, mint ahogyan azt az el&z8 (b) szekcidban
ismertettiik, és igy a 4-[3-(metil-amino)-1l-oxo-propil]-morfo-
lint hidroklorid addicidés sé formdjéban (0,447 g) nyertik. Ezt
az amin-hidrokloridot tovabbi tisztitds nélkil alkalmaztuk a

tovabbi reakcidkban.

(d) 4-[2-(Metil-amino)-etil]-morfolin
4-(2-Amino-etil)-morfolin (5,0 ml, 38,1 mmol) szaraz tet-
rahidrofurédnnal (80 ml) késziilt, 0 °C hémérsékletre hitott ol-
datdhoz nitrogénatmoszféra alatt részletekben natrium-hidridet
(1,0 g, 42,9 mmol, 97 %-os szaraz por) adtunk. A kapott kevere-
ket di(terc-butil)-dikarbonattal (8,4 g, 38,5 mmol) reagéltat—
tuk, és a keveréket 1 6ran keresztil kevertettiik. A reakcidke-
verékben visszamaradt natrium-hidridet viz Oévatosan, cseppen-
ként torténd hozzéaddsdval elbontottuk. A keveréket etil-ace-
tattal és vizzel meghigitottuk, majd a szerves fazist elvalasz-
tottuk, telitett, vizes na&trium-klorid-oldattal mostuk, magné-
zium-szulfat felett szaritottuk, majd csokkentett nyomas alatt
betdményitettik. Ennek eredményeképpen halvanysarga olaj forma-
jaban (7,6 g, 88 %) a kiinduléasi anyag megfeleld Boc-szarmaze-
kit nyertik. 'H-NMR (CDCl3) & 4,98 (széles s, 1H), 3,71 (t, J =

4,6 Hz, 4H), 2,92 (m, 2H), 2,46 (m, 6H), 1,46 (s, 9H); FAB to-
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megspektrum, m/z: 231 (M + H) .

Az utdébbi olajat (5,76 g, 25 mmol) feloldottuk szdraz tet-
rahidrofuranban (60 ml). Az oldathoz 0 °C hémérsékleten, nitro-
génatmoszféra alatt kdlium-bisz(trimetil-szilil)-amidot (0,69 M
tetrahidrofuranos oldat, 40 ml, 27,6 mmol) adtunk. A keveréket
30 percen keresztil szobahdémérsékleten kevertettik. Metil-jodi-
dot (3 ml, 49 mmol) adtunk hozzad, majd a reakcidkeveréket 1
46ran keresztil kevertettiik, és ezt kdvetden etil-acetéttal és
vizzel meghigitottuk. A szerves fazist elvalasztottuk, teli-
tett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfat
felett szaritottuk, majd csdkkentett nyomds alatt betoményitet-
tik. A maradékot gyorskromatogradfids uton (SiO;, eluens: kloro-
form/metanol 40:1) tisztitottuk, és igy szintelen olaj formdja-
ban (4,21 g, 69 %) a kivant amin megfeleld Boc-szarmazékat
nyertiik; 'H-NMR (CDCls) & 3,69 (t, J = 4,5 Hz, 4H), 3,34 (m,
2H), 2,87 (s, 3H), 2,48 (m, 6H), 1,46 (s, 9H); FAB tomegspek-
trum, m/z: 245 (M + H)", 267 (M + Na)~.

Az utdébbi vegyilet (0,5 g) véddcsoportjat ugyanolyan modon
tavolitottuk el, mint ahogyan azt a kordbbi (b) szekcidban is—
mertettik, és igy a 4-[2-(metil-amino)-etil]-morfolint hidro-
klorid savaddiciés sé formédjéban nyertik. Ezt az amin-hidroklo-
ridot tovabbi tisztitads nélkil alkalmaztuk a tovabbi reakcidk-

ban.

(e) (S)-N-Metil-2-[(l-fenil-etil)-amino]-N-[2-(2-piridil)-
-etil]-acetamid

Benzil-2-brém-acetét (30,00 g, 0,131 mol), (S)-1l-fenil-
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-etil-amin (16,18 g, 0,134 mol) és trietil-amin (26,50 g, 0,262
mol) tetrahidrofurdnnal késziilt keverékét szobahémérsékleten 6
éran keresztil kevertettik. Vizet (100 ml) adtunk hozzd, majd a
tetrahidrofurdnt csdkkentett nyomds alatt eltavolitottuk. A be-
téményitett maradékhoz etil-acetdtot (600 ml) és telitett, vi-
zes natrium-hidrogén-karbondt-oldatot (200 ml) adtunk. A szer-
ves fazist eldbb vizzel, majd telitett, vizes nédtrium-klorid-
-oldattal mostuk, magnézium-szulfat felett szaritottuk és csdk-
kentett nyomads alatt betdményitettiik. Ennek eredményeképpen egy
szintelen olajat (31,42 g) nyertink, azaz a Ph-(S)-CH(CHs)-NH-
-CH,C (O)OBzl képletd nyers amino-észtert kaptuk. Az utdbbi ve-
gyuiletet (31,00 g) feloldottuk metilén-dikloridban (300 ml). Az
oldathoz di (terc-butil)-dikarbonatot (25,89 g, 0,119 mol) ad-
tunk. A keveréket szobahdémérsékleten 4 napon keresztil kever-
tettik; a masodik napon tovabbi di(terc-butil)-dikarbonitot
(3,0 g) adtunk a keverékhez. Ezt kovetden a keveréket egymast
utdn 1 N vizes hidrogén-klorid-oldattal (2x), vizzel (2x), te-
litett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal (2x) és teli-
tett, vizes néatrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfat
felett szaritottuk, majd csdkkentett nyomds alatt betdményitet-
tiik. Szintelen olajat (48,00 g) nyertink. Az utébbi olajat fel-
oldottuk metanolban (575 ml), majd 2 M vizes nadtrium-hidroxid-
-oldatot (172,8 ml, 0,346 mol) adtunk a metanolos oldathoz. A
keveréket szobahémérsékleten 8 oéran keresztil kevertettik, és
ezt kovetden csdkkentett nyomds alatt betoményitettiik. A mara-
dékként nyert vizes oldatot meghigitottuk vizzel, és metilén-

-dikloriddal mostuk. A vizes fézist szildrd citromsav (79,5 g)
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hozzadadasaval megsavanyitottuk, és ezt kovetden etil-acetattal
(2x) extrahdltuk. A szerves fazist telitett, vizes natrium-klo-
rid-oldattal mostuk, magnézium-szulfat felett szdritottuk, majd
csdkkentett nyomés alatt betdményitettik. Szintelen olaj forma-
jaban (26,85 g, 73 %) az (S)-Ph-CH(CH;3)-N(Boc)-CH,C(O)OH képle-
td vegyiletet.

Az utdbbi sav (4,30 g, 15,40 mmol), N-metil-2-(2-piridi-
nil)-etan-amin (2,09 g, 15,40 mmol) és diizopropil-etil-amin
(8,05 ml, 46,20 mmol) metilén-dikloriddal késziilt oldatéhoz
(benzotriazol-1-il-oxi)-trisz(dimetil-amino)-foszfdénium-hexa-
fluoro-foszfatot (BOP-PFg, 6,94 g, 15,70 mmol) adtunk. A reak-
cidkeveréket szobahdémérsékleten 1,5 6ran keresztil kevertettik,
majd etil-acetatot adtunk hozzd. A kapott oldatot egymast
kovetéen telitett, vizes nétrium—hidrogén—karbonét—oldattal
(2x), vizzel (2x) és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal
mostuk, magnézium-szulfdt felett szaritottuk, majd csokkentett
nyomds alatt betoéményitettiik. A maradékot gyorskromatografias
Gton (Si0,, eluens: etil-acetdt/metanol 30:1) tisztitottuk, és
igy halvanysérga szildrd anyag formajéban (4,30 g, 70 %) a
kivant vegylilet Boc-szarmazékat nyertik.

Az utdbbi vegyiilet (14,60 g, 36,75 mmol) dioxadn/metanol (40
ml/3 ml) olddészereleggyel késziilt oldatdhoz 4 N HCl/dioxan rea-
genst (138 ml) adtunk, majd a keveréket 1 Oran keresztil szoba-
hémérsékleten kevertettiik. A reakcidkeveréket meghigitottuk
etil—-acetattal (500 ml), és ezt kovetden 22 tdmeg%-os, vizes
natrium-karbonat-oldatot (320 g) adtunk hozz&. A szerves féazist

elkiildnitettiik, telitett, vizes néatrium-klorid-oldattal mostuk,

. .
o .
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magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd csékkentett nyomas
alatt betodményitettik. Igy halvanysarga olaj formajaban (10,50
g, 96 %) nyertik az (S)-N-metil-2-[(l-fenil-etil)-amino]-N-[2-
- (2-piridil)-etil]-acetamidot. lH-NMR (CDC13) ) (rotamerek
1,2 : 1,0 aranyu keveréke) 8,51, 8,40 (2 széles d, J ~ 4,6 Hz,
4,6 Hz, 1H), 7,59, 7,53 (2 td, § = 7,6 Hz, 1,9 Hz, valamint 7,6
Hz, 1,9 Hz, 1H), 7,34-7,22 (m, 5H), 7,18, 6,96 (2d, J = 7,6 Hz,
7,6 Hz, 1H), 7,14-7,06 (m, 1H), 3,82 (g, J = 6,7 Hz, 0,5H),
3,77-3,67 (m, 1,5H), 3,52 (¢, § = 7,3 Hz, 1H), 3,25, 3,17 (s,
ABy, Av = 18,5 Hz, J = 15,5 Hz, 2H), 3,22 (széles s, 1H), 2,99
(¢, §J = 7,3 Hz, 1H), 2,91, 2,72 (2s, 3H), 2,90-2,85 (m, 1lH),
1,41, 1,36 (2d, J = 6,7 Hz, 6,7 Hz, 3H). Az igy nyert amint to-
vabbi tisztitas nélkil haszndltuk fel a kovetkezd reakcidk so-
ran.

Az (e) szekcid szerinti eljarést 4ltaléanosan alkalmazhat-
juk szémos A-H 4altalédnos képletd amin eldadllitasédra. Példaul az
utdébbi eljaras szerint, azonban az (S)-l-fenil-etil-amint ekVi—
valens mennyiségd benzil-aminnal helyettesitve, a megfeleld
Boc-szarmazékon keresztiil az N-metil-2-(benzil-amino)-N-[2-(2-
-piridil)-etil]-acetamidot &llitottuk elé. A Boc-szarmazék a
kdvetkezé& NMR-spektrumot adta: 'H-NMR (CDCl3) & 8,60 (d, J = 5
Hz, 1H), 8,40 (m, 1H), 7,70-7,00 (m, 7H), 4,55-4,52 és 4,48
(2s, 2H), 3,90 (d, J = 11 Hz, 1H), 3,80-3,55 (m, 2H), 3,10-2,90

(m, 3H), 2,90 (s, 3H), 1,50 3s, 9H).

2. Példa

Az N'-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[1(S)-fenil-etil]-N'-

.
X
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-[1(S)-(ciklohexil-metil)=-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butidn-diamid elddllitésa

(a) 4-Brdém-4-penténsav

Litium-diizopropil-amin (319 mmol) tetrahidrofurannal (800
ml) frissen késziilt, kevertetett oldatdhoz -78 °C hd&mérsékleten
cseppenként terc-butil-acetédtot (35 g, 301 mmol) adtunk. Ezt
kdvetden 2,3-dibrém-1l-propént (88,6 g, 443 mmol) adtunk a keve-
rékhez. Tovabbi 4 6éran keresztiil folytattuk -78 °C hémérsékle-
ten a kevertetést. A keveréket telitett, vizes amménium—klorid—
-oldattal -78 °C hémérsékleten kvencseltik. A tetrahidrofuréant
csékkentett nyomés alatt eltdvolitottuk. Az olajos maradékot
etil-acetdtban oldottuk. A szerves fazist telitett, vizes ammd-
nium-klorid-oldattal (1x), vizzel (1x) és telitett, vizes nat-
rium-klorid-oldattal (2x) mostuk, magnézium-szulfat felett sza-
ritottuk, majd betdményitettiik. A maradékot trifluor-ecet-
sav/metilén-diklorid oldészerelegyben (1:1, 500 ml) feloldot-
tuk, majd az igy nyert oldatot szobahdémérsékleten egy oéran at
4l1lni hagytuk. Az illékony komponenseket csdkkentett nyomas
alatt végzett lepédrlassal eltavolitottuk. A maradékot teliteft,
vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal felvettik. A kapott
oldatot két alkalommal metilén-dikloriddal mostuk. A vizes fa-
zist 1 M vizes hidrogén-klorid-oldattal megsavanyitottuk, majd
etil-acetattal kétszer extrahdltuk. Az etil-acetdtos extraktu-
mot telitett, vizes natrium-klorid-oldattal (1x) mostuk, magné-
zium-szulfat felett szaritottuk, szédrazra péaroltuk, és igy a 4-

-brém-4-penténsavat (39,7 g, 74 %) nyertik; lH-NMR (CDCls3) &
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11,45 (széles s, 1H), 6,13 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 5,93 (d, J =

2,9 Hz, 1H), 3,40-3,05 (m, 4H).

(b) 3-(4-Brém-l-oxo-4-pentenil)-4(S)-izopropil-2-oxazolidinon
4-Brém-4-penténsav (350 mg, 1,96 mmol) és trietil-amin
(332 ul, 2,38 mmol) szdraz tetrahidrofurannal (3,3 ml) késziult,
-78 °C hdémérsékletre hitsdtt, kevertetett oldatdhoz nitrogénat-
moszféra alatt pivaloil-kloridot (253 pl, 2,06 mmol) adtunk, és
igy a megfeleld vegyes anhidrid oldatat allitottuk eld. A keve-
réket 0 °C hdémérsékletre melegitettiik, 1 oréan keresztiil kever-
tettiik, majd -78 °C hdémérsékletre hdtottik. Egy masik oldatot
készitettink oly médon, hogy (S)-4-izopropil-2-oxazolidinon
[230 mg, 1,79 mmol; a vegylilet ismertetését lasd: L. N. Pridgen
et al., J. Org. Chem., 54, 3231 (1989)] szaraz tetrahidrofuran-
nal (8,9 ml) készilt, -45 °C és -50 °C ko&zé hitdtt oldatahoz
nitrogénatmoszféra alatt cseppenként butil-litium 1,6 M-os he-
xanos oldatat (1,1 ml, 1,79 mmol) adtuk. Az utdébbi oldatot -78
°C hémérsékletre hutottiik, majd fecskenddédn keresztil gyorsan
hozzaadtuk az elébbiekben emlitett vegyes anhidrid kevertetett
oldatédhoz. Az igy nyert keveréket 2 o6réan keresztiul -78 °C hé-
mérsékleten kevertettiik. Miutdn 0 °C-ra melegedett, a keveréket
megosztottuk metilén-diklorid és foszfat-puffer (pH 7) kozott.
A metilén-kloridos fazist elkiilénitettiik, telitett, vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal (1lx) és telitett, vizes natri-
um-klorid-oldattal (1x) mostuk, magnézium-szulfdt felett szari-
tottuk, majd csokkentett nyomads alatt szarazra paroltuk. A ma-

radékként nyert olajat gyorskromatografiads uton (SiOz, eluens:
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etil-acetat/hexédn 1:9) tisztitottuk, és igy a kivant 2-oxazo-
lidinon-szarmazékot szintelen olaj formdjdban (354 mg, 69 %)
nyertik. 'H-NMR (CDCl3) & 5,67 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 5,54 (d, J
= 2,9 Hz, 1H), 4,50-4,35 (m, 1H), 4,35-4,15 (m, 2H), 3,35--3,05
(m, 2H), 2,90-2,70 (m, 2H), 2,50 (hept d, J = 3,8 Hz, 8,6 Hz,

1H), 0,93 (d, J = 8,6 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 8,6 Hz, 3H).

(c) 3—(5—Brém—l,4—dioxo—pentil)—4(S)—izopropil—Z—oxazolidinon
Az ugyanennek a Példéanak a (b) szekcidja szerinti Z2-oxazo-
lidinon-szarmazék (311,6 mg, 1,08 mmol) acetonitrillel (10 ml)
és vizzel (485 pl, 27,0 mmol) készilt, hideg (0 °C) és keverte-
tett oldatadhoz &atkristalyositott N-brém-szukcinimidet (960 mg,
5,39 mmol) adtunk. Az igy nyert narancssarga keveréket 0 °C hé-
mérsékleten 30 percen keresztil kevertettik, majd hagytuk szo-
bahémérsékletre melegedni. Egy oéra elteltével a reakcidkeveré-
ket natrium-tioszulfat (Nay$,03) 10 vegyes%$-os vizes oldataval
kvencseltiik, majd etil-acetdttal extrahdltuk. Az etil-acetatos
extraktumot egymas utan vizzel, 10 vegyes%-os, vizes natrium-
—tioszulfat-oldattal, vizzel és telitett, vizes natrium-klorid-
—oldattal mostuk. Az extraktumot ezt kdvetden magnézium-szulfat
felett szaritottuk és betoményitettik. Sarga olajat nyertink.
Az olajat gyorskromatografias uton (Si0,, eluens: etil-acetat/-
hexan 3:7) tisztitottuk, és igy a brdém-ketont, a 3-(5-brém-1,4-
-dioxo-pentil)-4(S)-izopropil-2-oxazolidinont szintelen olaj
formajaban (320 mg, 97 %) kaptuk. lH-NMR (CDCls) & 4,50-4,35
(m, 1H), 4,35-4,15 (m, 2H), 4,01 (s, 2H), 3,35-3,20 (m, 2H),

3,05-2,90 (m, 2H), 2,33 (hept d, J = 3,7 Hz, 7,0 Hz, 1H), 0,91
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(d, § = 7,0 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

(d) 3-[3-(2-Amino-4-tiazolil)-l-oxopropil]-4(S)-izopropil-2-

~oxazolidinon

Az ugyanezen Példa (c) szekcidja szerinti brém-keton (250
mg, 0,82 mmol) izopropanollal (8,2 ml) készilt oldatahoz tio-
karbamidot (312 mg, 4,10 mmol) adtunk. A keveréket 20 percen
keresztil 50 °C hémérsékleten kevertettiik, majd lehdtottik és
csdkkentett nyoméds alatt szarazra paroltuk. A maradékot felol-
dottuk etil-acetatban. Az etil-acetdtos oldatot telitett, vizes
natrium-hidrogén-karbondt-oldattal (2x), vizzel (2x) és teli-
tett, vizes néatrium-klorid-oldattal (1x) mostuk, magnézium-
-szulfat felett szaritottuk, majd szadrazra paroltuk. A kivant
amino-tiazolil-szarmazékot szildrd anyagként (197 mg, 85 %)
nyertiik. 'H-NMR (CDCls) & 6,16 (s, 1H), 5,37 (széles s, 2H),
4,55-4,35 (m, 1H), 4,35-4,15 (m, 2H), 3,45-3,10 (m, 2H), 3,05-
-2,80 (m, 2H), 2,35 (hept d, J = 3,8 Hz, 7,0 Hz, 1H), 0,90 <(d,
J = 7,0 Hz, 3H), 0,85 (d, J = 7,0 Hz, 3H). A terméket tovabbi

tisztitds nélkiil hasznadltuk fel a kovetkezd lépésben.

(e) 4(5)—Izopropil—3—{3—{—[(2,2,2—triklér—etoxi)—karbonil—ami—
noj]-4-tiazolil}-1l-oxo-propil}-2-oxazolidinon
Az ugyanezen példa (d) szekcidéja szerinti amino-tiazolil-
-szarmazék (185 mg, 0,65 mmol), diizopropil-etil-amin (205 pl,
1,18 mmol) és 4-(dimetil-amino)-piridin (8 mg, 0,07 mmol) meti-
lén-dikloriddal (3,3 ml) készilt oldatdhoz szobahdémérsékleten

2,2,2-triklér-etil-klér-formidtot (171 pl, 1,24 mmol) adtunk. A
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reakcidkeveréket szobahémérsékleten 1 o6ran keresztil kevertet-
tiik. Ezt kdvetden a keveréket etil-acetdttal meghigitottuk,
egymas utédn telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
(2x), vizzel (3x) és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal
(2x) mostuk, magnézium-szulfit felett szdritottuk, majd széraz-
ra paroltuk. A maradékot gyorskromatografias uton (SiOz, elu-
ens: etil-acetat/hexéan 3:7) tisztitottuk, és igy a kivant ter-
méket (250 mg, 84 %) nyertitk. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 10,27
(széles s, 1H), 6,64 (s, 1H), 4,93 (das, Jae = 12,0 Hz, 2H),
4,48-4,38 (m, 1H), 4,32-4,18 (m, 2H), 3,45-3,20 (m, Z2H), 3,20—
-3,05 (m, 2H), 2,36 (hept d, J = 3,8 Hz, 7,0 Hz, 1H), 0,91 (d,
J = 7,0 Hz, 3H), 0,86 (d, J = 7,0 Hz, 3H); FAB tomegspektrum,

m/z: 458 (M + H)", 480 (M + Na)'.

(f) 3-{4-terc-Butoxi-4-oxo-2(R)-{{2-[(2,2,2-triklér-etoxi)-
-karbonil-amino]-4-tiazolil}-metil}-butil}-4(S)-izopro-
pil-2-oxazolidinon
Az ugyanezen Példa (e) szekcidéja szerinti termék (615 mg,

1,35 mmol) tetrahidrofurénnal (5,0 ml) készilt oldatéat

hozzadadtuk natrium-bisz(trimetil-szilil)-amid (3,1 ml, é,l

mmol) tetrahidrofuréannal (3,0 ml) készilt, -78 °C hémérsékletre

hitodtt oldatdhoz. [A natrium-bisz(trimetil-szilil)-amid 1 M

tetrahidrofurénos oldat formajéban a kovetkezd helyrdél

szerezheté be: Aldrich Chemical Co., Inc., Milwaukee, WI, Ame-

rikai Egyesult Allamok.] A keveréket -78 °C hémérsékleten 40

percen keresztil kevertettik. terc-Butil-2-brdém-acetat (435 pl,

2,69 mmol) tetrahidrofurdnnal (1 ml) készilt oldatat adtuk a
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keverékhez, majd ezt kovetden -78 °C hémérsékleten 1,5 éran ke-
resztiil folytattuk a kevertetést. A keveréket telitett, vizes
amménium-klorid-oldattal kvencseltiik, majd etil-acetéttal
meghigitottuk. A szerves fazist elvdlasztottuk, vizzel és teli-
tett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfat
felett szaritottuk, majd Dbeparoltuk. A maradékot gyors-

kromatografids uton (SiO, eluens: etil-acetdt/hexéan 1:4) tisz-

o©

titottuk, és igy a kivant terc-butil-észtert (459 mg, 60
nyertik. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 10,50 (széles s, 1H), 6,70
(s, 1H), 4,92 (9as, Jap = 12,1 Hz, 2H), 4,55-4,40 (m, 1H), 4,40-
4,30 (m, 1H), 4,20-4,05 (m, 2H), 3,10-2,90 (m, 2H), 2,85-2,65
(m, 1H), 2,47-2,38 (m, 1H), 2,32 (hept 4, J = 3,8 Hz, 7,0 Hz,
i4), 1,39 (s, 9H), 0,89 (d, 0 = 7,0 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 17,0

Hz, 3H); FAB témegspektrum, m/z: 572 (M + H)'.

(g) A 4-{[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
-hexil]-amino}-4-oxo-3(R)-{{2-[(2,2,2-triklér-etoxi) -
-karbonil-amino]-4-tiazolil}-metil}-buténsav-terc-butil-
-észter védett savamid
Az ugyanezen Példa (f) szekcidéja szerinti termék (57,5 mg,

0,10 mmol) tetrahidrofurédnnal (1,5 ml) éd vizzel (0,5 ml) ké-

szilt oldatat 0 °C hémérsékletre hltottik. A lehdtdtt oldathoz

egymast kovetden 30 %-os vizes hidrogén-peroxid-oldatot (91,3

pl, 0,80 mmol H;0p) és litium-hidroxid—monohidratot (8,5 mg,

0,20 mmol) adtunk. A keveréket 0 °C hémérsékleten 5 percen ke-

resztil, majd szobahdémérsékleten 2,5 &éran &t kevertettik. A

hidrogén-peroxid feleslegét natrium-szulfit (Na;SO3) 1,5 M-os
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vizes oldatanak hozzéadasdval bontottuk el (ezt k&lium-jodid-
-indikator segitségével ellendriztiik). A kapott keveréket meg-
higitottuk vizzel, majd metilén-dikloriddal (3x) mostuk. A vi-
zes fazist 1 M vizes hidrogén-klorid-oldattal megsavanyitottuk,
majd etil-acetédttal extrahdltuk (3x). Az egyesitett etil—acefé—
tos extraktumokat telitett, vizes ndtrium-klorid-oldattal mos-
tuk, magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd szdrazra parol-
tuk. igy a kivadnt monovédett dikarbonsavat, azaz a 2(R)-{{2-
-[(2,2,2-trikldér-etoxi)~-karbonil-amino]-4-tiazolil}-metil}-bu-
tan-dikarbonsav 4-terc-butil-észterét nyertiik. A monovédett
dikarbonsavat tovabbi tisztités nélkil alkalmaztuk a kdvetkezd
kapcsolasi lépésben.

A monovédett dikarbonsavat (0,10 mmol) feloldottuk N, N-di-
metil-formamidban (1 ml). Az oldathoz diizopropil-etil-amint
(43,8 pl, 0,25 mmol), (benzotriazol—l—il—oxi)—trisz(dimetil—
—amino) -foszfénium-hexafluorofoszfdtot (48 mg, 0,11 mmol) és
2(S)-amino-l-ciklohexil-6-metil-3(R), 4 (S)~-heptdn-diol—hidroklo-
ridot (30 mg, 0,11 mmol) adtunk. A keverék pH-jat diizopropil-
-etil-aminnal 8,5-es értékre &llitottuk be. A kapott keveréket
szobahdémérsékleten 2,5 6radn keresztlil kevertettik. Ezt kdvetden
a keveréket etil-acetattal meghigitottuk. A szerves fazist 1 N
vizes hidrogén-klorid-oldattal, telitett, vizes natrium-hidro-
gén-karbondt-oldattal, vizzel és telitett, vizes natrium-klo-
rid-oldattal mostuk, magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd
szarazra péaroltuk. A maradékot gyorskromatogrdfias uton (SiO,,
eluens: etil-acetdt/hexédn 3:7) tisztitottuk, és igy a kivant,

védett amidot (27,9 mg, 40 %) nyertiik. 1H-NMR (400 MHz, CDCls)
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d 10,23 (széles s, 1lH), 6,66-6,59 (m, 2H), 4,85 (das, Jas = 11,8
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Hz, 2H), 4,55-4,40 (m, 1H), 4,30-4,15 (m, 1H), 3,55-3,43 (m,
1H), 3,35-3,05 (m, 3H), 3,05-2,85 (m, 1lH), 2,80-2,65 (m, 1H),
2,43-2,33 (m, 1H), 2,00-1,80 (m, 1H), 1,80-1,70 (m, 1H), 1,70-
-1,00 (m, 11H), 1,44 (s, 9H), 1,00-0,70 (m, 3H), 0,94 (d, J =

6,6 Hz, 3H), 0,85 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

(h) A cimvegyilet

LAz eld&bbi, védett savamidot (190 mg, 0,28 mmol) trifluor-
ecetsav/metilén-diklorid elegyben (1:1, 5 ml) oldottuk, majd a
kapott oldatot szobahdmérsékleten egy Oran at allni hagytuk. Az
oldatot széarazra paroltuk. A maradékot feloldottuk N,N-dimetil-
-formamidban (2 ml). Az N,N-dimetil-formamidos oldathoz egymas
utdn diizopropil-etil-amint (97 upl, 0,55 mmol), (benzotriazol-
-1-il-oxi)-trisz(dimetil-amino)-foszfénium-hexafluorofoszfatot
(159 mg, 0,36 mmol) és (S)-N,N-dimetil-2-[(l-fenil-etil)-ami-
no]-acetamidot [74 mg, 0,36 mmol; lasd az 1. Példa (a) szekci-
6t] adtunk. Az oldat pH-janak értékét diizopropil-etil-aminnal
8,5-re &llitottuk be. Ezt kdvetden a reakcidkeveréket 18 Orén
keresztiil szobahdémérsékleten kevertettik, majd meghigitottuk
etil-acetdttal. A szerves fazist 1 M vizes hidrogén-klorid-ol-
dattal (1x), telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
(2x) és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal (2x) mostuk,
magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd szarazra paroltuk. A
maradékot gyorskromatografias udton (SiO;, eluens: hexén/etil-
-acetat/metanol 100:97:3) tisztitottuk, és 1igy sarga olaj for-

mé&jaban (84 mg, 37 %) a cimvegylilet megfeleld N-{2-[(2,2,2-tri-
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klér-etoxi) —karbonil] }-szarmazékat nyertik. H-NMR (400 MHz,
CDCl;) & (izomerek korilbelul 1,5:1 arényu keveréke) 9,80 (s,
1H), 7,40-7,20 (m, 5H), 6,84 és 6,75 (24, J = 8,8 Hz, 8,8 Hz,
1H), 6,78 és 6,63 (2s, 1H), 6,10 és 5,15 (2q, J = 6,9 Hz, 6,9
Hz, 1H), 4,85 (gas, Jag = 11,9 Hz, 2H), 4,46-4,18 (m, 2H), 3,85-
-3,05 (m, 5H), 3,05-2,40 (m, 4H), 2,92, 2,87, 2,91 és 2,80 (4s,
6H), 2,00-1,80 (m, 1H), 1,80-1,05 (m, 14H), 1,56- és 1,40 (2d,
J = 6,9 Hz, 6,9 Hz, 3H), 1,05-0,75 (m, 2H), 0,93 (d, J = 6,6

Hz, 3H), 0,84 (d, J = 6,6 Hz, 3H); FAB tomegspektrum, m/z: 820

25
D

(M + H)%, 644 (M - CyHy0,Cl3)*; [a]” -45,6° (c 1,00; metanol).

Az utdbbi szarmazék (2,2,2-trikldér-etoxi)-karbonil-véddécsoport-
jat a kovetkezdképpen tévolitottuk el: a vegylletet (645 mg,
0,79 mmol) feloldottuk 1 M vizes hidrogén-klorid-oldat és dio-
x4n elegyében (1:2, 6 ml). Az oldathoz fémcinkport (6,45 g) ad-
tunk. A keveréket szobahémérsékleten, 4,5 6ran keresztil nagy-
frekvencias hanghulldmokkal kezeltiik. Telitett, vizes nétriﬁm-
-hidrogén-karbondt-oldatot adtunk a keverékhez. A szuszpendalt
4llapotban 1évé cinksdét kiszdrtik, majd tobbszér etil-acetéattal
mostuk. A szlUrletben 1évé szerves fazist elkilodnitettik, teli-
tett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal (2x) és teli-
tett, vizes néatrium-klorid-oldattal (2x) mostuk, magnézium-
-szulfat felett szaritottuk, majd szdrazra paroltuk. A maradé-
kot gyorskromatografids uton (SiO;, eluens: metanol/etil-acetat
3:97) tisztitottuk, és igy fehér szilard anyag form&jaban (438
mg, 86 %) nyertik a cimvegyliletet; lH-NMR (400 MHz, CDClj3) (ro-
tamerek korilbeliil 1,5:1 aranyu keveréke) 6 7,38-7,22 (m, O5H),

6,77 és 6,64 (24, J = 8,5 Hz, 8,5 Hz, 1H), 6,27 és 6,23 (2s,
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2H), 4,65-4,45 (m, 1H), 4,45-4,18 (m, 1H), 3,85-3,70 (m, 1H),
3,70-3,40 (m, 1H), 3,40-3,10 (m, 3H), 3,10-2,50 (m, 5H), 2,94,
2,88, 2,91 és 2,83 (4s, 6H), 2,00-1,85 (m, 1H), 1,85-1,73 (m,
1H), 1,59 és 1,38 (2d, J = 6,8 Hz, 6,8 Hz, 3H, rotamerek),
1,73-1,05 (m, 12H), 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,85 (d, T = 6,7

Hz, 3H), 1,00-0,75 (m, 2H); FAB toOmegspektrum, m/z: 644 (M +

25
D

H)*, 628 (M- Me)"; [a] -58,8° (c 1,00; metanol).

A cimvegytliletet — alternativ mdédon — a koévetkezdk szerint
is elddllitottuk:

Az ugyanezen Példa (f) szekcidja szerinti terméket, azaz a
3-{4-terc-Butoxi-4-oxo-2(R)~-{{2-[(2,2,2-triklér-etoxi)-karbo-
nil-amino]-4-tiazolil}-metil}-butil}-4(S)-izopropil-2-oxazoli-
dinont (5,78 g, 10,1 mmol) feloldottuk trifluor-ecetsav/meti-
lén-diklorid (1:1, 50 ml) olddészerelegyben. Az oldatot eldbb 0
°C hémérsékleten egy o6ran at, majd szobahémérsékleten 2,5 Oran
keresztil kevertettik. Ezt kodvetden az oldatot szirazra pérol-
tuk. A maradékot feloldottuk N,N-dimetil-formamidban (51 ml).
Az N,N-dimetil-formamidos oldathoz 0 °C hdémérsékleten egyméas
utén diizopropil-etil-amint (2,1 ml, 12,2 mmol), (benzotriazol-
—1-il-oxi)-trisz(dimetil-amino)-foszfénium-hexafluorofoszfatot
(5,37 g, 12,2 mmol) és (S)-N,N-dimetil-2-[(l-fenil-etil)-ami-
no] -~acetamidot (2,40 g, 11,6 mmol) adtunk. Az oldat pH-jat di-
izopropil-etil-aminnal 8,5-es értékre allitottuk be. A reakcid-
keveréket eldbb 0 °C hémérsékleten 30 percen &t, majd szobahé-
mérsékleten 3,5 Oran keresztil kevertettik. A keveréket meghi-

gitottuk etil-acetattal. A szerves fazist 1 M vizes hidrogén-
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nat-oldattal (2x) és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal
(2x) mostuk, magnézium-szulfat felett szdritottuk, majd szaraz-
ra paroltuk. A maradékot gyorskromatografias uton (Si0O;, elu-
ens: hexan/kloroform/metanol 5,5:3,5:1) tisztitottuk, és igy a
4-{[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil)]-[1(S)-fenil-etil]-amino}-4-
-0ox0-2 (R)-{{2-((2,2,2-triklbér-etoxi)-karbonil-amino]-4-tiazo-
lil}-metil}-buténsav kivant, kirdlis acil-oxazolidinon szinton-
jat nyertik (4,84 g, 68 %).

A kiradlis acil-oxazolidinon szintont a kdvetkezdk szerint
alakitottuk &t a kivant szintonna.

A kirdlis acil-oxazolidinon szinton (4,22 g, 6,0 mmol)
tetrahidrofurdnnal (90 ml) és vizzel (30 ml) késziilt oldatat O
°C hémérsékletre hdtdttiik. A lehdtdtt oldathoz egyméast kovetden
30 $-os vizes hidrogén-peroxid-oldatot (4,9 ml, 48,0 mmol H03)
és litium-hidroxid-monohidréatot (504 mg, 12,0 mmol) adtunk. A
keveréket 0 °C hémérsékleten 30 percen keresztiil, majd szobahd-
mérsékleten 2,5 6ran &t kevertettiik. A hidrogén-peroxid feles-
legét szildrd natrium-szulfit (Na;SO0;) hozzdadasaval bontottuk
el. A kapott keveréket meghigitottuk vizzel, 1 N wvizes hidro-
gén-klorid-oldattal megsavanyitottuk, majd etil-acetattal ex-
trahdltuk (3x). Az egyesitett etil-acetétos extraktumokat 1 N
vizes hidrogén-klorid-oldattal (1x) és telitett, vizes natrium-
—-klorid-oldattal (2x) mostuk, magnézium-szulfdt felett szari-
tottuk, majd szarazra paroltuk. Ily mddon a kivant savamidot,
azaz a 4-{[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil)]-[1(S)-fenil-etil]-

—amino}-4-oxo0-2(R)-{{2-[(2,2,2-triklér-etoxi)-karbonil-amino]-
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~4-tiazolil}-metil}-butansavat nyertik. A savamidot tovabbi
tisztitds nélkil haszndltuk fel a kovetkezd kapcsoldsi lépés-
ben.

Az eléz8 lépésben nyert savamidot (6,0 mmol) feloldottuk
N, N-dimetil-formamidban (48 ml). Az oldathoz diizopropil-etil-
—amint (1,6 ml, 9,0 mmol) és (benzotriazol-l-il-oxi)-trisz(di-
metil-amino)-foszfdédnium-hexafluorofoszfatot (3,2 g, 7,2 mmol)
adtunk. A kapott keveréket 0 °C hémérsékleten 30 percen keresz-
til kevertettiik. Ezt kovetden a hltoétt oldathoz 2 (S)-amino-1-
-ciklohexil-6-metil-3(R),4(S)-heptdn-diol-hidrokloridot (2,0 g,
7,2 mmol) adtunk. Az oldat pH-jét diizopropil-etil-aminnal 8,5-
es értékre 4allitottuk be. A keveréket korilbelil 4,5 6ra alatt
hagytuk szobahdémérsékletre melegedni, majd meghigitottuk etil-
-acetattal (1 liter). A szerves fazist 1 M vizes hidrogén-klo-
rid-oldattal (1x), telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal (2x) és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal (2x)
mostuk, magnézium-szulfédt felett szdritottuk, majd szérazra péa-
roltuk. A maradékot gyorskromatogradfids uton (510, eluens:
etil-acetat/hexédn/etanol 6:3:1) tisztitottuk, és igy — hexan/-
dietil-éter 1:1 ardanyu olddszereleggyel végzett eldorzsodlés
utédn — a jelen Példa cimvegyiletének N-{2-[(2,2,2-triklér-
-etoxi)-karbonil] }-szarmazékat (3,2 g, 65 %) nyertik, amely
azonos a jelen Példa (h) szekicdéjanak megfeleld szarmazékaval.
Az utdbbi vegyilet (2,2,2-triklér-etoxi-karbonil~-véd&écsoportija-
nak eltavolitdsat ugyanugy végeztilk, mint azt a (h) szekcidban
ismertettik. A védd&csoport eltavolitdsa utdn a cimvegyliletet

kaptuk.
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3. Példa
Az N'-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N*~[1(S)-fenil-etil]-N'-
~[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2 (R)-(1lH-imidazol-4-il-metil)-butén-diamin eld&dllitésa

(a) 1-(Trifenil-metil)-1H-imidazol-4-propansav
1H-Imidazol-4-propadnsav-metil-észter [32,58 g, 0,21 mol; a
vegytilet leirédsat léasd: J. Altman et al., J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1, 59 (1984)] és trifenil-metil-klorid (64,80 g, 0,23
mol) metilén-dikloriddal készilt oldatédhoz szobahdémérsékleten
cseppenként trietil-amint (26,73 g, 36,8 ml, 0,26 mol) adtunk.
A keveréket 63 o6radn keresztiil szobahdémérsékleten kevertettik,
metilén-dikloriddal meghigitottuk (6ssztérfogat = 900 ml), viz-
zel (2x), telitett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal
(1x) és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal (1x) mostuk,
magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd csdkkentett nyomas
alatt szarazra paroltuk. A maradékot feloldottuk tetrahidrofu-
rédn (630 ml) és viz (210 ml) elegyében. Az oldathoz litium-hid-
roxid—monohidratot (22,03 g, 0,52 mol) adtunk. A keveréket szo-
bahémérsékleten 3 6ran keresztil kevertettik. A tetrahidrofurén
legnagyobb részét csokkentett nyomds alatt végzett desztilla-
cidéval eltavolitottuk. A maradékot vizre (1 liter) ontottik. Az
igy nyert keverék pH-j&t 10 vegyes%-os vizes citromsavoldat
hozzaadasdval kettes értékre allitottuk be. A keveréket ezt ko-
vetéen metilén-dikloriddal (3x) extrahdltuk. A metilén-diklo-
ridos extraktumot 10 vegyes%-os vizes citromsavoldattal és te-

litett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulféat

*
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felett szaritottuk, majd csdkkentett nyomds alatt betdményitet-
tiik. A maradékot dietil-éterrel eldorzsdltiik, és 1igy fehér,
szilard anyag forma&jaban (77,14 g, 96 %) nyertik a kivant sa-
vat; ‘H-NMR (CDCl3) & 7,67 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,40-7,34 (m,
94), 7,13-7,08 (m, 6H), 6,66 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,95-2,88 (m,
2H), 2,82-2,76 {(m, 2H).
(b) 4(S)-Izopropil-3-{l-oxo-3-[1-(trifenil-metil)-1H-imida-

zol-4-il]-propil}-2-oxazolidinon

A 2. Példa (b) szekcidja szerinti eljarast kovettik,
amelynek soran a megfeleld vegyes anhidrid eld&allitédsahoz a je-
len Példa (a) szekcidjanak termékét (11,5 g, 30,1 mmol) alkal-
maztuk; az 1igy nyert vegyes anhidridet ezt kévetden az (S)-4-
-izopropil-2-oxazolidinonnal (3,53 g, 27,3 mmol) reagaltattuk,
és igy halvanysdrga sziladrd anyag formajaban (11,38 g, 84 %)
nyertiik a kivant terméket; 'H-NMR (CDCls) & 7,36-7,29 (m, 10H),
7,17-7,10 (m, 6H), 6,58 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 4,40 (td, J = 3,8
Hz, 7,5 Hz, 1H), 4,29-4,14 (m, 2H), 3,32-3,23 (m, 2H), 2,96-
-2,88 (m, 2H), 2,33 (hept 4, J = 3,8 Hz, 6,9 Hz, 1H), 0,89 (d,

J=17,0 Hz, 3H), 0,82 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

(c) 3—{1,4—Dioxo—4—(fenil—metoxi)—2(R)—{[l—(trifenil-metil)¥
~1H-imidazol-4~-il]-metil}-butil}-4(S)-izopropil-2-oxazo-
lidinon
A 2. Példa (f) szekcidja szerinti eljérast kovettik, azon-

ban a 2. Példa (e) szekcidjénak termékét a jelen Példa (b)

szekcidjanak termékével, azaz a 4(S)~-izopropil-3-{l-oxo-3-

- (trifenil-metil)-1H-imidazol-4-il]-propil}-2-oxazolidinonnal



. [ ®® sa00 sace
°s & o H *e

e o

* x ..

_ 52 _ e06e ose seve s

helyettesitettiik, illetve terc-butil-2-brém-acetdtot benzil-2-
-brém-acetattal helyettesitettiik, és igy a 2(R)- és a 2(S)-epi-
merek 8:1 tomegardnyu keverékeként nyertik a 3-{1,4-dioxo-4-
- (benzil-oxi)-2(R)-{[1-(trifenil-metil)-1H-imidazol-4-il]-me-

til}-butil}-4(S)-izopropil-2-oxazolidinont. Az epimerek gyors-
kromatografiads uton (Si0O;, eluens: hexdn/etil-acetat 1:2) vég-
zett elvalasztidsa a kivadnt 2(R)-epimert eredményezte (Rf =
0,25; eluens: hex&n/etil-acetat 1:2). 2 (R)-Epimer: 'H-NMR
(cpcls) & 7,34-7,28 (m, 15H), 7,13-7,08 (m, 6H), 6,59 (d, J =
1,3 Hz, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,55-4,45 (m, 1H), 4,38 (td, J = 3,9
Hz, 5,4 Hz, 1H), 4,15-4,10 (m, 2H), 2,97 (dd, J = 10,3 Hz, 16,9
Hz, 1H), 2,88 (dd, J = 6,3 Hz, 14,3 Hz, 1H), 2,73 (dd, J = 7,0
Hz, 14,3 Hz, 1H), 2,59 (dd, J = 4,4 Hz, 16,9 Hz, 1H), 2,32
(hept d, J = 3,9 Hz, 7,0 Hz, 1H), 0,87 (d, J = 7,1 Hz, 3H),

0,85 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

(d) 4-{[1(S)-(Ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
| -hexil]-amino}-4-0x0-3(R)~{[1l-(trifenil-metil)-1H-
-imidazol-4-il}-metil}-butdnsav-benzil-észter
Az ennek a Példéanak a (c) szekcidja szerinti termék (6,67
g, 10,4 mmol) tetrahidrofuran (156 ml) és viz (52 ml) elegyével
készilt, lehdtott (0 °C) oldatédhoz egymds utédn 30 %-os vizes
hidrogén-peroxid-oldatot (4,70 ml, 41,6 mmol) és litium-hidro-
xid-monohidratot (436 mg, 41,6 mmol) adtunk. A reakcidkeveréket
elébb 2 o6ran keresztil 0 °C hémérsékleten, majd tovébbi két
6ran at szobahdmérsékleten kevertettiik. A peroxid feleslegét O

°Cc hémérsékleten natrium-szulfit (Na,SO3) 1 M vizes oldataval

s
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kvencseltik. A tetrahidrofurant csodkkentett nyomds alatt vég-
zett desztillécidéval eltdvolitottuk. A betdményitett keveréket
vizre (500 ml) ontdttik. A keveréket 10 vegyes%-os citromsav-
oldat hozzdadasdval megsavanyitottuk, majd etil-acetédttal ex-
trahdltuk. Az extraktumot telitett, vizes ndtrium-klorid-oldat-
tal mostuk, magnézium-szulfit felett szaritottuk, majd csdk-
kentett nyomés alatt szarazra paroltuk. Igy a kivant, monové-
dett dikarbonsavat, azaz a 2(R)—{[l—(trifenil—metil)—lH—imida—
zol-4-il]-metil}-butédn-dikarbonsav 4-benzil-észterét nyertik. A
monovédett dikarbonsavat tovabbi tisztitds nélkil haszndltuk
fel a kovetkezd kapcsolédsi lépésben.

Az eldébbi monovédett dikarbonsav N,N-dimetil-formamiddal
(42 ml) készilt, lehtitétt (0 °C) oldatdhoz 2(S)-amino-l-ciklo-
hexil-6-metil-3(R),4(S)-heptédn-diol-hidrokloridot (2,91 g, 10,4
mmol), diizopropil-etil-amint (3,62 g, 28,0 mmol) és (benzotri-
azol-1-il-oxi)-trisz(dimetil-amino)-foszfdédnium~hexafluorofosz-
fatot (4,82 g, 10,9 mmol) adtunk. A keveréket 6 o6radn keresztil
szobahdémérsékleten kevertettiik. Ezt kovetden a keveréket etil-
-—acetattal meghigitottuk. A szerves fazist 10 vegyes%-os vizes
citromsavoldattal (2x), wvizzel (1x), telitett, vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal (1x) és telitett, vizes natrium-
-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfat felett szaritottuk,
majd csdkkentett nyomads alatt szarazra paroltuk. A maradékot
gyorskromatografias uton (SiO,, eluens: hexan/izopropanol 8:1)
tisztitottuk, és igy fehér, szildrd anyag formé&jaban (6,08 g,
77 %) nyertik a kivant, védett savamidot; !Y-NMR (CDCls) & 7,42

(d, § = 1,2 Hz, 1H), 7,37-7,30 (m, 14H), 7,12-7,05 (m, 6H),
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6,54 (d, 0 = 1,2 Hz, 1H), 6,45 (széles d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,11

(d, § = 12,3 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 4,43-4,38 (m,

1H), 3,30-2,64 (m, 6H), 2,37 (dd, J = 4,8 Hz, 15,6 Hz, 1H),

1,92-0,73 (m, 1l6H), 0,87 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,69 (d, J = 6,5

Hz, 3H).

(e) Aﬂ~[1(S)—(Ciklohexil—metil)—Z(R),3(S)—dihidroxi—5—metil—
-hexil]-N'-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[1(S)-fenil-
-etil]-2(R)-{[1l-(trifenil-metil)-1H-imidazol-4-il]-metil}-
-butédn-diamid
Az ennek a Példéanak a (d) szekcidja szerinti védett sav-

amid (6,08 g, 8,04 mmol) és 10 %-os pallddium/szén katalizator

(600 mg) etanolos (80 ml) keverékét 2,5 &ér&n keresztiil hidro-

génatmoszféra alatt kevertettik. A keveréket szilrtik, majd a

szlirletet csokkentett nyomads alatt szarazra paroltuk. Igy fe-

hér, szilédrd anyag formadjéban (5,30 g, 99 %) nyertik a kivant
savamidot, azaz a 4-{[1(S)-{(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihid-
roxi-5-metil-hexil]-amino}-3(R)-{[1l-(trifenil-metil)-1H-imida-

zol-4-il]-metil}-4-oxo-butansavat.

Az utdbbi savamidot tisztitéds nélkiul feloldottuk N, N-dime-
til-formamidban (32 ml), majd 0 °C hémérsékletre hidtottik. A
lehdtott oldathoz (S)-N,N-dimetil-2-[(l-fenil-etil)-amino]-
-acetamidot [1,66 g, 8,07 mmol; a vegylilet ismertetése az 1.
Példa (a) szekcidjéban taldlhatd], diizopropil-etil-amint (1,42
g, 10,98 mmol) és (benzotriazol-l-il-oxi)-trisz(dimetil-amino)-
-foszfénium-hexafluorofoszfatot (3,00 g, 6,78 mmol) adtunk. A
reakcidkeveréket elébb 0 °C hémérsékleten 15 percen keresztil,

majd szobahdémérsékleten 5 o6ran &t kevertettik. Ezt kovetden a

v
s
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keveréket etil-acetattal meghigitottuk, egymds utéan 10 vegyes%-
o0s citromsavoldattal, vizzel, telitett, vizes natrium-hidrogén-
-karbondt-oldattal és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal
mostuk, magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd csdkkentett
nyomas alatt szarazra paroltuk. A maradékot gyorskromatografias
Gton (Si0,, eluens: etil-acetdt/metanol 10:1) tisztitottuk, és
igy séarga, szildrd anyag formajéban (3,60 g, 65 %) nyertik a
kivant terméket; 1H-NMR (CDC1ls) (rotamerek koritlbeliil 1:1 ara-
nyu keveréke 6 7,46 és 7,23 (2d, J = 1,1 Hz, 1,1 Hz, 1lH), 7,40-
-7,20 (m, 14H), 7,15-7,00 (m, 6H), 6,84-6,69 (m, 1H), 6,71 és
6,64 (2d, J = 1,1 Hz, 1,1 Hz, 1H), 6,01 és 5,19 (2q, J = 6,9
Hz, 6,9 Hz, 1H), 4,48-4,18 (m, 1H), 4,33, 3,14 és 3,84 (2d es
Qas, Av = 21,5 Hz, J = 16,2 Hz, 16,2 Hz, 17,8 Hz, 2H), 3,42-
-2,57 (m, 7H), 2,96, 2,88, 2,87 és 2,82 (4s, ©6H), 1,96-1,03 (m,
16H), 1,56 és 1,35 (2d, J = 6,9 Hz, 6,9 Hz, 3H), 0,89, 0,88,

0,83 és 0,74 (4d, J = 6,6 Hz, 6,7 Hz, 6,5 Hz, 6H).

(f) A cimvegyilet

Az ennek a Példanak az (e) szekcidja szerinti termék (3,60
g, 4,21 mmol) és 10 témeg%-os pallddium-hidroxid/szén kataliza-
tor (1,44 g) etanolos (50 ml) keverékét hidrogénatmoszfeéra
alatt (345 kPa, 50 psi) Parr-féle hidrogénezd berendezésben 2
napon keresztil razattuk. A keveréket szdrtik. A szﬁrletet
csbkkentett nyomds alatt betoményitettiik. A maradékot gyorskro-
matogréafids uton (Si0;, eluens: etil-acetdt/metanocl 10:1) tisz-
titottuk, és igy fehér, sziladrd anyag formdjaban nyertik a cim-

vegyuletet; H-NMR [ (CD3),S0] rotamerek 1,5:1,0 ardnyl keveréke)
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8 7,72 és 7,61 (2d, J = 8,4 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,54 és 7,50 (2
széles s, 1H), 7,41-7,21 (m, 5H), 6,83 és 6,77 (2 széles s,
14), 5,76 és 5,15 (2q, J = 7,2 Hz, 6,8 Hz, 1H), 4,24, 4,12,
3,78 és 3,43 (4d, J = 16,1 Hz, 18,0 Hz, 18,0 Hz, 16,1 Hz, 2H),
4,08 (széles s, 1H), 3,20-2,95 (m, 2H), 2,92-2,68 (m, Z2H),

2,87, 2,82, 2,77 és 2,74 (4s, 6H), 2,67-2,46 (m, 2H), 2,34 (d,

J=6,9 Hz, 1H), 1,83-0,98 (m, 16H), 1,45 és 1,31 (2d, J 6,8
Hz és 7,2 Hz, 3H), 0,84 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,72 (d, J = 6,4
Hz, 3H), FAB témegspektrum, m/z: 612 (M + H)", 634 (M + Na)’;

[a]? -59,1° (¢ 1,02; metanol).

4. Példa
Az Aﬂ—[2—(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Af—[l(S)—fenil—etil]—hﬂ—
-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2 (R)-(4-tiazolil-metil)-butdn-diamid eldallitasa

(a) 4(S)-Izopropil-3-[l-oxo-3-(4-tiazolil)-propil-2-oxazoli-

dinon

A 2. Példa (c) szekcidéja szerinti brém-keton (7,12 g, 23,3
mmol) tetrahidrofurénnal (120 ml) készilt, kevertetett oldata-
hoz tioformamidot (8,52 g, 0,14 mol) adtunk. A keveréket 5 é6ran
keresztiil szobahémérsékleten kevertettik. Ezt koévetden a keve-
réket meghigitottuk dietil-éterrel, 10 vegyes%-os vizes natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal, majd vizzel mostuk, magnézium-
-szulfat felett szaritottuk, végll csokkentett nyomas alatt
szarazra paroltuk, és ennek eredményeképpen a 4(S)-izopropil-3-

-[l-oxo-3-(4-tiazolil)-propil]}-2-oxazolidinont (3,8 g, 61 %)
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nyertiik; 'H-NMR (CDCls;) & 8,75 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 4,47-4,40
(m, 1H), 4,30-4,16 (m, 2H), 3,46-3,36 (m, 2H), 3,28-3,17 (m,
2H), 2,45-2,28 (m, 1H), 0,90 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 0,86 (d, J =
6,9 Hz, 3H).
(by 3-[4-terc-Butoxi-1,4-dioxo-2(R)-(4-tiazolil-metil)-butil]-

-4 (S)-izopropil-2-oxazolidinon

Az ennek a Példanak az (a) szekcidja szerinti terméket
(825 mg, 3,07 mmol) a 2. Példa (f) szekcidjdban ismertetett el-
jards szerint, terc-butil-2-brém-acetdttal sztereoszelektiven
alkileztiik, és igy a kivant 3-[4-terc-butoxi-1,4-dioxo-2(R)-(4-
-tiazolil-metil)-butil]-4(S)-izopropil-2-oxazolidinon (Re =
0,25, eluens: etil-acetdt/hexédn 1:2) és a megfeleld 2(S)-epimer
(Re = 0,41, eluens: etil-acetdt/hexdn 1:2) 7:1 aranyl keverékét

nyertiik. Az elvégzett gyorskromatografia (S1i0, etil-ace-

o©

tat/hexan 1:2) fehér, szildrd anyag formajaban (882 mg, 75 %)
eredményezte a tiszta, kivant vegylletet; 'H-NMR (CDCls;) & 8,75
(s, 1H), 7,14 (s, 1H), 4,62-4,5 (m, 1H), 4,50-4,40 (m, 1H),
4,29-4,20 (m, 2H), 3,19 (dd, J = 6,4 Hz, 14,2 Hz, 1H), 3,02
(dd, J = 7,5 Hz, 14,2 Hz, 1H), 2,84 (dd, J = 9,8 Hz, 16,6 ﬁz,
1H), 2,49 (dd, J = 4,7 Hz, 16,6 Hz, 1H), 1,41 (s, 9H), 0,95 (d,

J = 6,8 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

(c) 4-{[1(8)-(Ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
~hexil]-amino}-4-oxo-3(R)-(4-tiazolil-metil)-butansav-
—-terc-butil-észter
Az utdébbi 2-oxazolidinon-szarmazékot (4,02 g, 10,5 mmol) a

2. Példa (g) szekciéjdban ismertetett eljards szerint litium-
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-hidroxid/hidrogén-peroxid reagenssel reagaltattuk, és 1igy a
(2) &ltalanos képletd, monovédett dikarbonsavat, azaz a 2(R)-
-(4-tiazolil-metil)-butan-disav 4-terc-butil-észterét nyertik.
Az utdbbi vegyliletet ezt kovetden a 2. Példa (g) szekcidjaban
ismertetett eljards szerint 2(S)-amino-l-ciklohexil-6-metil-
~3(R), 4 (S)-heptédn-diol-hidrokloriddal (3,21 g, 11,5 mmol) kap-
csoltuk, és igy fehér, szilard anyag forméajaban (3,75 g, 72 %)
a kivant, védett savamidot &llitottuk eléd; lH-NMR (CDClj;) &
8,70 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 5,96 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,40-4,25
(m, 2H), 3,40-2,70 (m, 6H), 2,40 (dd, J = 4,4 Hz, 16,8 Hz, 1H),
1,95-1,10 (m, 17H), 1,40 (s, 9H), 0,90 (d, J = 6,6 Hz, 3H),

0,80 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

(d) A cimvegyllet

Az ennek a Példanak a (c) szekcidja szerinti termék (3,7
g, 7,45 mmol) metilén-dikloriddal (30 ml) késziilt, leh(tott
(0°C) oldatadhoz nitrogénatmoszféra alatt trifluor-ecetsavat (6
ml) adtunk. A beadagolast kovetlen a reakcidkeveréket 5,5 oran
keresztil szobahémérsékleten kevertettiik. Ezt kodvetden 0 °C hé-
mérsékleten a trifluor-ecetsav Ujabb részletét (6 ml) adtuk a
reakcidkeverékhez. A keveréket 3 6ran keresztil szobahémérsék-
leten kevertettiik. Ezt kdvetden a keveréket dietil-éterrel meg-
higitottuk, majd csdkkentett nyomds alatt szarazra paroltuk.
Ennek eredményeképpen a megfeleld, védécsoport nélkili savami-
dot (4,70 g) nyertik.

Az utébbi vegyililetet tovabbi tisztitds nélkil hasznaltuk

fel a kovetkezd kapcsolési lépésben.
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Az utdbbi vegyiletet (1,50 g, 3,40 mmol) feloldottuk N,N-
-dimetil-formamidban (18 ml). Az oldathoz egymé&s utan (benzo-
triazol-1l-il-oxi)-trisz(dimetil-amino)-foszfénium-hexafluoro-
foszfatot (1,80 g, 4,08 mmol), (S)-N,N-dimetil-2-[(1l-fenil-
—etil)-amino]-acetamidot [0,98 g, 4,76 mmol; a vegyiilet ismer-
tetése az 1. Példa (a) szekcidjdban taldlhatd] és diizopropil-
-etil-amint (7,78 ml, 10,2 mmol) adtunk. A reakcidkeveréket
szobahdmérsékleten 16 6ran keresztil kevertettik. Ezt kdvetden
a keveréket etil-acetdttal meghigitottuk, egymds utdn telitett,
vizes natrium-hidrogén-karbonédt-oldattal, vizzel és telitett,
vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfat felett
szaritottuk, majd csdkkentett nyomds alatt betdményitettik. A
maradékot gyorskromatografias uton (SiO;, eluens: etanol/etil-
—acetat/hexdn 1:5:5) tisztitottuk, és igy fehér, szilard anyag
formajaban (857 mg, 40 %) nyertik a cimvegytletet; 'H-NMR (400
MHz, CDCl;) (rotamerek koriilbelil 1:1 aranyid keveréke 6 8,79 és
8,76 (2s, 1H), 7,37-7,18 (m, 6H), 7,07 (széles d, J = 8 Hz,
1H), 6,05 és 5,12 (2q, J = 7,0 Hz, 7,0 Hz, 1H), 4,40 és 4,20
(2m, 1H), 4,37, 3,24 és 3,85, 3,73 (4d, J = 16,2 Hz, 16,2 Hz,
17,9 Hz, 17,9 Hz, 2H), 3,50-3,10 (m, 5H), 2,93, 2,92, 2,90 és
2,87 (4s, 6H), 2,67 (dd, J = 10,2 Hz, 17 Hz, 1lH), 2,54 (dd, J =
4,8 Hz, 17 Hz, 1H), 1,98-1,85 (m, 2H), 1,85-1,50 (m, 1H), 1,59
és 1,36 (2d, J = 6,9 Hz, 7,1 Hz, 3H), 1,45-1,10 (m, 8H), 0,93
(d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,91 és 0,84 (2d, J = 6,5 Hz, 6,6 Hz, 3H);
FAB tomegspektrum, m/z: 629 (M + H)', 651 (M + Na)*; [d]D

-55,3° (¢ 1,00; metanol).
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5. Pelda
Az Aﬁ—(ciklohexil—metil)—Aﬁ—(2—morfolino-2—oxo—etil)—Aﬂ—[l(S)—
-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-
—(ciklopropil-metil)-butédn-diamid eldadllitésa

(a) 3-(3-Ciklopropil-l-oxo-propil)-4(S)-izopropil-2--oxazoli-

dinon

Vegyesanhidrid-oldatot készitettink oly mdédon, hogy 4-pen-
ténsav (12,3 ml, 120 mmol) és N-metil-morfolin (15,4 ml, 140
mmol) lehdtsétt (0 °C) oldatdhoz nitrogénatmoszféra alatt koril-
belil 5 perc alatt pivaloil-kloridot (14,8 ml, 120 mmol) ada-
goltunk, majd a keveréket 30 percen keresztiil 0 °C hémérsékle-
ten kevertettik. Ezzel egyidejlleg egy mésodik oldatot készi-
tettink, amelynek sordn nitrogénatmoszféra alatt (S)-4-izopro-
pil-2-oxazolidinon (12,9 g, 100 mmol) szaraz tetrahidrofurénnal
(300 ml) készilt, -78 °C hémérsékletre h{tott, kevertetett
oldatdhoz korililbelil 45 perc alatt cseppenként 1,4 M-os, he-
xdnos butil-litium-oldatot (71 ml, 100 mmol) adtunk. (Megjegy-
zés: a kevertetést rogzitett, mechanikus keverdvel VégeztukJ
Miutdn 15 percen keresztil -78 °C hémérsékleten folytattuk a
kevertetést, az utdbbi oldatot -78 °C hdémérsékleten, koriilbeliil
20 perc alatt fecskend&dvel hozzdadtuk a vegyes anhidrid
kevertetett oldatdhoz. A keveréket ugyanezen a hdémérsékleten
tovabbi 30 percen keresztiil kevertettiik. Telitett, vizes am-
ménium-klorid-oldatot (50 ml) adtunk hozz4d, majd a keveréket
hagytuk szobahémérsékletre melegedni. Ezt kovetden vizzel (300
ml) meghigitottuk. A szerves fazist elkiilonitettiik. A vizes fa-

zist etil-acetattal (3x) extrahdltuk. Az egyesitett szerves fa-

“ .
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zisokat natrium-szulfat felett szaritottuk, majd csékkentétt
nyomds alatt szdrazra péroltuk. Olajos maradék formajaban a
4(S)-izopropil-3-(l-oxo-4-pentenil)-2-oxazolidinont kaptuk.

Az utébbi olajat feloldottuk diazo-metan 0,4 M-os dietil-
-éteres oldaténak 175 ml-nyi mennyiségében. A kapott oldatot O
°C hémérsékletre hdtottik. A lehltott oldathoz pallddium(II)-
-acetatot (112 mg, 0,5 mmol) adtunk. Az oldat erdteljesen pezs-
gett. Amikor a buborékfejlédés abbamaradt, tovabbi palladium-
(II)-acetatot (112 mg, 0,5 mmol) és ujabb éteres diazometan-ol-
datot (175 ml) adtunk a keverékhez, majd hagytuk, hogy a pezs-
gés alébbhagyjon. Az utdbbi hozzadadést tovabbi két alkalomﬁal

megismételtik. (A hozzdadott diazo-metén-oldat o&ssztérfogata

700 ml volt). A keveréket diatdmafoldon szlrtik keresztil. A

szlrletet csodkkentett nyomds alatt betéményitettik. A maradék
nyert olajat kromatografids uton (SiO;, eluens: etil-acetét/he-
xan 1:4), majd desztillacidval [100 °C 6,67 Pa (0,05 mm Hg)
nyomason] tisztitottuk, és igy a kivant 3-(3-ciklopropil-l-oxo-
-propil)-2-oxazolidinon-szarmazékot (20,0 g, 89 %) nyertik; 'H-
-NMR (CDCl;3) & 4,41 (komplex m, 1H), 4,28 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
4,20 (dd, J = 3,4 Hz, 8,8 Hz, 1H), 3,05 (m, 2H), 2,36 (m, 1H),
1,55 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 0,91 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 0,87 (d; J

= 7,1 Hz, 3H), 0,89 (m, 1H), 0,43 (m, 2H), 0,08 (m, Z2H).

(b) 3-[4-terc-Butoxi-1,4-dioxo-2 (R) - (ciklopropil-metil) -
-butil]-4(S)-izopropil-2-oxazolidinon
Diizopropil-amin (15,0 ml, 106 mmol) szaraz tetrahidrofu-

rannal késziilt, lehdtstt (0 °C) oldatdhoz butil-litium 1,4 M-os
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hexadnos oldatat (70,0 ml, 97,6 mmol) adtuk. A keveréket 15 per-
cen keresztiil 0 °C hémérsékleten kevertettiik, majd az oldatot
-78 °C-ra hdtottiik. A lehdtott oldathoz korilbelil 45 perc
alatt hozzéadtuk a Jjelen Példa (a) szekcidja szerinti termék
(20,0'g, 88,8 mmol) tetrahidrofurdnnal (40 ml) készilt oldatat.
A keveréket egy Oran keresztil -78 °C hémérsékleten kevertet-
tiik. Ezt kovetden a keverékhez eldbb 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetra-
hidro-2 (1H) -pirimidinont (23,6 ml, 195 mmol) adtunk, majd 10
perc alatt terc-butil-2-brém-acetadt (15,1 ml 93,2 mmol) tetra-
hidrofurdnnal (20 ml) késziilt oldatadt adtuk az eldbbiekhez. A
reakcidkeveréket 1,5 6ran keresztiil -78 °C hémérsékleten kever-
tettiik, majd telitett, vizes amménium-klorid-oldattal kvencsel-
tik, és ezt kdvetden hagytuk szobahémérsékletre melegedni. A
keveréket etil-acetéattal (250 ml) meghigitottuk. A szerves ré-
teget elkiilénitettik, 5 vegyes%-os vizes citromsavoldattal
(3x), telitett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal (2x)
és telitett, vizes nétrium-klorid-oldattal mostuk, natrium-
-szulfat felett szaritottuk, majd csokkentett nyomds alatt sza-
razra paroltuk. A maradékként nyert olajat etil-acetdt/hexén
oldészerelegybdl kristdlyositottuk, és iyg szintelen kristalyok

forméjaban kaptuk a kivant oxazolidin-szarmazékot (21,7 g, 72

%); olvadaspont: 104-105 °C; [a]’ + 52,8° (c 1,02; kloroform).

(c) 3(R)-(Ciklopropil-metil)-4-{[1(S)-(ciklohexil-metil)-
-2(R),3(S)~-dihidroxi-5-metil-hexil]-amino}-4-oxo-butéansav-
—-terc-butil-észter védett amid

A 2. Példa (g) szekcid szerinti eljarast kovetve a jelen

e o000 seee
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Példa (b) szekcidéja szerinti terméket (10,2 g, 30 mmol) litium-
-hidroxid/hidrogén-peroxid reagenssel reagaltattuk, és 1igy
szintelen olaj formajdban (6,65 g, 97 %) a kivant monovédett

dikarbonsavat, azaz a 2(R)-(ciklopropil-metil)-butan-dikarbon-

23
D

sav 4-terc-butil-észterét nyertik; [a]’” + 16,1° (c 2,61; klo-
roform).

Az utdébbi vegyiletet (2,39 g, 10,5 mmol) a 2. Példa kg)
szekcid szerinti kapcsoldsi eljaréast kovetve 2(S)-amino-l-cik-
lohexil-6-metil-3(R),4(S)-heptdn-diol—hidroklorid ekvivalens
mennyiségével kapcsoltuk, és etil-acetat/hexdn oldészerelegybdl
végzett kristdlyositast kovetSen fehér, kristalyos anyag forma-
jaban (3,74 g, 78 %) a kivant, védett savamidot nyertik; olva-
daspont: 138-139 °C; 'H-NMR (CDCls) & 5,87 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
4,41 (széles s, 1H), 4,32 (dt, J = 4,4 Hz, 9,1 Hz, 1H), 3,22
(széles s, 2H), 2,68-2,39 (m, 2H), 2,00-1,10 (komplex m, 22H),
1,44 (s, 9H), 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 0,83 (d, J = 6,5 Hz,

34), 0,75-0,65 (m, 1H), 0,48 (m, 2H), 0,08 (széles m, 1H).

(d) A cimvegyllet

A véddécsoport eltavolitdsa érdekében a jelen Példa (c)
szekciéja szerinti terméket (329 mg, 0,72 mmol) trifluor-ecet-
sav (1,2 ml) vizmentes metilén-dikloriddal (2,4 ml) készilt ol-
dataval reagéltattuk 10 percen keresztil 0 °C hémérsékleten,
majd ezt koévetden 1,5 o6ran at szobahdémérsékleten. Az illékony
komponenseket csdkkentett nyomds alatt leparoltuk, és 1igy egy
nyersterméket (369 mg) nyertink. A nyersterméket dietil-éterrel

tdbbszdr eldorzsoltiik, amelynek eredményeként fehér, szilard

.
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anyag formajaban (193 mg, 67 %) kaptuk a 3(R)-(ciklopropil-me-
til)-4-{[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
—-hexil]-amino}-4-oxo-butansavat.

Az utdbbi vegyiuletet (125 mg, 0,31 mmol), 4-{2-[(ciklohe-
xil-metil)-amino]-1-oxo-etil]-morfolint (94,5 mg, 0,39 mmol; a
vegylilet ismertetését lasd az 1. Példadban) és diizopropil-etil-
-amint (69,1 mg, 0,53 mmol) N,N-dimetil-formamidban (1,6 ml)
oldottunk. Az oldathoz (benzotriazol-1-il-oxi)-trisz(dimetil-
—amino)-foszfénium-hexafluorofoszfatot (153 mg, 0,35 mmol) ad-
tunk. A reakcidkeveréket 100 percen keresztil szobahémérsékie—
ten kevertettiik, majd etil-acetdttal meghigitottuk, és ezt ko-
vetden egymas utdn 1 M vizes hidrogén-klorid-oldattal, vizzel,
telitett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és telitett,
vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfat felett
szaritottuk, majd csdkkentett nyomds alatt szarazra paroltuk. A
maradékot gyorskromatografids uton (Si0O;, eluens: etil-acetéat)
tisztitottuk, és igy fehér, szildrd anyag formé&jaban (175 mg,
90 %) nyertik a cimvegyiiletet; 'H-NMR (CDCl;3) & (rotamerek >4:1
aranyu keveréke) fdérotamer: 6,42 (széles d, J = 8,2 Hz, 1lH),
4,32 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 4,25-4,11 (m, 1H), 3,85 (d, J = 15,8
Hz, 1H), 3,77-3,65 (m, 4H), 3,65-3,54 (m, 2H), 3,50-3,39 (m,
2H), 3,32-3,11 (m, 4H), 2,97-2,81 (m, 1H), 2,74-2,64 (m, Z2H),
1,99-0,97 (m, 29H), 0,92 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,83 (d, J = 6,5

Hz, 3H), 0,77-0,62 (m, 1H), 0,53-0,41 (m, 2H), 0,16-0,04 (m,

25

2H); FAB tomegspektrum, m/z: 620 (M + H)*, 642 (M + Na)®; [a];

-22,8° (c 1,00; metanol).
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A megfeleld kodztitermékek alkalmazéasa esetén a 2., 3.
és 5. Példa szerinti kapcsolédsi és védécsoport-eltavolitasi el-
jarasokat felhaszndlhatjuk tovabbi (1) altaldnos képletd vegyli-
letek el&allitasara, példaul azoknak a vegyiileteknek a szinté-
zisére, amelyek a kdvetkezd Példa téblazataban egyedileg kerdl-

nek feltintetésre.

6. Példa
A plazmarenin vizsgéalata
Az (1) Altaladnos képletd vegyiileteknek a humén renint gat-
16 képességét a plazmarenin-vizsgdlat segitségével igazolhat-
juk. A vizsgadlatot a kovetkezdk szerint végezzik. A tesztvegyl-
letet (azaz az inhibitort) dimetil-szulfoxidban oldjuk (l'nM

toérzsoldat), majd meghigitjuk 270 mM 2-(N-morfolino)-etanszul-

fonsav és 1 % humdn szérumalbumin vizes pufferoldataval (pH

5,85; amely az alébbiakban megadott RIA kit instrukcidinak meg-
felelden dimercaprolt és 8-hidroxi-kinolin-szulféatot is tartal-
maz), ¢és igy olyan vizsgdlati keveréket nyerink, amelyben a
végsd dimetil-szulfoxid-tartalom 1 térfogats.

A szubsztrat (angiotenzinogén) és az enzim (renin) forra-
saként poolozott (8sszegydjtott) humdn plazmat alkalmazunk. A
reakciét ugy inditjuk meg, hogy az 1 % dimetil-szulfoxid vizs-
galati pufferben 1évé, killénbozé koncentraciéju inhibitor 50

nl-éhez 50 pl poolozott human plazmat adunk. A palzmarenin-ak-

tivitadst a pH 6,0 értéken, 37 °C hémérsékleten végzett kétdras .

inkubdcidét kodvetden létrejdtt angiotenzin I mennyiségének meg-

hatdrozasaval mérjik.
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Az angiotenzin I kvantitativ meghatdrozasat izotdpos immu;
nolégiai kimutatassal (radioimmunoassay) végezzik (RIA kit: New
England Nuclear-Dupont, Mississauga, Ontario, Kanada). A renin
enzimatikus aktivitdsat a létrejott angiotenzin I ng-jainak
formajaban fejezzik ki (ng/ml/2 oéra). A reakcid gatlasanak mér-
tékét a létrejott angiotenzin I-nek az inhibitor nélkul eléél—
litott kontrollra vonatkoztatott mennyiségébdl hatarozzuk meg.
Az ICsy értékek, azaz a tesztvegylileteknek az enzimaktivitas 50
$-0s gatlésahoz sziikséges molaris koncentracidinak a kiszamita-
sdhoz nemlinedris regressziés analizist alkalmazunk.
Ebben a vizsgalatban az (1) &ltalénos képletd vegyliletek
bemutatott ICsq értékei a 10° - 107° mol tartomanyba esnek. A
kdvetkezd 1.tdblazatban példaszerlen bemutatjuk az (1) &altaléa-

nos képletd vegyllet esetén nyert eredményeket.

1.TABLAZAT

.". ¢
. .

. - .n

veee et 2

(1) altalénos képletd vegylilet FAB/MS ICso

(M + H)* (nM)

1. |N-benzil-N'-(2-morfolino-2-oxo-etil) - 614 94
~N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-
-dihidroxi-5-metil-hexil]=-2(R)-(ciklo-

propil-metil)-butén-diamid

2. Aﬁ—benzil—hﬂ—[2—(dimetil—amino)—Z—oxo— 572 56
—etil)-N*-[1(S)-(ciklohexil-metil)-
-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-
-2(R)—(ciklopropil—metil)—butén—diamid

.
.
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1.TABLAZAT (folytatés)

.o
. . ---!
e b .
* -
esee

)

(1) &ltalédnos képletd vegytlilet

FAB/MS
(M + H)*

ICso
(nM)

N-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-
- (2-fenil-etil)-N'-[1(S)-(ciklohexil-
-metil) -2 (R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
-hexil] -2 (R)-(ciklopropil-metil)-butén-

-diamid

586

59

Af—[Z-(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Af—
- (3-fenil-propil)-N'-[1(S)-(ciklohexil-
-metil) -2 (R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
~hexil]-2(R)-(ciklopropil-metil)-butén-

-diamid

600

220

N'-benzil-N'-{2-[metil-(1,1l-dimetil-
-etil)-amino]-2-oxo-etil}-N"-[1(S)-
- (ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidro-
xi-5-metil-hexil]-2(R)-(ciklopropil-me-

til)-butén-diamid

614

290

Af—benzil—hf—[2—(metil—amino)—2—oxo—
-~etil]-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil) -
-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil] -
—2(R)—(ciklopropil—metil)—butén—diamid

558

350

Aﬁ—(2—amino—2—oxo—etil)—Af—benzil—hﬂ-
-[1(8)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)~-
—~dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-(ciklo-

propil—metil)—butén—diamid

544

395

N-benzil-N'-{2-[ (metoxi)-metil-amino]-
-2-oxo-etil}-N'-[1(S)-(ciklohexil-me-
til)=-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-he-
xil]-2 (R)-(ciklopropil-metil)-butan-

-diamid

588

66
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1.TABLAZAT (folytatéas)

(1) &ltalénos képletd vegylilet

FAB/MS
M + 1)*

ICso
(nM)

N-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N*-(2-
-naftil-metil)-N-[1(S)-(ciklohexil-me-
til)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-he-

x11]1-2 (R) - (ciklopropil-metil) -butan-di-

amid

622

66

10.

N-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N*-
-[(4-metoxi-fenil)-metil]-N'-[1(S)-(cik-
lohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-
-metil-hexil]-2(R)~-(ciklopropil-metil) -

-butidn-diamid

602

440

11.

N*-benzil-N'-[2-(dietil-amino)-2-oxo-
—etil]-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)-
-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil] -

-2(R)-(ciklopropil-metil)-butén-diamid

600

140

12.

N'-benzil-N‘-{2-{metil-[2-(2-piridil) -
—etil]-amino}-2-oxo-etil}~N"-[1(S)-(cik-
lohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-
-metil-hexil]-2(R)-(ciklopropil-metil) -

~-butén-diamid

663

34

13.

Aﬂ—[2—(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Aﬁ—(2-
~piridil-metil)-N'-[1(S)~-(ciklohexil-

-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-he-
x11]1-2(R) - (ciklopropil-metil)-butan-di-

amid

573

120

14.

N*-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-
- (3-piridil-metil)-N'-[1(S)~-(ciklohexil-
metil) -2 (R),3(S)-dihidroxi-5-metil—--he-
xi1]-2 (R) - (ciklopropil-metil)-butéan-

diamid

573

350




- 69 —

1.TARLAZAT (folytatéas)

“|' .
.
esre

(1) &ltalénos képletd vegyllet

FAB/MS
M + H)'

15.

N-{2-{metil-{2-[metil- (morfolino-kar-
bonil)-amino]-etil}-amino}-2-oxo-etil]-
—Af—[l(S)—fenil—etil]—hﬂ—[l(S)—(ciklo—
hexil-metil)-2(R),3(S)~dihidroxi-5-me-
til-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil) -

-metil]-butédn-diamid

800

16.

N'-[2- (dimetil-amino) -2-oxo-etil]-N'-
~[1(R)-fenil-etil]-N"-[1(S)-(ciklohe-
xil—metil)—2(R),3(S)—dihidroxi—5—metil—
—hexil]-2(R)-(ciklopropil-metil)-butan-

-diamid

586

460

17.

N'-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'~
~[1(S)-fenil-etil]-N'-[1(S)~-(ciklohe-
xil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
—hexil]—Z(R)—(ciklopropil—metil)—butén~

-diamid

586

34

18.

N'-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil] -N*-

~[1(S)-(l-naftil-etil]-N'-[1(S)~(ciklo-
hexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-me-
til-hexil]—Z(R)—(ciklopropil—metil)—bu—

tdn-diamid

636

170

19.

Aﬂ—[2—(dimetil—amino)—2—oxo-etil]—Aﬁ—

—[2(R)—fenil—propil]—Aﬂ—[l(S)—(ciklohe—
xil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
—hexil]-2(R)-(ciklopropil-metil)-butan-

-diamid

600

69
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1.TABLAZAT (folytatas)

(1) 4ltalénos képletd vegyllet

FAB/MS
(M + H)*

ICso
(nM)

20.

N'-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-

~[2(S)-fenil-propil]-N'-[1(S)-(ciklohe-
xil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
-hexil]-2(R)-(ciklopropil-metil)-butan-

-diamid

600

37

21.

N‘-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-

- (2-metil-2-fenil-propil)-N'-[1(S)~-
—(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidro-
xi-5-metil-hexil]-2(R)-(ciklopropil-me-

til) -butén-diamid

614

150

22.

N'-[1(S)-fenil-etil]-N'-{2-{metil-[2-
—(2—piridil)—etil]—amino}—2—oxo—
~etil}-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)-
—2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2 (R) - {ciklopropil-metil)~-butén-diamid

677

20

23.

Af—{Z—{[2—(dimetil—amino)—etil]—metil—
_amino}-2-oxo-etil}-N'-[1(S)-fenil-
—etil]-N'-[1(S) - (ciklohexil-metil)-
-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-
—2(R)—(ciklopropil—metil)—butén—diamid

643

26

24 .

N -{2-{[2-(dietil-amino) -etil]-metil-
—amino}—Z—oxo—etil}—Aﬁ—[1(S)—fenil—
—etil]-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)-
_2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

—2(R)-(ciklopropil—metil)—butén—diamid

671

ol
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1.TABLAZAT (folytatés)

(X3
. .
L[]
.
ssee

(1) altaldnos képletd vegylilet

FAB/MS
(M + H)*

ICso
(nM)

25.

N'-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-
—[1(S)—fenil—etil]—Aﬂ—[l(S)—(ciklohe—
-xil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-me-

til-hexil]-2(R)-propil-butan-diamid

574

34

26.

N-benzil-N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-
—etil]-amino}-2-oxo-etil}-N'-[1(S)-
(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-
5--metil-hexil] -2 (R)-propil-butéan-

diamid

651

29

27.

N*-[2-(dimetil-amino)~-2-oxo-etil]-N'~
-[1(S)-fenil-etil]-N'-[1(S)~-(ciklohe-
xil--metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-

metil--hexil]=-2 (R)-(1H-imidazol-4-il-

metil)--butan-diamid

612

28.

N-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-
~[1(S)-fenil-etil]-N'-[1(S)-(ciklohe-
xil--metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-me-
til--hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil) -

metil]-butdn-diamid

644

29.

N'-benzil-N'-{2-{metil-[2-(4-piridil)-
_etil]-amino}-2-oxo~etil}=-N'-[1(S)~
(ciklohexil—metil)—Z(R),3(S)—dihidroxi-
5-—-metil-hexil]=-2(R)-(ciklopropil-me-

til)--butéan-diamid

663

68

30.

N'-[2- (dimetil-amino) -2-oxo-etil]-N'-
~[1(S)-fenil-etil]-N"-[1(S)~-(ciklohe-
xil--metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-me-
til--hexil]-2 (R)-(4-tiazolil-metil) -bu-

tdn--diamid

629
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1.TABLAZAT (folytatés)

(1) 4ltalanos képletld vegyllet

FAB/MS
(M + H)T

31.

N'- (ciklohexil-metil)-N*-[2-(dimetil-
—amino) -2-oxo-etil]-N'-[1(S)-(ciklohe-
-xil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-me-
til-hexil]-2 (R)-(ciklopropil-metil) -bu-

tadn-diamid

578

32.

N'-[2- (dimetil-amino) -2-oxo-etil]-N'-
~[1(S)-fenil-etil]-N'-[1(S)-(ciklohe-
xil--metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-me-
til-hexil]-2(S)-(2-tienil-metil)-butan-

diamid

628

13

33.

N-[1(S)-fenil-etil]-N'-(2-morfolino-2-
—oxo-etil)-N*-[1(S)-(ciklohexil-metil)-
_2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2 (R)-(ciklopropil-metil)-butan-diamid

628

120

34.

N'-benzil-N'-{2-{metil-[2-(2-piridil) -
—etil]-amino}-2-oxo-etil}-N'-[1(S)-
(ciklohexil—metil)—Z(R),3(S)—dihidroxi—
5-—metil-hexil]-2(S)-(2-tienil-metil) -

-butén-diamid

705

13

35.

Af—(ciklohexil—metil)—Af—(Z—morfolino—Z—
—oxo—etil)-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil) -
—Z(R),3(S)—dihidroxi—S—metil—hexil]—

-2 (R) - (ciklopropil-metil)-butan-diamid

620

36.

N*- (ciklohexil-metil)-N'-[2-(dimetil-
—amino)-2-oxo-etil]-N'-[1(S)-(ciklohe-
xil—metil)—Z(R),3(S)—dihidroxi—5—metil—
—hexil]—2(R)—(4—tiazolil—metil)—butén—

-diamid

621
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1.TABLAZAT (folytatés)
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es e 69 sove .0

(1) 4ltalénos képletd vegylilet

FAB/MS
(M + H)'

ICso
(nM)

37.

M- (ciklohexil-metil) -N*-[2-(dimetil-
-amino) -2-oxo-etil]-N"-[{1(S) - (ciklohe-
xil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi~5-metil-
~hexil]-2(S)-(2-tiazolil-metil)-butan-

—-diamid

621

38.

N*-[1(8)-ciklohexil-etil)-N'-[2- (dime-

til-amino)-2-oxo-etil]-N'-[1(S)-(ciklo-
-hexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-me-
til-hexil]-2(R)-(ciklopropil-metil)-bu-

tadn-diamid

592

39.

N*- (ciklohexil-metil)-N*-(2-morfolino-2-
—oxo-etil]-N'-[1(S)-(ciklohe-xil-
metil)--2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
hexil]--2(S)-(2-tiazolil-metil)-butéin-

diamid

663

40.

N'-[2- (dimetil-amino) -2-oxo-etil]-N'-
~[2(S)-fenil-propil]-N'-[1(S)-(ciklohe-
xil-metil) -2 (R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
-hexil]-2(S)-(2-tiazolil-metil)-butan-

-diamid

643

41.

N'-benzil-N'-{2-{metil~[2-(2-piridil)-
—etil]-amino}-2-oxo-etil}-N'-[1(S5)-
(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-
5--metil-hexil]-2{(S)-(2-tiazolil-me-
til) --butédn-diamid

706

3,5

42.

N-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[1-
(S)-fenil-etil]-N'-[1(S)-(ciklohexil-
metil)-2(S)-hidroxi-2-(1,5,5-trimetil-
2--oxo-pirrolidin-3(S)-il)-etil]-2(R)-

- (ciklopropil-metil)-metil-butan-diamid

621

.
.
L]
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1.TABLAZAT (folytatds)

(1) 4ltaléanos képletd vegytlilet

FAB/MS
(M + H)*

ICso
(nM)

43.

N'-[2- (dimetil-amino) -2-oxo-etil]-N*-
~[1(S)-fenil-etil]-N'-[1(S)-(ciklohe-
xil--metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-(3-
ciklopropil-propil)]-2(R)-[(2-amino-4-

tiazolil)-metil]-butidn-diamid

628

6,8

44.

M-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[1-
(S)-fenil-etil]-N'-[1(S)-(ciklohexil-
metil)-2(S)-hidroxi-2-(1,5,5-trimetil-
2--oxo-pirrolidin-3(S)-il)-etil]-2(R)-
- [(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butan-di-

amid

683

45.

N*-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-
-[1(S)-fenil-etil]-N'-[1(S)-(ciklohe~
xil--metil)-2(R)-hidroxi-3-(l-metil-
etoxi)--3-oxo-propil]-2(R)-[(2-amino-4-

tiazolil)-metil]-butan-diamid

644

16

46.

N'- (ciklohexil-metil) -N*~{2-{metil-[2-
~(2-piridil)-etil]-amino}-2-oxo-
—etil}-N'-[1(S)~-(ciklohexil-metil)-
~2(R),3(8)-dihidroxi-5-metil-hexil] -

-2 (R)-(ciklopropil-metil)-butén-diamid

669

12

47.

M- (ciklohexil-metil) -N*-[2- (dimetil-
—amino)—2—oxo—etil]—Aﬂ—[l(S)—(ciklohe—
xil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
-hexil]-2(R)-[(2-metil-4-tiazolil)-me-

til]-butédn-diamid

635

18,5
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1.TABLAZAT (folytatés)

oo Y

* e se o
. I3

. 4 . . *

000 000 s00e e

(1) &ltalénos képletd vegyllet

FAB/MS
M + 1)

ICso
(nM)

48.

Aﬁ—(ciklohexil—metil)—Af—[Z—(dimetil—
-amino) -2-oxo-etil] -N'~[1(S) - (ciklohe-
xil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
-hexil]}-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-me-

til]-butén-diamid

636

49.

Aﬁ—(ciklohexil—metil)—Af—(Z—morfolino—Z—
-ox0-etil)-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil) -
-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil] -
-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-bu-

tdn-diamid

678

50.

N'- (ciklohexil-metil)-N'-{2-{metil-[2-
—(2—piridil)—etil]—amino}—Z—oxo——etil}—
Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)——Z(R),3(S)—
dihidroxi-5-metil-hexil]--2(R)-[(2-

amino-4-tiazolil)-metil]-butén-diamid

727

51.

Aﬁ—[Z—(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Af—[2—
—(2—piridil)-etil]—hﬂ—[l(S)—(ciklohe—

xil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
-hexil]-2(R)-(ciklopropil-metil)-butan-

—-diamid

587

145

52.

N'-benzil-N'-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-
—etil]-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)-
-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-
-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-bu-

tan-diamid

630

*o ovab ssee
. .
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1.TABLAZAT (folytatéas)
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(1) &ltaldnos képletd vegyiilet

FAB/MS
(M + H)*

53.

N'-benzil-N'-{2-{metil-{2-(2-piridil)-
etil]-amino}-2-oxo-etil}-N'-[1(S)-

- (ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidro-
Xi-5-metil-hexil]-2(R)-(4-tiazolil-me-

til)-butén-diamid

706

54.

N*-[2- (dimetil-amino) -2-oxo-etil]-N'-
~-[1(S)-fenil-etil]-N'-[1(S)-(ciklohe-
xil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
-hexil]-2(R)-(2-tiazolil-metil]-butén-

—-diamid

629

55.

N'-(ciklohexil-metil)-N'-[2- (dimetil-
—amino)—2—oxo—etil]—Aﬂ—[l(S)—(ciklohe—
xil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-

-hexil]-2(R)-(fenil-metil)-butdn-diamid

614

16

56.

N-{{1(S),2(R),4(S)- és 1(R),2(S),4(R)-
—{biciklo[2.2.l]hept—2—il}—metil}—Aﬂ—

- [2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[1-
(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihid-
roxi-5-metil-hexil]-2(R)~-(4-tiazolil-

-metil) -butdn-diamid

633

57

N'-benzil-N'-{2-{metil [2-(2-piridil)-

—etil]-amino}-2-oxo-etil}-N'-[1(S)-

- (ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihid-

roxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-

-tiazolil)-metil]-butédn-diamid

721
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(1) &ltalénos képletd vegyllet

FAB/MS

(M + H)"

ICso

(nM)

58.

M- (ciklohexil-metil)-N'-[2-(dimetil-
—amino)—2—oxo—etil]—Aﬂ—[l(S)—(ciklohe—
xil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
-hexil]-2(R)-(3-piridil-metil)-butén-

—-diamid

615

10

59.

Af—(ciklohexil—metil)—Af—(2—morfolino—
~-2-oxo-etil) =N'-[1(S)-(ciklohexil-me-
til)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-

-hexil]-2(R)-(3-piridil-metil)-butéan-

-diamid

658

10

60.

N'-[2- (dimetil~amino)-2-oxo-etil]-N'-
- (2-fenil-etil)-N'-[1(S)-(ciklohexil-
-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil) -

-metil]-butdn-diamid

644

61.

N*-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil] -N'-

-[2(S)-fenil-propil]-N'-{1(S)-(ciklohe-
xil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-me-

til]-butén-diamid

658

62.

N*-{2-[4- (metoxi-metoxi)-piperidinil] -
_2-oxo-etil}-N'-(ciklohexil-metil)-N'-
-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)~
-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)~-[(2-
—amino-4-tiazolil)-metil]-butan-

-diamid

736

] *8 4000 ceue
e . .
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1.TABLAZAT (folytatéas)

(1) altaldnos képletd vegyllet

FAB/MS
(M + H)*

ICSO
(nM)

63.

N-[1(S)-ciklohexil-etil]-N'-{2-{metil-
-[2-(2-piridil)-etil]-amino}-2-oxo-
-etil}-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil) -
-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]~-
-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil] -

-butan-diamid

741

64.

N'-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N*-

- (2-piridil-metil)-N'-[1(S)-(ciklohe-
xil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil) -

-metil]-butédn-diamid

631

10

65.

N*~ (ciklohexil-metil)-N'-{2-{metil-[2~
-(2-piridil)-etil)-amino}-2-oxo--etil}-
N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)--2(R)-
hidroxi-3-[(l-metil-1H-tetrazol--5-il) -
tio]l-propil}-2(R)-[(2-amino-4--tiazo-
1il) -metil]-butén-diamid

769

45

66.

N'- (ciklohexil-metil) -N'-{2-{metil-[2-
-(2-piridil)-etil]-amino}-2-oxo--etil}-
N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)--2(R),3(S)-
dihidroxi-5-metil-hexil]--2(R)-(3-

piridil-metil)-butan-diamid

706

10

67.

Af—(ciklohexil—metil)—Aﬁ—(2—morfolino—
-2-oxo-etil)-N'-[1(S)-(ciklohexil-
-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
-hexil]-2(R)~(2-piridil-metil) -butan-

-diamid

657
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1.TABLAZAT (folytatéas)

(1) &ltaldnos képletd vegylilet

FAB/MS
(M + H)*

ICsq
(nM)

68.

M- (ciklohexil-metil)-N'~[2- (dimetil-
-amino)-2-oxo-etil]-N'-[1(S)~ (ciklo-
hexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-
-metil-hexil]-2(R)-(2-piridil-metil)-

-butédn-diamid

615

69.

N'- (ciklopentil-metil)-N*~[2- (dimetil-
-amino) -2~-oxo-etil]-N'-[1(S) - (ciklo-
hexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-
-metil-hexil]-2(R)-(3-piridil-metil)-

-butédn-diamid

601

32

70.

N'- (cikloheptil-metil)-N'-[2- (dimetil-
—amino)—2—oxo—etil]-Aﬂ—[l(S)—(ciklo—
hexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-
-metil-hexil]-2(R)-(3-piridil-metil)-

-butédn-diamid

630

T1.

N'- (ciklopentil-metil)-N'-{2-{metil-[2-
-(2-piridil)-etil]-amino}-2-oxo--etil}-
Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)——Z(R),3(S)—
dihidroxi-5-metil-hexil]--2(R)-[(2-
amino-4-tiazolil)-metil]-

-butéan-diamid

713

72

N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-
-amino}-2-oxo-etil}-N'-(2-tienil-
—metil)-N*-[1(S)-(ciklohexil-metil)-
-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-
-2 (R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-

-butédn-diamid

727




- 80 -

1.TABLAZAT (folytatés)
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(1) altalanos képletd vegylilet

FAB/MS
(M + H)*

73.

Af—[2—(dimetil-amino)—2—oxo—etil]—Aﬁ—
—[(3,5—dimetil-fenil)—metil]—Aﬂ—[l(S)—
- (ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihid-
roxi-5--metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-

-tiazolil)-metil)-butdn-diamid

658

74.

N'- (ciklohexil-metil)-N'-{2-{metil-[2-
-(2-piridil)-etil}-amino}-2~-oxo-~-etil}-
N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)-~2(R)-
hidroxi-3-(l-metil-etoxi)-3-oxo-
-propil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil) -

-metil]-butadn-diamid

127

18

15.

N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-
-amino}-2-oxo-etil}-N'-[1(S)-fenil-
—etil}-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)-
-2(R),3(8)-dihidroxi-5-metil-hexil]-
-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil] -

-butan-diamid

735

16.

N'- (ciklohexil-metil)-N*-{2-{metil-[2-
-(3-piridil)-etil]-amino}-2-oxo--etil}-
N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)--2(R),3(S)-
dihidroxi-5-metil-hexil]--2(R)-[(2-
amino-4-tiazolil)-metil] -

-butan-diamid

727

0,4

7.

N'- (ciklohexil-metil)-N'-{2-{metil-[2-
- (2-piridil)-etil]}-amino}-2-oxo--etil}-
N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)--2(R)-
hidroxi-3-(l-metil-etoxi)-3-oxo--pro-
pil}-2(R)~[(2-amino-4-tiazolil) -

-metil]-butédn-diamid

711

36
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(1) dltaléanos képletd vegylilet

FAB/MS
(M + H)"

ICs0
(nM)

78.

M- (cikloheptil-metil)-N'-[2-(dimetil-
~amino) -2-oxo-etil]-N'-[1(S) - (ciklo-
hexil-metil)-2(R),3(S)~dihidroxi-5-
-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tia-

z0lil) -metil] -butédn-diamid

650

79.

N-(2-furil-metil)-N'-{2-{metil-[2-(2-
—piridil)—etil]—amino}~2—oxo—etil}—Aﬂ—
~-[1(8)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-
-dihidroxi-5-metil-hexil}-2(R)-[(2-
—amino-4-tiazolil)-metil] -

-butan-diamid

711

80.

N-(ciklopentil-metil)-N*-(2-morfolino-
-2-oxo-etil)-N'-[1(S)-(ciklohexil-
-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
~hexil]=-2(R)~-[(2-amino-4-tiazolil)-

-metil]-butan-diamid

664

81.

Aﬁ—(cikloheptil—metil)—Af—{2—{metil—[2—
-(2-piridil)-etil]-amino}-2-oxo-etil}-
-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil) -
-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]~
-2(R)~[(2-amino-4-tiazolil) -metil] -

-butéan-diamid

742

82.

N*-[(2-fluor-fenil)-metil]-N*-{2-
-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-amino}-
—2-oxo-etil}-N'-[1(S)-(ciklohexil-
-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
~hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil) -

-metil]-butdn-diamid

739
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1.TABLAZAT (folytatéas)

(1) altaldnos képletd vegyllet

FAB/MS
M + H)'

ICso
(nM)

83.

N*- (ciklohexil-metil)-N'-{2-{metil-{2-
- [metil- (morfolino-karbonil)-amino] -
—etil}-amino}-2-oxo-etil}-N'-[1(S)-

- (ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihid-
-roxi-5-metil-hexil]-2(R)~-[(2-amino-4-

-tiazolil)-metil]-butdn-diamid

792

0,35

84.

N'- (2-etil-butil)-N'-{2-{metil-[2-(2-
—piridil)-etil)-amino}-2-oxo-etil}-N'-
~[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-
-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-

—amino-4-tiazolil) -metil]-butan-diamid

715

85.

M- (ciklopentil-metil)-N'-[{2-(dimetil-
~amino) -2-oxo-etil]-N'-[1(S) - (ciklo-
hexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-
~-metil-hexil]-2(R)-[{2-amino-4-

-tiazolil)-metil]-butédn-diamid

622

86.

N*-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-
-amino}-2-oxo-etil}-N'-(2-tiazolil-
—metil)—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—
-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil] -
-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil] -

-pbutan-diamid

728

87.

Af—(Z—ciklopentil—etil)—Af—{Z—{metil—
-[2-(2-piridil)-etil]-amino}-2-oxo-
—etil}-N*-[1(S)-(ciklohexil-metil) -
-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-
-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil] -

-butén-diamid

727
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1.TABLAZAT (folytatés)

(1) Adltaldnos képletd vegyilet

FAB/MS
(M + H)"

ICso
(nM)

88.

N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-
-amino}-2-oxo-etil}-N'-[ (3-metil-2-
-tienil)-metil]-N'-[1(S)-(ciklohexil-
-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil) -

-metil]-butan-diamid

741

89.

N'- (3-furil-metil)-N'-{2-{metil-[2-(2-
-piridil)-etil]-amino}-2-oxo-etil}-N'-
-11(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-
-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-[ (2~

—amino-4-tiazolil)-metil]-butén-diamid

711

90.

M- (ciklohexil-metil)-N'-{2-[metil-(2-
—morfolino—etil)—amino]—2—oxo—etil}—Aﬂ—
-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-
—-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)~-[(2-

—amino-4-tiazolil)-metil]-butan-diamid

735

91.

N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-
-—amino}-2-oxo-etil}-N'-(l-propil-
-butil)-N*-[1(S)-(ciklohexil-metil) -
-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil] -
-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-

-butan-diamid

729

92.

N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-
—~amino}-2-oxo-etil}-N'- (2-propil-
pentil)-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)-
-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-
-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-

-butan-diamid

727
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1.TABLAZAT (folytatas)

(1) &ltalénos képletd vegytlilet FAB/MS ICsg
M + H)* (nM)
93. |N*-{2-[metil- (2-morfolino-etil)-amino]- 743 2

—2-0x0-etil}-N*-[1(S)-fenil-etil] -N!-
-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-
-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-

—amino-4-tiazolil)-metil]-butdn-diamid

Tovabbi (1) &ltalédnos képletd vegyliletek:

Af—(2—etil—2—metil—butil)—Aﬁ—{Z—{metil—[2—(2-piridil)—etil]—
—amino}—Z—oxo—etil}—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R),3(5)—di—
hidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butén-

-diamid,

Aﬁ—[Z—(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Af—[l(S)—fenil—etil]—Aﬂ—[l(S)—
—(ciklohexil—metil)—2(S)—hidroxi—5—metil—hexil}—2(R)—(4—tiazo—

lil-metil) -but&n-diamid,

N'-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N*~[1(S)-fenil-etil]-N"-[1(S)-
—(ciklohexil-metil)-2(S)-hidroxi-5-metil-hexil]-2(S)-(2-tiazo-

lil-metil)-butidn-diamid,

N'- (ciklohexil-metil) -N'~[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[1-
(S)-(ciklohexil—metil)—2(S)—hidroxi—2—(1,5,5—trimetil—2—oxo—
—pirrolidin—3(S)—il)—etil]-Z(R)~[(2—amino—4~tiazolil)—metil]—

-pbutédn-diamid,
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N*- (ciklohexil-metil)-N'-(2-morfolino-2-oxo-etil)-N'-[1(S)- (cik-
lohexil-metil)-2(S)-hidroxi-2-(1,5,5-trimetil-2-oxo-pirrolidin-

-3(S)-il)-etil]}-2(R)-(4-tiazolil-metil)-butan-diamid,

N*- (ciklohexil-metil)-N-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[1~
(S)—(ciklohexil—metil)—Z(S)—hidroxi—3—ciklopropil—propil]—2(S)—

-(2-tiazolil-metil)-butan-diamid,

N'- (ciklohexil-metil) -N*-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-amino}-
2-oxo-etil}-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(S)-hidroxi-3-ciklo-

propil-propil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butan-diamid,

N'-[2- (dimetil-amino) -2-oxo-etil]-N*~[1(S)-fenil-etil]-N'-[1(S)-
- (ciklohexil-metil)-2(S)-hidroxi-4-metil-pentil]-2(R)-(4-tiazo-

lil-metil)-butédn-diamid,

N'- (ciklohexil-metil)-N'-(2-morfolino-2-oxo-etil)-N'-[1(S) - (cik-
lohexil-metil)=-2(S)-hidroxi-4-metil-pentil]-2(S)-(2-tiazolil-

~-metil) -butén-diamid,

Af—(ciklohexil—metil)—Aﬁ—(2—morfolino—2—oxo—etil)—Af—[l(S)—(cik—
lohexil-metil)-2(R)-hidroxi-3-(l-metil-etoxi)-3-oxo-propil]-2-

(R)-(4-tiazolil-metil)-butén-diamid,

M- (ciklohexil-metil)-N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-amino}-
2—oxo—etil}—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R)—hidroxi—3—(l——me—

til-etoxi)-3-oxo-propil]-2(S)-(2-tiazolil-metil)-butan-diamid,

N-benzil-N'-{2-[4- (metoxi-metoxi)-1-piperidinil]-2-oxo-etil}-
—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—2(R),3(S)—dihidroxi—S—metil—he—

xil1]-2 (R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butén-diamid,
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Af—{2—{metil—[2—(3—piridil)—etil]—amino}—2—oxo—etil}—Aﬂ—[1(S)-
—fenil-etil]-N*-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-

-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butén-diamid,

Af—{Z—[metil—(2—piridil—metil)—amino]—2—oxo—etil}—Af—[1(5)—fe—
nil—etil]—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—2(R),3(5)—dihidroxi—5—»

-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino—-4-tiazolil)-metil]-butdn-diamid,

Af—{2—{metil—[3—(2—piridil)—propil]—amino}—Z—oxo—etil]—Aﬁ—[l—
-(S)-fenil-etil]-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihid-
roxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butan-

-diamid,

N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-amino}-2-oxo-etil}-N'-(2-
-piridil-metil)-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihid-
roxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butan-

-diamid,

Af—{2—{metil—[2—(2—piridil)—etil}—amino}—Z—oxo—etil}—Aﬁ—(3—
—piridil—metil)—Aﬂ-[l(S)—(ciklohexil—metil)-2(R),3(S)—dihid—
roxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butén-

—-diamid,

Aﬁ—[(l—metil—ciklohexil)—metil]—Af—{2—{metil—[2—(2—piridil)—
—etil]—amino}—2—oxo—etil}—hﬂ—[1(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R),3—
(S)-dihidroxi-5-metil-hexil] -2 (R)-[(2~amino-4-tiazolil)-me-

til]-butén-diamid,

Aﬁ—[Z—(4—hidroxi—l-piperidinil)—2—oxo—etil]—Aﬂ—(ciklohexil—meF
til)—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R),3(S)—dihidroxi—5—metil—

-hexil] -2 (R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butan-diamid,
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Af—{Z—[metil—(3—morfolino—3—oxo—propil)—amino]—2—oxo—etil]—Aﬂ—
-[1(S)-fenil-etil]~-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihid-
roxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-aminc-4-tiazolil)-metil]~butén-di-

amid,

N'-{2-{metil-[2-(4-metil-1l-piperazinil)-etil]-amino}-2-oxo-
—etil}-N'-[1(S)-fenil-etil]-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)-
-2(R),3(8)~-dihidroxi-5-metil-hexil-2(R)-[(2-amino-4-tiazo-

1il)-metil]-butadn-diamid.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

dltalanos képletd vegylilet vagy a vegylilet egy

gybgyaszati szempontbdl elfogadhatd savaddicids sédéja, amelynek

képletében

A

jelentése RR'NC(O)CH, &ltalanos képletid csoport, amelyben

jelentése hidrogénatom vagy rdévid szénléncu al-
kilcsoport, és

jelentése hidrogénatom, rovid szénlanch alkil-
csoport vagy rovid szénléncl cikloalkil-, fenil-
csoporttal vagy egy olyan heterociklusos gyﬁrﬁ—
vel — a tovéabbiakban: Het csoport — egyszeresen
helyettesitett rovid szénlanct alkilcsoport,
amelyben a Het csoport helyettesitetlen, mono-
szubsztituadlt vagy diszubsztitudlt, o6t- vagy
hattagu gylrd, amely a nitrogén-, oxigén- és
kénatom kdzil egy vagy két heteroatomot tartal-
maz, és amelyben az egyes helyettesiték egymas-
tél figgetlenul a kovetkezd csoportbdl keriilnek
kivadlasztasra: roévid szénlanca alkil-, rovid
szénldnci alkoxicsoport, halogénatom, amino-
vagy (rovid szénléncu alkil)-amino-csoport; wvagy
jelentése rdvid szénlancu alkilcsoport, és
jelentése R°R®°N-Alk 4&ltalénos képletd csoport,
amelyben

R®> és R® mindegyikének jelentése hidrogénatom

vagy rovid szénlanct alkilcsoport, és
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Alk Jjelentése egy 1-6 szénatomos, egyenes vagy
eldgazé lancu szénhidrogén két hidrogén-
atomjanak eltavolitasaval kialakuld, két
vegyértékd alkén-diil-csoport; vagy

jelentése rdvid szénlancu alkilcsoport, és

jelentése R®R®*N-Alk 4ltalanos képletd csoport,
amelyben

R®® jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, és

R®® jelentése piperidino-karbonil-, morfolino-

-karbonil-, tiomorfolino-karbonil-, pipera-

zino-karbonil- vagy 4-(rdvid szénlancu al-

kil)-l-piperazinil-karbonil-csoport; vagy
jelentése rovid szénlanca alkilcsoport, és
jelentése QC(O) (CHz)n &ltaldnos képletd csoport,
amelyben

Q jelentése piperidino-, morfolino-, tiomor-
folino-, piperazino- vagy 4-(rdvid szénlan-
cu alkil)-l-piperazinil-csoport, és

m értéke 1 vagy 2; vagy

jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, és

jelentése rovid szénlancu alkoxicsoport; vagy

és R azzal a nitrogénatommal egyiittesen, amelyhez

kapcsolddnak, pirrolidino-, piperidino-, 4-hid-
roxi-l-piperidinil-, 4-[(rdévid szénlancu alko-
Xi)-(rovid szénléancu alkoxi)]-1l-piperidinil-,
morfolino-, tiomorfolino-, piperazino- vagy 4-

- (rodvid szénléncu alkil)-l-piperazinil-csoportot

LA SRR YT TN Y FY)
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alkotnak;

jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport vagy rovid szénléncu
alkilcsoport, amelyet a kovetkezd szubsztituensek egyike
egyszeresen helyettesit: rovid szénlancu cikloalkil-, 1-
-(r6vid szénlancu alkil)-(rovid szénlancad cikloalkil)-,
biciklo[2.2.1]hept-2-il~, fenil-, 2-(révid szénléncu al-
kil)-fenil-, 2-(révid szénldncu alkoxi)-fenil-, 2-halogén-
-fenil-, 4-(rovid szénlancu alkil)-fenil-, 4-(rdvid szén-
lancu alkoxi)-fenil-, 4-halogén-fenil-, 3,5-di(rdvid szén-
lancti alkil)-fenil-, (3,4-metilén-dioxi)-fenil-, 1-naf-
til-, 2-naftil- vagy Het csoport, ahol

Het Jjelentése a jelen igénypontban meghatéarozott;
jelentése rovid szénléncu alkilcsoport, (roévid szénlancu
cikloalkil)-metil-, benzil- vagy Het-CH, &ltaldnos képletd
csoport, ahol

Het Jjelentése a jelen igénypontban meghatarozott; és

NHCH (R’)CH(OH) -2 &ltaldnos képletd csoport, amelynek kép—

letében
R’ jelentése rovid szénléncu alkil-, (rovid szénléancu
cikloalkil)-metil-, benzil-, [4-(rdvid szénlancu al-

kil)-fenil]-metil-, [4-(rovid szénlédncl alkoxi)-fe-

nil]-metil- vagy (4-halogén-fenil)-metil-csoport, és
Z jelentése rovid szénlanci alkil-, rovid szénlancu

cikloalkil-, (rovid szénléncu cikloalkil)-metil-cso-

port, C(0)OR® 4ltalanos képletd csoport, amelyben

RS jelentése rovid szénlanci alkilcsoport, (a) &l-

talédnos képletd csoport, amelyben
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R® jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, és

R és R!' mindegyikének jelentése hidrogénatom,
rovid szénlanct alkil-, [(l-metil-1H-tetra-
zol-5-1il)-tio]-metil-csoport vagy CH(OH)R12

altalanos képletld csoport, amelyben
R!?  jelentése r&évid szénlancu alkil- vagy

roévid szénlancu cikloalkilcsoport,

azzal a megkdtéssel, hogy 1.) az R’ szubsztituenst hordozé
szénatom (S)-konfigurdcidéval rendelkezik, 2.) amennyiben Z
jelentése rovid szénléncu alkil-, révid szénléncu cikloél—
kil-, (rovid szénldnci cikloalkil)-metil-csoport vagy a
jelen igénypontban meghatédrozott (a) &ltaldnos képletd
csoport, akkor az NHCH (R’)CH(OH) &ltalanos képletd cso-
portban a hidroxilcsoportot hordozdé aszimmetrids szénatom
(S)-konfigurdcidéval rendelkezik, 3.) amennyiben Z jelenté-
se olyan C(O)OR® &ltalanos képletidi csoport, amelyben R®
jelentése rovid szénléancl alkilcsoport, vagy ha Z jelenté-
se [(l-metil-1H-tetrazol-5-il)-tio]-metil-csoport, akkor
az NHCH(R')CH(OH) &ltaladnos képletl csoportban a hidroxil-
csoportot hordozd aszimmetrids szénatom (R)—konfigurécié—
val rendelkezik, és 4.) amennyiben Z jelentése olyan
CH(OH)R12 dltaldnos képletd csoport, amelyben R? jelentése
roévid szénlanci alkil- vagy rovid szénldncu cikloalkilcso-
port, akkor az NHCH (R7) CH (OH) 4altaladnos képletd csoportban
és a 7 csoportban a hidroxilcsoportokat hordozd aszimmet-
rids szénatomok — az eldébbi sorrendnek megfelelden — (R)-

és (S)-konfiguracidéval rendelkeznek;

.
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valamint azzal a tovabbi megkdtéssel, hogy az R? csoportot hor-
dozd szénatom (R)-konfigurdcidéval rendelkezik, kivéve ha R? je-
lentése olyan CHp-Het &ltaldnos képletd csoport, amelyben a Het
csoport a metiléncsoporthoz kapcsolddd pontndl nitrogénatommal
rendelkezik, és/vagy a Het csoport a metiléncsoporthoz kapcso-
16d6 pontnal 1évd atom — szén- vagy nitrogénatom — mellett kén-
atomot tartalmaz, és ennek a kivételnek az esetében az R? cso-
portot hordozdé szénatom (S)-konfiguracidéval rendelkezik.

2. Egy 1. igénypont szerinti vegyilet vagy a vegyilet egy

gybgyaszati szempontbdl elfogadhatd savaddicids sdja, amelynek

képletében
A jelentése R®R®NC (0)CH, &ltalanos képletid csoport, amelyben
(a) R3 jelentése rovid szénlanca alkilcsoport, és
R jelentése rovid szénldncu alkilcsoport vagy fe-
nilcsoporttal vagy egy Het csoporttal — Het je-
lentése az 1. igénypontban meghatdrozott — egy-
szeresen helyettesitett révid szénladnct alkil-
csoport; vagy
(b) R jelentése rovid szénléncu alkilcsoport, és

R? jelentése R°R®N-Alk 4&ltalanos képletd csoport,
amelyben
R® és R® mindegyikének jelentése rovid szénlancu
alkilcsoport, és
Alk jelentése az 1. igénypontban meghatarozott;
vagy
(c) R3 jelentése rovid szénléncu alkilcsoport, és

R? jelentése R°PR®N-Alk 4ltaldnos képletd csoport,

. e
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amelyben

R*® jelentése rovid szénlanca alkilcsoport, és

R®® jelentése piperidino-karbonil-, morfolino-
-karbonil- vagy 4-metil-l-piperazinil-kar-
bonil-csoport; vagy

(d) R3 jelentése rovid szénlancl alkilcsoport, és
R? jelentése 2-morfolino-2-oxo-etil-, 3-morfolino-
-3-oxo-propil- vagy 3-(4-metil-l-piperazinil)-3-

-oxo-propll-csoport; vagy

(e) R® jelentése roévid szénlancu alkilcsoport, és
R* jelentése rovid szénléncua alkoxicsoport; vagy
(f) R? és R? azzal a nitrogénatommal egyilittesen, amelyhez
g y

kapcsoldéddnak, pirrolidino-, piperidino-, 4-(me-
toxi-metoxi)-1l-piperidinil-, morfolino-, tiomor-
folino- vagy 4-metil-l-piperazinil-csoportot al-
kotnak;
jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport vagy rovid szénlancu
alkilcsoport, amelyet a kovetkezd szubsztituensek egyike
egyszeresen helyettesit: rovid szénlancu cikloalkil-, 1-
- (rovid szénlénci alkil)-(rovid szénlancd alkil)-, bicik-
lo[2.2.1]lhept-2-il-, fenil-, 2-metil-fenil-, 2-fluor-fe-
nil-, 4-metil-fenil-, 4-metoxi-fenil-, 4-klér-fenil-, 4-
-fluor-fenil-, 3,5-dimetil-fenil-, 3,4- (metilén-dioxi) -
~-fenil-, l-naftil-, 2-naftil- vagy Het csoport, ahol
Het Jjelentése a fentiekben meghatérozott;
jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, (roévid szénlancu

cikloalkil)-metil-, benzil-, 1H-imidazol-2-il-metil-, 1H-
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-imidazol-4-il-metil-, (l1-metil-1A-imidazol-4-il)-metil-,

2-tienil-metil-, 2-oxazolil-metil-, 4-oxazolil-metil-, 2-

-tiazolil-metil-, 4-tiazolil-metil-, (2-metil-4-tiazolil)-~-

-metil-, (2-amino-4-tiazolil)-metil-, [2-(metil-amino)-4-

-tiazolil]-metil-, Z2Z-piridil-metil- vagy 3-piridil-metil-

csoport; és
B jelentése az 1. igénypontban meghatarozott.

3. Egy 2. igénypont szerinti vegylilet vagy a vegylilet egy
gybgyaszati szempontbdl elfogadhatd savaddicids sébéja, amelynek
képletében
A jelentése RPR'NC(0)CH, altalénos képletd csoport, amelyben

R3 jelentése metil-, etil- vagy propilcsoport, és
R* jelentése metil-, etil-, propil-, 1,l-dimetil-
-etil-, 2-(dimetil-amino)-etil-, 2-(dietil-ami-
no)-etil-csoport vagy Het-(CH;), &ltaldnos kép-

letd csoport, amelyben

Het jelentése 2-pirrolil-, 2-furil-, 2-
-tienil-, 1H-imidazol-2-il, 1H-imida-
zol-4-il-, 2-izoxazolil-, 2-tiazolil-,
4-tiazolil-, 2-amino-4-tiazolil-, mor-
folino-, 4-metil-l-piperazinil-, 2-
piridil-, 3-piridil-, 4-piridil- wvagy

2-pirimidinil-csoport, és

n értéke 1, 2 vagy 3; vagy
Rr? jelentése metilcsoport, és
R? jelentése 2-[metil-(morfolino-karbonil)-amino]-

-etil- wvagy 2-{metil-[(4-metil-l-piperazinil)-
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-karbonil]-amino}-etil-csoport; vagy
R? jelentése metilcsoport, és
R? jelentése 3-morfolino-3-oxo-propil- vagy 3-(4-

-metil-l-piperazinil)-3-oxo-propil-csoport; vagy

R® jelentése metilcsoport, és

R? jelentése metoxicsoport; vagy

R?® és R' azzal a nitrogénatommal egylittesen, amelyhez

kapcsolédnak,

roxi-l-piperidinil-,

dinil-, morfolino-

pirrolidino-, piperidino-,

—csoportot alkotnak;

4-hid-
4-(metoxi-metoxi)-1l-piperi-

vagy 4-metil-l-piperazinil-

jelentése 2-metil-propil-, 2-etil-butil-, 1l-propil-butil-,

2-propil-pentil-, ciklopentil-metil-,
ciklohexil-metil-, (S)-
-etil-, cikloheptil-metil-,
(l1-metil-cikloheptil) -metil-,

-metil-, benzil-, (S)-

vagy S)-2-fenil-propil-,

-propil-, (2-fluor-fenil)-metil-,

(4-metoxi-fenil)-metil-,

-fenil)-metil-, (3,5-dimetil-fenil) -metil-,

2~ciklopentil-etil-,

l-ciklohexil-etil~-, 2-ciklohexil-

l-fenil-etil-, 2-fenil-etil-,

2-metil-2-fenil-propil-,

(4-kldér-fenil) -metil-,

til-, (S)-[l-(l-naftil)-etil]-, 2-naftil-metil-,

(l-metil-ciklohexil)-metil-,

(biciklo[2.2.1]hept-2-il) -

(R

3-fenil-

(2-metil-fenil) -metil-,

(4-fluor-

l-naftil-me-

2-pirro-

lil-metil-, 1H-imidazol-2-il-metil-, 1H-imidazol-4-il-me-

til-, 2-piridil-metil-,

3-furil-metil-, 2-tienil-metil-,

, 2=-oxazolil-metil-, 4-oxazolil-metil-,

3-piridil-metil-, 2-furil--metil-,

vagy (2-amino-4-tiazolil)-metil-csoport;

(3-metil-2-tienil)-metil-

2-tiazolil-metil-
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jelentése propil-, 2-metil-propil-, <ciklopropil-metil-,
ciklopentil-metil-, ciklohexil-metil-, benzil-, 1H-imida-
zol-2-il-metil-, 1lH-imidazol-4-il-metil-, (l-metil-1H-imi-
dazol-4-il)-metil-, 2-tienil-metil-, 2-oxazolil-metil-, 4-
-oxazolil-metil-, 2-tiazolil-metil-, 4-tiazolil-metil-,
(2-metil-4-tiazolil)-metil-, (2-amino-4-tiazolil)-metil-,
[2-(metil-amino)-4-tiazolil]-metil-, 2-piridil-metil- vagy
3-piridil-metil-csoport; és
[1(S)-(2-metil-propil)-2(S)-hidroxi-5-metil-hexil]-amino-,
[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(S)-hidroxi-5-metil-hexil]-ami-
no-, {1(S)-[(4-metoxi~-fenil)-metil]-2(S)-hidroxi-5-metil-
-hexil}-amino-, [1(S)-(ciklohexil-metil)-2(S)-hidroxi-4-
-metil-pentil]~-amino-—, [1(S)-{(ciklohexil-metil)-2(S)~-hid-
roxi-(3-ciklopropil-propil)]-amino-, [1(S)-(2-metil-pro-
pil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-amino-, [1(S)~-
-{(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]~-
—amino-, {1(S)-[{(4-metoxi-fenil)-metil]-2(R),3(S)-dihidro-
Xi-5-metil-hexil}-amino-, [1(S)-(2-metil-propil)-2(R),3-
(S)-dihidroxi-(3-ciklopropil-propil)]-amino-, [1(S)-(cik-
lohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-(3-ciklopropil-pro-
pil)]-amino-, [1(S)-(fenil-metil)-2(R),3(S)~-dihidroxi-(3-
-ciklopropil-propil)]-amino-, {1(S)-[(4d-metoxi-fenil) -me-
£til]-2(R),3(S8)-dihidroxi-(3-ciklopropil-propil)]-amino-,
[1(S)-(ciklohexil-metil)=-2(R)-hidroxi-3-(l-metil-etoxi)-3-
-oxo-propil]-amino-, [1(S)~(ciklohexil-metil)-2(S)-hidro-
xi-2-(1,5,5-trimetil-2-oxo-pirrolidin-3(S)-il)-etil]-ami-

no- vagy {1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R)~-hidroxi-3-[(l-me-
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til-1H-tetrazol-5-il)-tio]-propil}-amino-csoport.

4. Egy 3. igénypont szerinti vegyllet vagy a vegyiilet egy

gybégyaszati szempontbdl elfogadhatd savaddicids sdéja, amelynek

képletében

A

jelentése R®R'NC(0)CH, altalanos képletd csoport, amelyben
R3 jelentése metilcsoport, és
R jelentése metil-, 2-(dimetil-amino)-etil-, 2-
-(dietil-amino)-etil-, 2-(2-pirroclil)-etil-, .2—
-(2-furil)-etil-, 2-(1lH-imidazol-2-il)-etil-, 2-
(1H-imidazol-4-il)-etil-, 2-(2-tiazolil)--etil-,
2-morfolino-etil-, 2-(2-piridil)--etil-, 2~ (3-
piridil)-etil-, 2-(4-piridil)--etil- vagy 2-(2-
pirimidinil)-etil-csoport; vagy
R’ jelentése metilcsoport, és
R? jelentése 2-[metil-(morfolino-karbonil)-amino]-
—etil-csoport; vagy
R’ jelentése metilcsoport, és
R jelentése metoxicsoport; vagy
R® és R?! azzal a nitrogénatommal egylttesen, amelyhez
kapcsolddnak, pirrolidino-, piperidino-, 4-hid-
roxi-l-piperidinil-, 4-(metoxi-metoxi)-l-piperi-
dinil-, morfolino- vagy 4-metil-l-piperazinil-
-csoportot alkotnak;
jelentése 2-etil-butil-, l—pfopil—butil—, 2-propil-pen-
til-, ciklopentil-metil-, 2-ciklopentil-etil-, ciklohexil-
-metil-, (S)-1l-ciklohexil-etil-, cikloheptil-metil-, (bi-

ciklo[2.2.1]hept-2-il)-metil-, benzil-, (S)-1-fenil-etil-,



LX) . o0 eo0ss oo
e o 86 o o . .
. . . .
.

. . . . .
e00e Ges voee oo .

_98_
2-fenil-etil-, (S)-2-fenil-propil-, (R)—Z—fenil—propil—,
(2-fluor-fenil)-metil-, (2-metil-fenil)-metil-, (3,5-dime-
til-fenil)-metil-, l-naftil-metil-, 2-furil-metil-, 3-fu-
ril-metil-, 2-tienil-metil-, (3-metil-2-tienil)-metil-

vagy 2-tiazolil-metil-csoport;

R? jelentése propil-, tiazolil-ciklopropil-metil-, 1H-imida-
zol-4-il-metil-, (l-metil-1H-imidazol-4-il)-metil-, 2-tie-
nil-metil-, 2-oxazolil-metil-, 4-oxazolil-metil-, 2-tiazo-

lil-metil-, 4-tiazolil-metil-, (2-metil-4-tiazolil)-metil-
vagy (2-amino-4-tiazolil)-metil-csoport; és
B [1(S)-(ciklohexil-metil)-2(S)-hidroxi-5-metil-hexil]-ami-

no-, [1(S)~-(ciklohexil-metil)-2(S)-hidroxi-(3-ciklopropil-
-propil)]-amino-, [1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihid-
roxi- (3-ciklopropil-propil)]~amino-, [1(S)~(ciklohexil-me-
til)~-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-amino-, [1(8)~-(cik~-
lo-hexil-metil) -2 (R)-hidroxi-3~(l-metil-etoxi)-3-oxo-pro-
pil]-amino- vagy [1(S)-(ciklohexil-metil)-2(S)-hidroxi-2-
(1,5,5-trimetil-2-oxo-pirrolidin-3(S)-il)-etil]-amino-cso-
port.

5. Egy 1. igénypont szerinti vegyllet, amely a kovetkezd

vegyliletekb6l 4116 csoportbél keril kivalasztasra:
N-benzil-N'- (2-morfolino-2-oxo-etil) -N'-[1(S) - (ciklohexil-me-
til)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R) - (ciklopropil-me-
til)-butédn-diamid;

N-benzil-N'-{2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil)-N'-[1(S)-(ciklohe-
xil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-(ciklopro-

pil-metil)-butédn-diamid;
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Af—[Z—(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Aﬂ—(2—fenil—etil)—Aﬂ—[l(S)—
- (ciklohexil-metil)-2(R),3(S)~-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-

-(ciklopropil-metil)-butan-diamid;

Aﬁ—[2-(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Aﬁ—(3—fenil—propil)—Aﬂ—[1(S)—
-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-
-(ciklopropil-metil)-butan-diamid;
Af—benzil—hf—{2—[metil—(l,l-dimetil—etil)—amino]—2—oxo—etil}-Aﬂ—
-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)~-dihidroxi-5-metil-hexil]-
-2 (R)~-(ciklopropil-metil) -butan-diamid;

N'-benzil-N'-[2- (metil-amino)-2-oxo-etil]-N*-[1(S)-(ciklohexil-
-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-(ciklopropil-
-metil)-butidn-diamid;

N'- (2-amino-2-oxo-etil) -N*'-benzil-N'-[1(S)~ (ciklohexil-metil) -
-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-(ciklopropil-metil)-
-butédn-diamid;

N'-benzil-N'-{2-[ (metoxi)-metil-amino]-2~-oxo-etil}~N'-[1(S)-
-(ciklohexil-metil)=-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-

- (ciklopropil-metil)~-butén-diamid;
N'-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'~ (2-naftil-metil)-N'-[1(S)~
-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-
-(ciklopropil-metil)-butan-diamid;
Aﬁ—[Z—(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Aﬂ—[(4—metoxi—fenil)—metil]—
-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-

-hexil]-2(R)-(ciklopropil-metil)-butan-diamid;
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N-benzil-N'-[2-(dietil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[1(S)-(ciklohexil-

-metil)~2(R),3(S)-dihidroxi~-5-metil-hexil]-2(R)~-(ciklopropil-

-metil)-butadn-diamid;

NM-benzil-N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-amino}-2-oxo-etil}-
~N*-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
~-hexil]-2 (R)-(ciklopropil-metil)-butén-diamid;

N*-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil] -N'~ (2-piridil-metil)-N'-
—[l(S)—(ciklohexil—metil)—2(R),3(S)—dihidroxi—S—metil-hexil]—
-2 (R)-(ciklopropil-metil)-butén-diamid;

N*-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'~ (3-piridil-metil)-N'-
-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)~-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2 (R)-(ciklo-propil-metil)-butédn-diamid;

N'-{2-{metil-{2-[metil- (morfolino-karbonil)-amino]-etil}-ami-
no}—2—oxo—etil]—Af-[l(S)—fenil—etil]—bﬂ—[l(S)—(ciklohexil—me—
til)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-

-tiazolil)-metil]-butdn-diamid;

Af—[2—(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Aﬁ—[1(R)—fenil—etil]—Aﬂ—[l(S)—

- (ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]~2(R)-

-(ciklopropil-metil)-butan-diamid;

N'-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[1(S)-fenil-etil]-N'-[1(5)~

- (ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-
-(ciklopropil-metil)-butan-diamid;

N“—[2—(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Aﬁ—[l(S)—(1-naftil—etil]-Aﬂ—
~[1(8)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2 (R)-(ciklopropil-metil)-butén-diamid;
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N'-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N*-[2 (R)-fenil-propil]-N*-
-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2 (R)-(ciklopropil-metil)-butan-diamid;

N*-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[2(S)-fenil-propil]-N*-
-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-
-2(R)-(ciklopropil-metil)-butan-diamid;

N*-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil] -N*- (2-metil-2-fenil-propil) -
—Aﬂ-[l(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R),3(S)—dihidroxi—5—metil—
-~hexil]-2(R) - (ciklopropil-metil)-butéan-diamid;
N*-[1(S)-fenil-etil]-N*-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-amino}-
—2~oxo—etil}—Aﬂ—[1(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R),3(S)—dihidroxi—
-5-metil-hexil]-2(R)-(ciklopropil-metil)-butédn-diamid;
Af—{Z—{[2—(dimetil—amino)—etil]—metil—amino}—2—oxo—etil}—Aﬂ—
-[1(S)-fenil-etil]-N'-[1(S)~-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihid~
roxi-5-metil-hexil]-2(R)-(ciklopropil-metil)-butan-diamid;
N'-{2-{[2-(dietil-amino) -etil]-metil-amino}-2-oxo-etil}-N*-
—[l(S)—fenil—etil]—hﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—2(R),3(S)—dihid—
roxi-5-metil-hexil]-2(R) - (ciklopropil-metil)-butén-diamid;
N*-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[1(S)-fenil-etil]-N'-[1(S)-
-(ciklohexil-metil)=-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-
-propil-butén-diamid;
N'-benzil-N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-amino}-2-oxo-
—etil}-N*-[1(S)~-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-

-hexil]-2(R)-propil-butédn-diamid;
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N'-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N*'-[1(S)-fenil-etil]-N'-[1(S)-
-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-

-(1H-imidazol-4-il-metil)-butédn-diamid;

N'-[2-(dimetil-amino) -2-oxo-etil]-N'-[1(S)-fenil-etil]~-N*-[1(S) -
- (ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil~hexil]-2(R) -

-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butén-diamid;

NM-benzil-N'-{2-{metil-[2- (4-piridil)-etil]-amino}-2-oxo-etil}-
~N*-[1(S)-(ciklohexil-metil)=-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-~
~-hexil] -2 (R)-(ciklopropil-metil)-butén-diamid;

N'-[2- (dimetil-amino) -2-oxo-etil]-N'-[1(S)~-fenil-etil]-N'-[1(S)-
—(ciklohexil—metil)—Z(R),3(S)—dihidroxi—S—metil—hexil]—2(R)—(4—
-tiazolil-metil)-butdn—-diamid;

N'- (ciklohexil-metil) -N'-~[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-
~[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2 (R)-(ciklopropilmetil)-butan-diamid;

Af—[2—(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Af—[l(S)—fenil—etil]—Aﬂ—[l(S)—
- (ciklohexil-metil)-2(R),3(S)~-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(5)-(2-
-tienil-metil)-butédn-diamid;
N'-[1(S)-fenil-etil]-N'-(2-morfolino-2-oxo-etil)-N'-[1(S)-(cik-
lohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-(ciklo-
propil-metil-butén-diamid;
N'-benzil-N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-amino}-2-oxo~-etil}-
—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—2(R),3(S)—dihidroxi—5—metil—

~hexil]-2(S)-(2-tienil-metil)-butan-diamid;
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Aﬁ—(ciklohexil—metil)—Aﬁ—(2—morfolino—2—oxo—etil)—Aﬂ—[l(S)—(cik—
lohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi~5-metil-hexil]-2 (R)~ (ciklo-

propil-metil)-butdn-diamid;

Aﬂ—(ciklohexil—metil)—Aﬁ-[z-(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Aﬂ—
—[l(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R),3(S)—dihidroxi—S—metil—hexil)—

-2 (R)-(4-tiazolil-metil)-butidn-diamid;

Af—(ciklohexil—metil)—Aﬂ—[2—(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Aﬂ—
-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2(S8)-(2-tiazolil-metil)-butan-diamid;

Aﬂ—[l(S)—ciklohexil—etil)—Af—[z—(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Aﬂ—
-[1(S)-(ciklo-hexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2(R)~-(ciklopropil-metil)-butdn-diamid;

Aﬁ—(ciklohexil—metil)—Af—(2—morfolino—2—oxo—etil]-Aﬂ—[l(S)—(cik—
lohexil-metil)=~2(R),3(S)-dihidroxi~5-metil-hexil]-2(S)~ (2~

-tiazolil-metil)-butédn-diamid;

Aﬂ—[2—(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Aﬂ—[2(S)—fenil—propil]—Af—
-[1(S)-(ciklohexil-metil)=-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2(S)-(2-tiazolil-metil)-butdn-diamid;

N'~benzil-N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-amino}-2-oxo-
—etil}-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil—

-hexil]-2(S)-(2-tiazolil-metil)-butdn-diamid;

N'~[2-(dimetil-amino) -2-oxo-etil]-N*~[1(S)-fenil-etil] -N'~[1(S) -
—(ciklohexil—metil)—Z(S)—hidroxi—Z—(l,5,5—trimetil—2—oxo—
—pirrolidin—3(S)-il)—etil]—2(R)—(ciklopropil—metil)—metil—bu*

tadn-diamid;
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N'-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[1(S)-fenil-etil]-N'-[1(S)-
- (ciklohexil-metil)-2(R),3(S)~-dihidroxi-{(3-ciklopropil-pro-

pil)]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butdn-diamid;

N'-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[1(S)-fenil-etil]-N*-[1(S)-
- (ciklohexil-metil)-2(S)-hidroxi-2-(1,5,5-trimetil-2-oxo-pir-
rolidin-3(S)-il)-etil]}-2(R)-[(2-amino-4~-tiazolil)-metil]-bu-
tédn-diamid;

N'-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[1(S)-fenil-etil]-N"-[1(§)-
—-(ciklohexil-metil) -2 (R)~hidroxi~3~(l-metil-etoxi)~-3-oxo-pro-

pil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butan-diamid;

N*- (ciklohexil-metil)-N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-amino}-
-2-0xo-etil}-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-

-metil-hexil]-2(R)-(ciklopropil-metil)-butédn-diamid;

N'- (ciklohexil-metil)-N*-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-
—-[1(S)~-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5~-metil-hexil]-
-2(R)-[(2-metil-4-tiazolil)-metil]-butén-diamid;

N'- (ciklohexil-metil)-N'-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil] -N'-
~-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-
-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil) -metil]-butdn-diamid;

N'- (ciklohexil-metil)-N'- (2-morfolino-2-oxo-etil) -N'-[1(S) - (cik-
lohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-
—amino-4-tiazolil)-metil]-butén-diamid;
Aﬂ—(ciklohexil—metil)—Aﬁ—{2—{metil-[2—(2—piridil)—etil]—amino}—
—2—oxo—etil}—Aﬂ-[l(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R),3(5)—dihidroxi—

-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butan-diamid;
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N'-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[2-(2-piridil)-etil]-N'-
-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2(R)-(ciklopropil-metil)-butan-diamid;

N'-benzil-N'-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[1(S)-(ciklohe-
xil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2 (R)-[(2-amino-4-

-tiazolil) -metil] -butidn-diamid;

N'-benzil-N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil}-amino}-2-oxo-etil}-
-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)=-2(R),3(S)-dihidroxi~-5-metil-

-hexil]-2(R)-(4-tiazolil-metil)-butédn-diamid;

N'-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-=[1(S)-fenil-etil]-N'~[1(S)-
—(ciklohexil—metil)—Z(R),3(S)—dihidroxi—S—metil—hexil]—2(R)—(2—

-tiazolil-metil]-butan-diamid;

Af—(ciklohexil—metil)—Aﬁ—[Z—(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Aﬂ—
-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]~-

-2(R)-(fenil-metil)-butédn-diamid;

N'*-{{1(S),2(R),4(S)- és 1(R),2(S),4(R)-{biciklo[2.2.1]hept-2-
—il}-metil}—Aﬁ—[Z*(dimetil—amino)-2—oxo—etil}—Aﬂ—[1(S)—(ciklo—
hexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-(4-tia-
zolil-metil)-butédn-diamid;
Aﬁ—benzil—Aﬁ—{2—{metil[2—(2—piridil)—etil]—amino}—Z—oxo—etil}-
N*-[1(S)-(ciklohexil-metil)~-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-
-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butan-diamid;

M- (ciklohexil-metil)-N'-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-
-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2(R)-(3-piridil-metil)-butédn-diamid;
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N*- (ciklohexil-metil)-N'- (2-morfolino-2-oxo-etil)-N'-[1(S)- (cik-
lohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil] -2 (R)-(3-pi-

ridil-metil)-butéan-diamid;

N*-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'~(2-fenil-etil)-N'-[1(S)-"
- (ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R) -

-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]~butén-diamid;

N'-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N*-[2(S)-fenil-propil]-N*-
-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2 (R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butdn-diamid;

N'-{2-[4- (metoxi-metoxi)-piperidinil]-2-oxo~etil}-N'-(ciklo-
hexil-metil)-N'-{1(S)~-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-
-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butén-

-diamid;

N'-[1(S)-ciklohexil-etil]-N‘-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-
—amino}—2—oxo—etil}—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R),3(S)—di—
hidroxi-5-metil-hexil]-2(R)~[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-bu-
tan-diamid;

M-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'~ (2-piridil-metil)-N'-
-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butan-diamid;

N'- (ciklohexil-metil)-N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-amino}-
—2—oxo-etil}—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R)—hidroxi—3—[(l—
—metil-1H-tetrazol-5-il)-tio]-propil}-2(R)-[(2-amino-4-tiazo-

1il) -metil] -butédn-diamid;
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Aﬁ—(ciklohexil—metil)—Aﬂ—{2—{metil—[2—(2—piridil)—etil]—
—amino}—2—oxo—etil}—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R),3(S)—di—

hidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-(3-piridil-metil)-butan-diamid;

N*- (ciklohexil-metil)-N*- (2-morfolino-2-oxo-etil)-N*-[1(S) - (cik-
lohexil-metil)=-2(R),3(S)-dihidroxi~5-metil-hexil]-2(R)-(2-

-piridil-metil)-butén-diamid;

Aﬂ—(ciklohexil—metil)—Aﬁ—[2—(dimetil—amino)—2—oxo—etil]—Aﬂ—
-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2(R)-(2-piridil-metil)-butén-diamid;

N~ (ciklopentil-metil)-N'-[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-
-[1(S)-{ciklohexil-metil)-2(R),3(S)~dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2(R)-(3-piridil-metil)-butén-diamid;

N~ (cikloheptil-metil)-N*~[2- (dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-
-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2 (R)-(3-piridil-metil)-butén-diamid;

Aﬁ—(ciklopentil—metil)—Af—{Z—{metil—[2—(2—piridil)—etil]—
—amino}—2—oxo—etil}—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R),3(S)—di—
hidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butén-
—-diamid;
Aﬁ—{2—{metil—[2—(2—piridil)—etil]—amino}—2-oxo—etil}—hﬁ—(2—

1

-tienil-metil)-N"-[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-
-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butén-diamid;
N'-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-[(3,5-dimetil-fenil) -
—metil]—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—2(R),3(S)—dihidroxi—5—

-metil-hexil]~-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil)-butédn-diamid;
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N'- (ciklohexil-metil)-N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-
-amino}-2-oxo-etil}-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil) -2 (R)-hidroxi-3-
-(l-metil-etoxi)-3-oxo-propil]-2(R)~{(2-amino-4-tiazolil) -

-metil]-butdn-diamid;

N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-amino}-2-oxo-etil}-N'--[1(S)-
fenil-etil]-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)=-2(R),3(S)-dihidroxi-5-
metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butédn--diamid;
N*- (ciklohexil-metil)-N'-{2-{metil-[2-(3-piridil)-etil]-
—amino}—2—oxo—etil}—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R),3(5)—dif
hidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butén-
-diamid;

N*-(ciklohexil-metil)-N'-{2-{metil-[2- (2-piridil)-etil]-
—amino}—Z—oxo—etil}—Aﬂ—[1(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R)—hidroxi—B—
- (l-metil-etoxi)-3-oxo-propil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil) -
-metil]-butidn-diamid;

M- (cikloheptil-metil)-N'-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'~-
-[1(8)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-
-2(R)~[(2-amino-4-tiazolil)-metil] ~-butdn-diamid;

N'- (2-furil-metil)-N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]--amino}-2-
oxo—etil}—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R),3(S)—dihidroxi~5—
metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butadn--diamid;
N'- (ciklopentil-metil)-N'- (2-morfolino-2-oxo-etil)-N'-[1(S)-
-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R) -

-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butan-diamid;
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Af—(cikloheptil—metil)—Af—{Z—{metil—[2—(2—piridil)—etil]—
—amino}—2—oxo—etil}—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—2(R),3(S)—di—
hidroxi—S—metil—hexil]—Z(R)—[(2—amino—4—tiazolil)—metil]—butén—

~-diamid;

N'-[ (2-fluor-fenil)-metil]-N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-
-—amino}-2-oxo-etil}-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)=-2(R),3(S)-di-
hidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butan-
-diamid;

N'- (ciklohexil-metil)-N'-{2-{metil-{2-[metil- (morfolino-
—karbonil)—amino]—etil}—amino}—2—oxo—etil}—Aﬂ—[l(S)—(ciklo—
hexil-metil)-2(R),3(S)~dihid-roxi-5-metil-hexil]-2(R)~[(2-

—-amino-4-tiazolil)-metil]-butidn-diamid;

Aﬂ—(Z—etil—butil)—Aﬂ—{Z—{metil—[2—(2—piridil)—etil]—amino}—z—
—oxo—etil}—Aﬂ—[l(S)—(Ciklohexil—metil)—2(R),3(S)—dihidroxi—5—

-metil-hexil]}-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butén-diamid;

M- (ciklopentil-metil)-N*-[2-(dimetil-amino)-2-oxo-etil]-N'-
~[1(S)-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihidroxi-5-metil-hexil]-

-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butén-diamid;

Aﬁ—{Z—{metil—[2—(2—piridil)—etil]—amino}—2—oxo—etil}—bf—(2—
-tiazolil-metil)-N'-[1(S)~(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-dihid-
roxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butén-
-diamid;
Af—(2—ciklopentil—etil)—Af—{Z—{metil—[2—(2—piridil)—etil]—
—amino}—Z—oxo—etil}—Aﬂ—[1(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R),3(S)-di—
hidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butén-

-diamid;
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N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-amino}-2-oxo-etil}-N'-[(3-
-metil-2-tienil)-metil]-N'-[1(S)~-(ciklohexil-metil)-2(R),3(S)-
-dihidroxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-

-butian-diamid;

N'-(3-furil-metil)-N'-{2-{metil-[2-(2-piridil)-etil]-amino}-2-
—oxo—etil}—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R),3(5)—dihidroxi—5—

metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butan-diamid;

N'- (ciklohexil-metil)-N'-{2-[metil- (2-morfolino-etil)-amino]-2-
—oxo—etil}—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—Z(R),3(S)—dihidroxi—5—

-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butdn-diamid;

Af—{Z—{metil—[Z—(Z—piridil)—etil]—amino}—Z—oxo—etil}—Aﬂ—(l—
—propil—butil)—Aﬁ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—2(R),3(S)—dihidroxi-
~-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4~-tiazolil)-metil]-butén-diamid;

N'-{2-{metil-[2-(2~piridil)-etil]-amino}-2-oxo-etil}-N*-
(2——propil—pentil)—Aﬂ—[l(S)—(ciklohexil—metil)—2(R),3(S)—dihid—
roxi-5-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butan-
-diamid;
N'-{2-[metil-(2-morfolino-etil)-amino]-2-oxo-etil}-N'-[1(S)-
-fenil-etil]-N'-[1(S)-(ciklohexil-metil)=-2(R),3(S)-dihidroxi-5-
-metil-hexil]-2(R)-[(2-amino-4-tiazolil)-metil]-butdn-diamid.

6. Gybébgyszerkészitmény, amely egy gydgyszerészetli szem-—
pontbél elfogadhatd hordozdanyag mellett egy, az 1-5. igénypon-
tok barmelyike szerinti vegylletet tartalmaz, illetve a vegyl-
letnek egy gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd savaddicids soé-
jadt tartalmazza.

7. Eljaréds egy 1. igénypont szerinti vegylletnek vagy a

vegyllet egy gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd savaddiciéds
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sbéjanak az eldéadllitéséra, azzal jellemezve, hogy a meg-

feleld fragmentumok — amelyekben az adott esetben jelen 1lévé

konkurens reaktiv helyek alkalmas véddcsoportokkal védve vannak

— lépésenkénti kapcsoldsdt magdban foglald elddllitédsi eljarés

soran

(i) egy (2) 4&ltalénos képletldi monovédett dikarbonsavat -—
amelynek képletében W' jelentése karboxivéds csoport, és
R? jelentése az 1. igénypontban meghatdrozott — egy H-B
dltaléanos képletd aminnal — amelynek képletében B jelenté-
se az 1. igénypontban meghatédrozott — reagdltatunk, és igy
egy megfeleld, (3) altalanos képletld, védett savamidot -—
amelynek képletében W', R? és B jelentése a jelen igény-
pontban meghatdrozott — nyerink;
az utdébbi, (3) &ltaldnos képletd vegyliletet egy véddcso-

port-eltdvolitd szerrel reagéaltatjuk, és igy egy megfele-

18, (4) &ltalédnos képletd savamidot — amelynek képletében
R? és B jelentése a jelen igénypontban meghatdrozott — ka-
punk;

az utébbi savamidot egy ANH(R!) 4ltalénos képletd aminnal
— amelynek képletében A és R! jelentése az 1. igénypontban
meghatédrozott — kapcsoljuk;
és kivant esetben a kdzvetlen termékbdél eltavolitjuk a véddcso-
portokat, és igy a megfeleld (1) &ltaladnos képletd vegylletet
nyerjuk; vagy
(ii) egy ANH(R') &ltalanos képletd amint — amelynek képletében
A és R' jelentése a jelen igénypontban meghatadrozott — egy

(5) Altalédnos képletd monovédett dikarbonsavval — amelynek
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képletében R? jelentése a jelen igénypontban meghatéro-
zott, és W2 jelentése karboxivédd csoport — reagiltatunk,
és igy egy megfeleld, (6) 4&ltalanos képletd, védett sav-
amidot — amelynek képletében A, R}, R? és W? jelentése a
jelen igénypontban meghatarozott — nyerink;

az utdbbi vegylletet egy véddcsoport-eltdvolitd szerrel
reagaltatjuk, és igy egy megfeleld, (7) altaldnos képletd
savamidot — amelynek képletében A, R' és R? jelentése a
jelen igénypontban meghatdrozott — kapunk; és

az utdbbi savamidot egy H-B &ltalénos képletd aminnal -
amelynek képletében B jelentése a jelen igénypontban meg-

hatdrozott — kapcsoljuk;

és kivant esetben a kozvetlen termékbdl eltdvolitjuk a véddcso-
portokat, és igy a megfeleld (1) &altaldnos képletd vegylletet
nyerjik;

és kivant esetben az (1) &ltaldnos képletd vegyliletet egy gyod-

gydszati szempontbdl elfogadhatd savaddicids sdjava alakitjuk

A meghatalmazott:
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