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A taldlmany Gj (I) &ltaldnos képletd aminosav-szar-

mazékokra és sbdira vonatkozik, ahol

X

w

jelentése H, R5-0-CyHy,-CO-, R5-CpHop-0-CO-,
R5-CpHyp-CO-, R5-S0,-, ROR7N-CpHpp-CO-,

R6NH-C (=NH) -NH-CpH,—-CO-, R®00C-CpHpp-CO-,
R603S-CpHop-CO-, R60-(CH3CH20) n=CpHap—CO-,
A3N*t-CpHop-CO- AN~ vagy R®00C-CH(NR8R?)-CpHy-¥Y-CO-,

és Y jelentése CH;, O vagy NH,

Rl, R7 és R8 jelentése hidrogénatom vagy A,

RZ,

R3 és RS jelentése hidrogénatom, A, Ar, Ar-alkil-,
Het, Het-alkil-, szubsztitualatlan vagy egyszer vagy
tdbbsz6r A, AO és/vagy Hal szubsztitudlt 3-7 szénato-
mos cikloalkil-, 4-11 szénatomos cikloalkil-alkil-,
7-14 szénatomos bicikloalkil- vagy tricikloalkil-
vagy 8-18 szénatomos bicikloalkil-alkil- vagy tricik-

loalkil-alkilcsoport,

R4 jelentése H, A, Ar-alkil, 3-7 szénatomos cikloalkil-

vagy 4-11 szénatomos cikloalkil-alkilcsoport,

R6 &s R? jelentése H, A vagy RS—Cszp—Y-CO—,



ROR7/N jelentése szubsztitudlatlan vagy A, OH, NH,, NHA,
NA,, NHAc, NH-CO-CyHyy—-0-R10, NH-CO-0-CyH,y-0-R10,
hidroxi-alkil, COOH, COOA, CONH,, amino-alkil-, HAN-
-alkil-, A,N-alkil-, A3N*talkil An~, NH-CO-NH,, NH-CO-
NHA, guanidinil- vagy guanidinil-alkilcsoporttal
szubsztitudlt pirrolidino-, piperidino-, morfolino-
vagy piperazinocsoport,

R10 jelentése H, A, Ar-alkil vagy CN,

m, p és x jelentése 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 vagy 10

n értéke 0, 1, 2 vagy 3,

Ar jelentése szubsztitudlatlan vagy egyszer vagy tdbb-
sz6r A, OA, Hal, CF3, OH, NO,, hidroxi-alkil-, NHj,
NHA, NA,, NHAc, NH-SO,-A, SA, SO-A, SO,-A, SO,NHj3,
SO,NHA, COOH, COOA, CONH,, CN, amino-alkil-, HAN-al-
kil-, A,N-alkil-, A3Ntalkil An~ és/vagy guanidinil-
~alkilcsoporttal szubsztitudlt fenil- vagy szubszti-
tuadlatlan naftilcsoport,

Het jelentése telitett vagy telitetlen 5- vagy 6-tagi,
1-4 nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartalmazd
heterociklusos csoport, amely egy benzolgyfriivel
lehet kondenzalva és/vagy egyszer vagy tdbbszor A,
OH, Hal, CF3, OH, NO;-csoporttal, karboniles oxigén-
atommal, NH,, NHA, NA,, NHAc, NH-COOA, NHCOOAr,
NHCOOCHpAr, NH-SO,-A, SA, SO-A, SO;-A, SO;-NHy,
SO,NHA, COOH, COOA, CONH,, CN, Ar, AR-alkil-, Ar-al-
kenil-, hidroxi-alkil-, amino-alkil-, HAN-alkil-,
AjN-alkil és/vagy A3N*-alkil An~ csoporttal lehet

szubsztitualva és/vagy amelynek nitrogén- és/vagy kén



heteroatomjai oxidalva is lehetnek,
Hal jelentése fluor-, brém- vagy jodatom,
Ac jelentése A-CO-, Ar-CO-, Ar-alkil-CO- vagy A-NH-CO-,
An~ lehet egy anion, amely hianyozhat is, ha ehelyett az
(I) &ltalénos képletl vegyliletben 1évd karboxilcso-
port karboxilat anion formdjaban fordul eld
-alkil 1-8 szénatomos alkiléncsoport, és
A jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport,
ahol egy vagy toébb -NH-CO-csoport helyett egy vagy tdbb
-NA-CO-csoport is lehet,
valamint sbéi el&allitasara.
Az (I) Aaltalanos képletd vegylileteket gydgyszerké-

szitmények hatdanyagaként alkalmazzuk.
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A talalmany Gj (I) altalanos képletd aminosav-szar-
mazékokra és sbéira vonatkozik, ahol

X jelentése H, R5-0-CpHyp-CO-, R2-CpHpp-0-CO-,
R5-CpHpp-CO-, R5-50-, ROR7N-CpHpp-CO-,

RO6NH-C (=NH) -NH-CpHop-CO-, R®00C-CpHyp-CO-,
R603S-CpHop—CO-, R®0-(CH3CH70) n-CpHopn=CO-,
A3Nt-CpHyp=CO- AN~ vagy R600C-CH (NR8R?) -CpH =Y -CO-,

W és Y jelentése CHy, O vagy NH,

Rl, R7 és R8® jelentése hidrogénatom vagy A,

R2, R3 &s RS jelentése hidrogénatom, A, Ar, Ar-alkil-,
Het, Het-alkil-, szubsztitudlatlan vagy egyszer vagy
tBbbszdr A, AO és/vagy Hal szubsztitudlt 3-7 szénato-
mos cikloalkil-, 4-11 szénatomos cikloalkil-alkil-,
7-14 szénatomos bicikloalkil- vagy tricikloalkil-
vagy 8-18 szénatomos bicikloalkil-alkil- vagy tricik-
loalkil-alkilcsoport,

R4 jelentése H, A, Ar-alkil, 3-7 szénatomos cikloalkil-
vagy 4-11 szénatomos cikloalkil-alkilcsoport,

R6 és RY jelentése H, A vagy R®-CpHpp-¥-CO-,

R6R7N jelentése szubsztitudlatlan vagy A, OH, NHp, NHA,
NA,, NHAC, NH-CO-CyHjy-0-R10, NH-CO-0-CyH,x-0-R10,
hidroxi-alkil, COOH, COOA, CONH,, amino-alkil-, HAN-
-alkil-, A,N-alkil=-, A3N*alkil An~, NH-CO-NH;, NH-CO-
NHA, guanidinil- vagy guanidinil-alkilcsoporttal
szubsztitualt pirrolidino-, piperidino-, morfolino-
vagy piperazinocsoport,

R10 jelentése H, A, Ar-alkil vagy CN,

m, p és x jelentése 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 2 vagy 10



Ar

értéke 0, 1, 2 vagy 3,

jelentése szubsztitudlatlan vagy egyszer vagy tobb-
szér A, OA, Hal, CF3, OH, NO, hidroxi-alkil=-, NHjy,
NHA, NA,, NHAc, NH-S0p-A, SA, SO-A, SO-A, SO,NH3,
SO,NHA, COOH, COOA, CONHz, CN, amino-alkil-, HAN-al-
kil-, A,N-alkil-, AjNtalkil An~ és/vagy guanidinil-
-alkilcsoporttal szubsztitudlt fenil- vagy szubszti-

tualatlan naftilcsoport,

Het jelentése telitett vagy telitetlen 5- vagy 6-tagaq,

1-4 nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartalmazd
heterociklusos csoport, amely egy benzolgylrtvel
lehet kondenzalva és/vagy egyszer vagy tdébbszor A,
OH, Hal, CF3, OH, NO-csoporttal, karboniles oxigén-
atommal, NH,, NHA, NA,, NHAc, NH-COOA, NHCOOAr,
NHCOOCH,Ar, NH-SO-A, SA, SO-A, SOz-A, SO-NHj,
SO,NHA, COOH, COOA, CONH,, CN, Ar, AR-alkil-, Ar-al-
kenil-, hidroxi-alkil-, amino-alkil-, HAN-alkil-,

AoN-alkil és/vagy A3N+-a1kil An~ csoporttal lehet

szubsztitudlva és/vagy amelynek nitrogén- és/vagy kén

heteroatomjai oxidalva is lehetnek,

Hal jelentése fluor-, brém- vagy jddatom,

Ac

jelentése A-CO-, Ar-cO-, Ar-alkil-CO- vagy A-NH-CO-

4

An~ lehet egy anion, amely hidnyozhat is, ha ehelyett az

(I) altalanos képletd vegyliletben 1évd karboxilcso-

port karboxilat anion formdjaban fordul eld

-alkil 1-8 szénatomos alkiléncsoport, és

A

ahol egy vagy tdbb -NH-CO-csoport helyett

jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport,

egy vagy tobb



-NA-CO-csoport is lehet.

Hasonld vegyliletek ismeretesek az EP-A-332008 szamQ
eurdpai bejelentésbdl.

A talalmany célja az volt, hogy értékes tulajdonsaga
4j vegylileteket talaljunk, kiilondsen olyanokat, amelyeket
gybgyszerkészitéshez hasznalhatunk.

Azt taldltuk, hogy az (I) &ltalanos képletd vegyiile-
tek és sb6ik igen értékes tulajdonsdgokkal rendelkeznek,
mindenek eldtt a humdn plazmarenin hatésat gatoljak. Ezt a
hatast példaul Fyhrquist F. é&s munkatadrsai [Clin. Chem. 22,
250-256 (1976)] médszere szerint lehet kimutatni. Figyelem-
re mélté, hogy ezek a vegyiiletek igen specifikus reningat-
16k, és mas aszpartil-proteindzok gatlasara, példaul a pep-
szin és katepszin D gatlasara 100-1000-szer akkora koncent-
raciéban van sziikség ezen vegyliletekre, mint a reningatlas-
hoz. Ezen vegyliletek vérnyomadsra és/vagy szivfrekvenciara
gyakorolt, valamint az éber majmok vérplazmdjdban a renin-
hatasra gyakorolt gatlasat példdul Macaca fascicularis nd&s-
tény majmokon lehet kimutatni, é&s ekdzben a vérnyomast és a
szivfrekvenciat pedig M.J. Wood és munkatarsai (J. Hyper-
tension 4, 251-254 (1985)] mbédszerére tamaszkodva mérhet-
jik.

A reninhat&s fokozasara az &allatokat célszer(ien eld-
zetesen szaluretikummal eldkezeljlik. A plazma reninhatas
meghatdrozdsdhoz a vérmintdkat a Vena femoralis pungalasa-
val nyerhetjiik.

A vegylileteket a humdn- és éallatgydgyaszatban gyd-

gyaszaté hatdanyagként alkalmazhatjuk, kiiléndsen a sziv,
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vérkeringés és érrendszeri megbetegedések, mindenek eldtt a
magas vérnyomds, a szivelégtelenség és a hiperaldosztero-
nizmus kezelésére és ezek megeldzésére. Ezenkiviil diagnosz-
tikai célbél is haszndlhatjuk a vegylileteket abbdél a cél-
bdl, hogy magas vérnyomdsos é&s hiperaldoszteronizmusban
szenvedd pacienseknél meghatirozzuk a reninhatds hozz&jaru-
1asat a patoldgids &allapot fenntartasahoz. Ezeket a diag-
nosztikai teszteket hasonldan hajthatjuk végre, mint az EP-
-A-77 028 sz&mG kozzétételi iratban szerepel.

Az alabbi aminosavak réviditései a kovetkezdk
(-NR'-R"-CO- rendszerint -NH-CHR-CO- aminosav csoportok,

ahol R, R' és R" az egyes aminosavaknédl ismert jelentésQ):

Ada 3-(l-adamantil)-alanin

Ala alanin

BAla B-alanin

Bia 3-(2-benzimidazolil)-alanin
cal 3-ciklohexil-alanin

Gly glicin

His hisztidin

Hph homofenilalanin (2-amino-4-fenil-vajsav)
Ile Izoleucin

Leu leucin

Mal 3-(p-metoxi-fenil)-alanin
aNal 3-(a-aftil)-alanin

BNal 3-(B-aftil)-alanin

Nle norleucin

Nva norvalin

Phe fenil-alanin



Tia 3-(tienil)-alanin [példaul 2-Tia =
3-(2-tienil)-alanin]

Tiz 3-(tiazolil)-alanin [példaul 2-Tiz = 3-(2-
-tiazolil)=-alanin]

Trp triptofan

Tyr tirozin

Tovabba:

BOC terc-butoxi-karbonil

BOM benziloxi-metil

imi-BOM benziloxi-metil az imidazolgylrQl l-es
helyzetében;

CBZ benziloxi-karbonil

DCCI diciklohexil-karbodiimid

DMF dimetil-formamid

DNP 2,4-dinitrofenil

imi~-DNP 2,4-dinitrofenil az imidazolgylrQ 1l-es
helyzetében

ETOC etoxi-karbonil

FMOC 9-fluorenil-metoxi~karbonil

HOBt 1-hidroxi-benzotriazol

IPOC izopropoxi-karbonil

Pla feniltejsav csoport
~0-CH (CHyC6Hg) -CO- (S-forma)

POA fenoxi-acetil

THF tetrahidrofuran.

Amennyiben a fent megnevezett aminosavak toébb enan-



tiomer formaban fordulhatnak eld, akkor beleértjiik az (I)
dltalanos képletd vegyliletek valamennyi formdjat és elegye-
it, példaul a DL-formakat is. El&nydsek az L-formdk. Ameny-
nyiben az aladbbiakban egyes vegyilileteket sorolunk fel, agy
az aminosavak roviditései mindig az L-formadra vonatkoznak,
amennyiben kifejezetten masképp nem emlitjiik.

A talalmany szerinti (I) &altalédnos képletd aminosav-
-szarmazékokat, valamint ezek sdéit allitjuk eld oly modon,
hogy egy funkcidés szarmazékabdl szolvolizadldé vagy hidroge-
nolizalé szerrel felszabaditjuk vagy egy (II) 4&ltalanos

képletl vegyiiletet,

X-Gl-oH (II)

ahol Gl (a) hianyzik,
(b) -W-CRIR2-co-,
(c) -W-CRIR2-CO-NH-CH,CH,-CO-
jelentésid
vagy egy reakcibképes szarmazékdt egy (III) &ltalénos kép-

letl vegylilettel,

H-G2-NH-CHR3- (CHOH) 5 -R4 (III)

ahol G2 (a) -W-CRIR2-CO-NH-CH,CH,-CO-,
(b) -NH-CH,CH,-CO- jelentésd,
(c) hianyzik -
reagidltatunk é&s adott esetben egy (I) &ltalanos képletd ve-

gyliletben egy funkciésan &talakitott amino- és/vagy hidro-
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xilcsoportot szolvolizald vagy hidrogenolizald szerrel fel-
szabaditunk és/vagy egy szabad aminocsoportot acilezdszer-
rel kezelve acileziink é&s/vagy egy (I) altalédnos képletd ve-
gyliletet savval kezelve sdéva alakitunk.

rR1-r10, w, X, ¥, m, n, p, x. Ar, Het, Hal, Ac, An,
A, ¢l é&s G2 jelentése az (I), (II) vagy (III) Altalanos
képleteknél megadott, ha kifejezetten masképp nem adjuk
meq.

A fenti képletekben A jelentése 1 - 8, eldnydsen 1,
2, 3 vagy 4 szénatomos. A Jjelentése eldnyOsen metil-,
etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-
vagy terc-butil-csoport, valamint lehet még pentil-, 1-, 2-
vagy 3-metil-butil-, 1,1-, 1,2- vagy 2,2-dimetil-propil-,
1-etil-propil-, hexil-, 1-, 2-, 3- vagy 4-metil-pentil-,
1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- vagy 3,3-dimetil-butil-
csoport, 1- vagy 2--etil-butil-, 1-etil-1-metil-propil-, 1-
-etil-2-metil-propil-, 1,1,2- vagy 1,2,2-trimetil-propil-,
heptil- vagy oktilcsoport.

A cikloalkil jelentése eldnydsen ciklopropil-, cik-
lobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- vagy cikloheptil-
csoport, de példaul 1-, 2- vagy 3-metil-ciklopentil-, 1-,
2-, 3- vagy 4-metil-ciklohexil-csoportot is jelenthet.

Ennek megfelelden a cikloalkil-alkil-csoport eldnyo-
sen a kévetkezd lehet: ciklopropil-metil-, 2-ciklopropil-
-etil-, ciklobutil-metil-, 2-ciklobutii-etil-, ciklopentil-
-metil-, 2-ciklopentil-etil-, ciklohexil-metil-, 2-ciklohe-
xil-etil-csoport, de lehet példaul 1-, 2- vagy 3-metil-cik-

lopentil-metil-, 1-, 2-, 3- vagy 4-metil-ciklohexil-metil-
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csoport is.

A bicikloalkil jelentése eldnydsen 1- vagy 2-deka-
1il-, 2-biciklo[2.2.1]heptil- vagy 6,6-dimetil-2-biciklo-
-[3.3.1)heptil-csoport.

A tricikloalkil jelentése eldnydsen l-adamantil-cso-
port.

Ac jelentése eldnydsen A-CO-, példaul acetil-, pro-
pionil- vagy butiril-, Ar-co- példaul benzoil-, o-, m-
vagy p-metoxi-benzil- vagy 3,4-dimetoxi-benzoil-, A-NH-CO-,
példaul N-metil- vagy N-etil-karbamoilcsoport.

Ar jelentése eldnydsen fenil-, tovabba eldnydsen o-,
m- vagy p-tolil-, o-, m- vagy p-etil-fenil-, o-, m- vagy p-
-metoxi-fenil-, o-, m- vagy p-fluor-fenil-, o-, m- vagy p-
-kl1ér-fenil-, o-, m- vagy p-brém-fenil-, o-, m- vagy p-joéd-
-fenil-, o-, m- vagy p-trifluor-metil-fenil-, o-, m- vagy
p-hidroxi-fenil-, o-, m- vagy p-szulfamoil-fenil-, 2,3-,
2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- vagy 3,5-dimetoxi-fenil-, 3,4,5-
-trimetoxi-fenil-csoport, o-, m- vagy p-amino-fenilcsoport,
o-, m- vagy p-amino-metil-fenil-csoport, o-, m- vagy p-di-
metil-amino-metil-fenil-csoport, o-, m- vagy p-guanidino-
-metil-fenil-csoport, 1- vagy 2-naftil-csoport.

Ennek megfelelSen Ar-alkil jelentése eldnydsen ben-
zil-, 1- vagy 2-fenil-etil-csoport, o-, m- vagy p-metil-
-benzil-csoport, 1- vagy 2-o-, -m- vagy -p-tolil-etilcso-
port, o-, m- vagy p-etil-benzil-csoport, 1- vagy 2-o-, -m-
vagy -p-etil-fenil-etil-csoport, o-, m- vagy p-metoxi-ben-
zilcsoport, 1- vagy 2-o-, -m- vagy -p-metoxi-fenil-etil-,

o-, m- vagy p-fluor-benzil-, 1- vagy 2-o-, -m- vagy -p-flu-
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or-fenil-etil-, o-, m- vagy p-klér-benzil-csoport, 1- vagy
2-0~, -m- vagy -p-klér-fenil-etil-csoport, o-, m- vagy p-
-brém-benzil-csoport, 1- vagy 2-o-, ~m- vagy -p-brém-fenil-
-etil-csoport, o-, m- vagy p-jbéd-benzil-csoport, 1- vagy 2-
o-, -m- vagy -p-jéd-fenil-etil-csoport, m- vagy p-trifluor-
metil-benzil-csoport, o-, m- vagy p-hidroxi-benzil-csoport,
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- vagy 3,5-dimetoxi-benzil-,
3,4,5-trimetoxi-benzil-, o-, m- vagy p-amino-benzil-, o-,
m- vagy p-amino-metil-benzil-, o-, m- vagy p-dimetil-amino-
-metil-benzil-csoport, o-, m- vagy p-guanidino-metil-ben-
zil-csoport, 1- vagy 2-naftil-metil-csoport.

Het jelentése eldnydsen 2- vagy 3-furil-, 2- vagy 3-
-tienil-, 1-, 2- vagy 3-pirrolil-, 1-, 2-, 4- vagy 5-imida-
zolil-, 1-, 3-, 4- vagy 5-pirazolil-, 2-, 4- vagy 5-oxazo-
1il-, 3-, 4- vagy 5-izoxazolil-, 2-, 4- vagy 5-tiazolil-,
3-, 4- vagy 5-izotiazolil-, 2-, 3- vagy 4-piridil-, 2-, 4-,
5- vagy 6-pirimidinil-csoport, tovabba eldnyésen 1,2,3-tri-
azol-1-, -4- vagy -5-il-, 1,2,4-triazol-1-, -3- vagy -5-
-il-, 1- vagy 5-tetrazolil-, 1,2,3-oxadiazol-4- vagy -5-
-il-, 1,2,4-oxadiazol-3- vagy -5-il-, 1,3,4-tiadiazol-2-
vagy -5-il-, 1,2,4-tiadiazol-3- vagy -5-il-, 2,1,5-tiadia-
zol-3- vagy -4-il-, 2-, 3-, 4-, 5- vagy 6-2H-tiopiranil-,
2-, 3- vagy 4-4H-tiopiranil-, 3- vagy 4-piridazinil-, pira-
zinil-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzofuril-, 2-, 3-, 4-,
5-, 6- vagy 7-benzotienil-, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-
indolil-, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7--izoindolil-, 1-,
2-, 4- vagy 5-benzimidazolil-, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-

-benzopirazolil-, 2-, 4-, 5-, 6~ vagy 7-benzoxazolil-, 3-,
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4-, 5-, 6- vagy 7-benzizoxazolil-, 2-, 4-, 5-, 6- Vagy 7-
-penztiazolil-, 2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzizotiazolil-, 4-,
5-, 6- vagy 7-benz-2,1,3-oxadiazolil-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- vagy 8-kinolil-, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-izo-
kinolil-, 1-, 2-, 3-, 4- vagy 9-karbazolil-, 1-, 2-, 3-,
4-, 5-, 6-, 7-, 8- vagy 9-akridinil-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
vagy 8-kinolil-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinazolil-cso-
port. A heterociklusos csoportok részben vagy egészen hid-
rogénezve is lehetnek. Het lehet tehat példaul 2,3-dihidro-
-2-, =3-, -4- vagy -5-furil-csoport, 2,5-dihidro-2-, -3-,
-4- vagy -5-furil-csoport, tetrahidro-2- vagy -3-furil-,
tetrahidro-2- vagy -3-tienil-, 2,3-dihidro-1-, -2-, =3-,
-4- vagy -5-pirrolil-, 2,5-dihidro--1-, -2-, -3-, -4- Vvagy
-5-pirrolil-csoport, 1-, 2- vagy 3-pirrolidinil-, tetrahid-
ro-1-, =-2- vagy -4-imidazolil-, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-,

-4- vagy -5-pirazolil-, tetrahidro-1-, -3- vagy -4-pirazo-

1i1-, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- vagy -4-piridil-, 1,2,3,4-
-tetrahidro-1-, -2-, =-3-, =-4-, -5- vagy =-6-piridil-,
1,2,3,6-tetrahidro-1-, -2-, =-3-, -4-, -5- vagy -6-piridil-,

1-, 2-, 3- vagy 4-piperidinil-, 2-, 3- vagy 4-morfolinil-,

tetrahidro-2-, -3- vagy -4-piranil-, 1,4-dioxanil-, 1,3-di-

ox&n-2-, -4- vagy -5-il-, hexahidro-1-, -3- vagy -4-piri-
dazinil-, hexahidro-1-, -2-, -4- vagy -5-pirimidinil-, 1-,
2- vagy 3-piperazinil-, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-,

-4-, -5-, -6-, =-7- vagy -8-kinolil-, 1,2,3,4-tetraidro-1-,
-2-, =-3-, -4-, -5-, =-6-, =7- vagy 8-izokinolil-csoport.
A heterociklusos csoportok a megadott mdédon szubsz-

titualva is lehetnek. Het tehat példaul a kodvetkezd jelen-—
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tésd is lehet: 2-amino-4-tiazolil-, 4-karboxi=-2-tiazolil-,
4-karbamoil-2-tiazolil-, 4-(2-amino-etil)-2-tiazolil-, 4-
-amino-2-metil-5-pirimidinil-, 2-amino-5,6-dimetil-3-pira-
zinil-, 4-karbamoil-piperidino-, és példaul 3-, 4- vagy 5-
-metil-2-furil-, 2-, 4- vagy 5-metil-3-furil-, 2,4-dimetil-
-3-furil-, 5-nitro-2-furil-, 5-sztiril-2-furil-, 3-, 4-
vagy S5-metil-2-tienil-, 2-, 4- vagy 5-metil-3-tienil-, 3-
-metil-5-terc-butil-2-tienil-, 5-klér-2-tienil-, 5-fenil-
-2- vagy =-3-tienil-, 1-, 3-, 4- vagy 5-metil-2-pirrolil-,
1-metil-4- vagy -5-nitro-2-pirrolil-, 3,5-dimetil-4-etil-2-
-pirrolil-, 4-metil-5-pirazolil-, 5-metil-3-izoxazolil-,
3,4-dimetil-5-izoxazolil-, 4- vagy S5-metil-2-tiazolil-, 2-
vagy 5-metil-4-tiazolil-, 2- vagy 4-metil-5-tiazolil-, 2,4-
-dimetil-5-tiazolil-, 3-, 4-, 5- vagy 6-metil-2-piridil-,
2-, 4-, 5- vagy 6-metil-3-piridil-, 2- vagy 3-metil-4-pi-
ridil-, 3-, 4-, 5- vagy 6-klér-2-piridil-, 2-, 4-, 5- vagy
6-k16r-3-piridil-, 2- vagy 3-klér-4-piridil-, 2,6-diklér-
-piridil-, 2-hidroxi-3-, =-4-, -5- vagy -6-piridil (= 1H-2-
-piridon-3-, -4-, -6- vagy -6-il), S5-fenil-1H-2-piridon-3-
-il-, 5-p-metoxi-fenil-1H-2-piridon-3-il-, 2-metil-3-hid-
roxi-4-hidroxi-metil-5-piridil-, 2-hidroxi-4-amino-6-metil-
-3-piridil-, 3--N'-metil-ureido-1H-4-piridon-5-il-, 4-me-
til-2-pirimidinil-, 4,6-dimetil-2-pirimidinil-, 2-, 5- vagy
6-metil-4-pirimidinil-, 2,6-dimetil-4-pirimidinil-, 2,6-di-
hidroxi-4-pirimidinil-, 5-klér-2-metil-4-pirimidinil-, 3-
-metil-2-benzofuril-, 2-etil-3-benzofuril-, 7-metil-2-ben-
zo-tienil-, 1-, 2-, 4-, 5-, 6= vagy 7-metil-3-indolil-, 1-

-metil-5- vagy -6-benzimidazolil-, 1l-etil-5- vagy -6-benz-
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imidazolil-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8--hidroxi-2-kinolil-,
2-oxo-pirrolidino-, 2-oxo-piperidino-, 2,5-dioxo-pirrolidi-
no-, 3-benzil-2,5-dioxo-pirrolidino-csoport.

X eldnydsen hidrogénatom, RO-CpHyp-0-CO- példaul
BOC, R5-CpH,q-0-CO- példdul formil- vagy acetilcsoport,
R5-505-, kiiléndsen A-S05- példaul metilszulfonil-,
R6R7N-CHop-CO-, kiildndsen 4-BOC-amino-piperidinokarbonil,
4-amino-piperidinilkarbonil-, 4-hidroxi-piperidinilkarbo-
nil-, 4-dimetilamino-piperidino-karbonil-, 4-etoxikarbonil-
-amino-piperidino-karbonil-, morfolino-karbonil-, piperazi-
no-karbonil- vagy 4-BOC-piperazino-karbonilcsoport.

A W és Y jelentése eldnydsen NH.

Rl, R6, R7, RY2 eldnydsen hidrogénatom, tovédbba eld-
nydsen metilcsoport. R6R’N eldnydsen pirrolidino-, piperi-
dino-, morfolino-, amino-piperidino, példaul 4-amino-pipe-
ridino-, hidroxi-piperidino, példaul 4-hidroxi-piperidino-,
alkil-amino-piperidino, példdul 4-metil-amino-piperidino-,
dialkil-amino-piperidino-, példaul 4-dimetil-amino-piperi-
dino-, etoxi-karbonil-amino-piperidino-, példaul 4-etoxi-
-karbonil-amino-piperidino-, BOC-amino-piperidino-, példaul
4-BOC-amino-piperidino-, morfolino- vagy 4-BOC-piperazino-
csoport.

R2 eldnydsen Ar-alkil, kiiléndsen benzil- vagy para-
metoxi-benzilcsoport, tovdbba eldnydsen A, kiilondsen n-bu-
til- vagy izobutil-; cikloalkil-alkil-, kiilondsen ciklohe-
xil-metil-, Het-alkil-, kiiléndsen 2-tienil-metilcsoport. A
-W-CR1R2-CO- eldnydsen Phe vagy Pla, tovabba Ada, Bia, Cal,

His, Hph, Ile, Leu, Mal, aNal, BRNal, Nle, Nva, Tia, Tiz,
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Trp vagy Tyr.

R3 eldnydsen cikloalkil-alkil=-, kiilénésen ciklohe-
xil-metil-, tovabba eldnydsen alkilk, kiilonésen n-butil-
vagy izobutilcsoport. Ar-alkil kiiléndsen benzil- vagy p-me-
toxi-benzil-, Het-alkil péld&ul 2-tienil-metil-, cikloal-
kil-, kiiléndsen ciklohexil-csoport.

R4 eldnydsen A, példaul etil-, propil-, izopropil-,
butil- vagy izobutil- vagy cikloalkil-, példaul ciklopro-
pil-, tovabba ciklobutil- vagy ciklopentil-csoport.

R10 el&nydsen H, metil- vagy nitrilcsoport.

m eldnydsen 1, 2, 3, 4 vagy 5, p eldnyésen 2 vagy 3,
n eldnydsen 1, x eldnydsen 1 vagy 2.

CpHopm é&s CyHyy eldnySsen egyenes lanci, eldnyodsen
-(CHy )y~ vagy -(CHp)x-

Ennek megfelelden X elénydsen hidrogénatom,
R7R8N- (CHy) py-CO-, mindenek elStt HyN-CpHpyp-CO-, példaul
amino-karbonil-, amino-acetil (H-Gly-), 3-amino-propionil-
(H-BAla-), 4-maino-butiril-, 5-amino-pentanoil-, 6-amino-
-hexanoil-, 7-amino-heptanoil-, 8-amino-oktanoil-, 9-amino-
-nonanoil-, 10-amino-dekanoil-, 11l-amino-undekanoil-, de
lehet példaul 2-amino-propionil- (Ala), 2-amino-2-metil-
-propionil, 3-amino-3-metil-butiril-csoport; ANH-CyHpp—CO-,
igy metil-amino-karbonil-, etil-amino-karbonil-, metil-ami-
no-acetil-(Sarcosyl), 3-metil-amino-propionil-, 4-metil-
-amino-butiril-, 5-metil-amino-pentanoil-, 6-metil-amino-
-hexanoil-, 6-etil-amino-hexanoil-, 7-metil-amino-heptano-
il-, 8-metil-amino-oktanoil-, 9-metil-amino-nonanoil-, 10-

-metil-amino-dekanoil-, 11-metil-amino-undekanoil-csoport;
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AN-CpHop~CO-, példaul dimetil-amino-karbonil-, dimetil-
-amino-acetil-, 3-dimetil-amino-propionil-, 4-dimetil-ami-
no-butiril-, S5-dimetil-amino-pentanoil-, 6~-dimetil-amino-

~hexanoil-, 6-dietil-amino-hexanoil-, 7-dimetil-amino-hep-
tanoil-, 8-dimetil-amino-oktanoil-, 9-dimetil-amino-nonano-
il-, 10-dimetil-amino-dekanoil-, 1ll-dimetil-amino-undekano-
il-, pirrolidino-CpHyp-CO-, igy pirrolidino-karbonil-, pir-
rolidino-acetil-, 3-pirrolidino-propionil-, 4-pirrolidino-
butiril-, 5-pirrolidino-pentanoil-, 6-pirrolidino-hexano-
il-, 7-pirrolidino-heptanoil-, 8-pirrolidino-oktanoil-, 9-
-pirrolidino-nonanoil-, 10-pirrolidino-dekanoil-, piperidi-
no-CpHop—-CO-, igy piperidino-karbonil-, piperidino-acetil-,
3-pipridino-propionil-, 4-piperidino-butiril-, 5-piperidi-
no-pentanoil-, 6-piperidino-hexanoil-, 7-piperidino-hepta-
noil-, 8-piperidino-oktanoil-, 9-piperidino-nonanoil-, 10-
-piperidino-dekanoil-, morfolino-CpHyn-CO-, pé&ldaul morfo-
lino-karbonil-csoport.

morfolino-acetil-, 3-morfolino-propionil-, 4-morfo-
lino-butiril-, 5-morfolino-pentanoil-, 6-morfolino-hexano-
il-, 7-morfolino-heptanoil-, 8-morfolino-oktanoil-, 9-mor-
folino-nonanoil-, 10-morfolino-dekanoil-, 4-hidroxi-piperi-
dino-CpHyp-CO-, példaul 4-hidroxi-piperidino-karbonil-, 4-
-hidroxi-piperidino-acetil-csoport; 4-amino-piperidino-
CpHom~-CO~, példaul 4-amino-piperidino-karbonil-, 4-amino-
-piperidino-acetil-, 3-(4-amino-piperidino) -propionil-, 4-
-(4-amino-piperidino)-butiril-, 5-(4-amino-piperidino)-pen-
tanoil-, 6-(4-amino-piperidino)-hexanoil-, 7-(4-amino-pipe-

ridino)-heptanoil- 8-(4-amino-piperidino)-oktanoil-, 9-(4-
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-amino-piperidino)-nonanoil-, 10-(4-amino-piperidino)-deka-
noil-csoport; 4-BOC-amino-piperidino-CyHyp-CO-, példaul 4-
-BOC-amino-piperidino-karbonil-, 4-BOC-amino-piperidino-
-acetil-csoport; 4-dialkil-amino-piperidino-CpHyp~CO-, pél-
ddul 4-dimetil-amino-piperidino-karbonil-csoport, 4-dime-
til-amino-piperidino-acetil-csoport; 4-alkoxi-karbonil-ami-
no-piperidino-CpHyp-CO-, példaul 4-etoxi-karbonil-amino-pi-
peridino-karbonil-csoport, 4-metoxi-karbonil-amino-piperi-
dino-acetil-csoport; 4-guanidino-piperidino-CpyH,p-CO-, pél-
daul 4-guanidino-piperidino-karbonil-, 4-guanidino-piperi-
dino-acetil-csoport; 4-karboxi-piperidino-CpHopn-CO-, példa-
ul 4-karboxi-piperidino-karbonil-csoport, 4-karboxi-piperi-
dino-acetil-csoport; 4-alkoxi-karbonil-piperidino-CyHyp=~
-CO-, példaul 4-metoxi-karbonil-piperidino-karbonil-cso-
port, 4-etoxi-karbonil-piperidino-karbonil-, 4-metoxi-kar-
bonil-piperidino-acetil-csoport, 4-etoxi-karbonil-piperidi-
no-acetil-csoport; 4-AcNH-piperidino-CpHop-CO-, példaul 4-
acetamido-piperidino-karbonil-csoport, 4-acetamido-piperi-
dino-acetil-csoport; morfolino-CpHyy-CO-, példaul morfo-
lino-karbonil- vagy morfolino-acetil-csoport; 4-BOC-piperi-
dino-CpH,o-CO-, példaul 4-BOC-piperazino-karbonil- vagy 4-
BOC-piperazino-acetil-csoport; HoN-C(=NH) -NH-CyHop-CO-,
példaul guanidino-acetil-csoport.

3-guanidino-propionil-, 4-guanidino-butiril-, 5-gua-

nidino-pentanoil-, 6-guanidino-hexanoil-, 7-guanidino-hep-
tanoil-, 8-guanidino-oktanoil-csoport; HOOC-CyuHop-CO-,
példaul malonil-, szukcinil-, glutaril-, adipil-, 6-kar-

boxi-hexanoil-, 7-karboxi-heptanoil-, 8-karboxi-oktanoil-,
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9-karboxi-nonanoil-, 10-karboxi-dekanoil-, ll-karboxi-unde-
kanoil-csoport; AOOC-CpHoy—-CO-, példaul metoxi-karbonil-
-acetil-, 3-metoxi-karbonil-propionil-, 4-metoxi-karbonil-
-butiril-, S5-metoxi-karbonil-pentanoil-, 6-metoxi-karbo-
nil-hexanoil-, 7-metoxo-karbonil-heptanoil-, 8-metoxi-kar-
bonil-oktanoil-, 9-metoxi-karbonil-nonanoil-, 10-metoxi-
-karbonil-dekanoil-, etoxi-karbonil-acetil-, 3-etoxi-karbo-
nil-propionil-, 4-etoxi-karbonil-butiril-, 5-etoxi-karbo-
nil-pentanoil-, 6-etoxi-karbonil-hexanoil-, 7-etoxi-karbo-
nil-heptanoil-, 8-etoxi-karbonil-oktanoil-, 9-etoxi-karbo-
nil-nonanoil-, 10-etoxi-karbonil-dekanoil-csoport, H-S03-
-CpHypn—CO-, példaul szulfo-acetil-, 3-szulfo-propionil-, 4-
-szulfo-butiril-, 5-szulfo-pentanoil-, 6-szulfo-hexanoil-,
7-szulfo-heptanoil-, 8-szulfo-oktanoil-, 9-szulfo-nonano-
il-, 10-szulfo-dekanoil-csoport; A-SO3-CpHyy-CO-, példaul
metoxi-szulfonil-acetil-, 3-metoxi-szulfonil-propionil-, 4-
-metoxi-szulfonil-butiril-, 5-metoxi-szulfonil-pentanoil-,
6-metoxi-szulfonil-hexanoil-, 7-metoxi-szulfonil-heptano-
il-, 8-metoxi-szulfonil-oktanoil-, 9-metoxi-szulfonil-nona-
noil-, 10-metoxi-szulfonil-dekanoil-, etoxi-szulfonil-ace-
til-csoport, 3-etoxi-szulfonil-propionil-, 4-etoxi-szulfo-
nil-butiril-, 5-etoxi-szulfonil-pentanoil-, 6-etoxi-szulfo-
nil-hexanoil-, 7-etoxi-szulfonil-heptanoil-, 8-etoxi-szul-
fonil-oktanoil-, 9-etoxi-szulfonil-nonanoil-, 10-etoxi-
-szulfonil-dekanoil-csoport; R9-CpHyp—-0-CO-, mindenek eldtt
A-0-CO-, példaul ETOC, IPOC, BOC, valamint Ar-CpHypy-0-CO-,
igy példaul CBZ; RO-CpHpp-CO-, mindenek eldtt A-CO-, pél-

daul acetil-, trimetil-acetil-, vagy 3,3-dimetil-butiril-
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vagy formilcsoport, de lehet még R5—802— példaul A-SO5-,
eldnydsen metil-szulfonil-csoport vagy izopropil-szulfonil-
vagy terc-butil-szulfonil-csoport.

Az (I) &ltalanos képletd vegyliletek egy vagy tobb
kirdlis centrummal rendelkeznek, és ezért kiilénbdzd, opti-
kailag aktiv vagy optikailag nem aktiv formakban fordulhat-
nak eld. Az (I) &altaldnos képlet valamennyi format magaba
6leli. Az 1S-, 2R- és/vagy 3S-konfiguracidéji vegyilletek
eldnyodsek, ahol az R4 csoportot hordozd szénatomhoz az l-es
helyzet &s az X-W-CRIR2-CO-CH,CH,-CO-NH csoportot és az R3
csoportot hordozd szénatomhoz a 3-as helyzet tartozik.

A fent emlitett cikloalkil- és fenilcsoportok eld-
nydsen szubsztitudlatlanok vagy eldnydsen 1 - 3, kiiléndsen
1 vagy 2 szubsztituenst hordoznak.

Ennek megfelelden a taldlmany targyat kiildndésen azok
az (I) &altalanos képleti vegyliletek képezik, amelyekben
legaldbb egy fent megadott csoport a fenti eldnyds jelenté-
si. Néhany eldnyds vegyliletbdl 4116 csoportot az Ia - Ik
részképlettel fejezhetiink ki:

Ia H-W-CR1R2-CO-NH-CH,CH,-CO-NH-CHR3- (CHOH) ;-R%;

Ib R6-0-CpHpp-CO-W-CRIR2-CO-NH-CH;CH,-CO-NH-CHR3 - (CHOH) 2-R%;
Ic R6-CpHyp-0-CO-W-CRIR2-CO-NH-CH,CHy-CO-NH-CHR3 - (CHOH) 2-R%;
Id R6-CpHyp-CO-W-CRIR2-CO-NH-CHyCHy~CO-NH-CHR3 - (CHOH) 5-R%;

Ie R7R8N-CpH,p,-CO-W-CRIR2-CO-NH-CHyCH,-CO-NH-CHR3 - (CHOH) 5-R%;
If R9-NH-C(=NH)-NH-CpHyp-CO-NH-CH,CH-CO-NH-CHR3~ (CHOH) -R*%;
Ig R700C-CpHyp-CO-W-CRIR2-NH-CH,CHy-CO-NH-CHR3 - (CHOH) 2-R%;

Ih R7035-CpHyp-CO-W-CRIR2-NH-CH,CH,-CO-NH-CHR3 - (CHOH) 5-R%;

Ii R7-0-(CH,CH,0) ~CpHop-CO-NH-CH,CHy-CO-NH-CHR3 - (CHOH) 2-R%;
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15 R7R8N-CO-W-CR1R2-CO-NH-CH,CH,-CO-NH-CHR3- (CHOH) -R4;
Ik 4—amino—piperidino-karbonil—W—CR1R2-CO—NH—CHZCHZ-CO—NH-

-CHR3- (CHOH) 5-R%.

Kiilondsen eldnydsek a kovetkezd részképletll vegylile-
tek:

(a) Iaa-Ika, mely vegyliletek megfelelnek az Ia-I-
képletieknek, ahol azonban -Ww-crR1R2-co- jelentése Phe, Pla,
Mal vagy -CH;-CH(CH;CgHg)-CO-.

(b) az Iab-Ikb, valamint az Iaab-Ikab részképletl
vegyliletek, melyek megfelelnek az Ia-Ik és az Iaa-Ika kép-
letll vegyiileteknek, ahol R3 ciklohexil-metilcsoport.

(c) Iac-Ikc, Iaac-Ikac, valamint Iabc-IKbc részkép-
letd vegyiiletek, melyek az Ia-Ik, az Iaa-Ika, valamint az
Iab-Ikb képletll vegylileteknek felelnek meg, ahol R4 jelen-
tése A vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport.

Kiildndsen eldnydsek az I*, valamint az Ia*-Ik* rész-
képletd vegyliletek, melyek megfelelnek az Ia, valamint az
Ia-Ik képletd vegylileteknek és olyan vegyliletek, amelyek a
tobbi fent megadott részképleteknek felelnek meg, ahol
azonban R4 ciklopropil-csoport.

I', valamint Ia'-Ik' részképletll vegyliletek, melyek
megfelelnek az I, valamint az Ia-Ik képletd vegyilileteknek,
és azon vegyiiletek, melyek a todbbi fenti részképleteknek
felelnek meg, ahol R% izobutilcsoport.

Kiildndsen eldnyds (I) &altalanos képletdl vegyliletek,
ahol

X jelentése 4-BOC-amino-piperidino-karbonil- vagy
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4-amino-piperidino-karbonil-csoport,
-W-CR1R2-CcO- jelentése Phe,
R3 jelentése ciklohexil-metil-csoport és
R4 jelentése izobutil- vagy ciklopropil-csoport.

Az (I) &altalanos képletli vegylileteket é&s kiinduléasi
anyagait rendszerint ®nmagdban ismert médon &llitjuk el3,
példaul a Houben-Weyl, Methoden der organischen Chenie,
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart irodalom szerint, tovabba
megtaldlhatdék a médszerek a 45 665, 77 028, 77 029, 81 783
és 249 096 szamli eurdpai szabadalmi leirdsokban, és olyan
reakciékdriilmények kozdtt hajtjuk végre a reakcidt, melyek
az ilyen reakcidkndl ismeretesek és megfeleldk.

Onmagaban ismert, kodzelebbrdl nem emlitett valtoza-
tokat is alkalmazhatunk.

A kiindulasi anyagokat kivant esetben in situ is ké-
pezhetjilk Ggy, hogy nem izoldljuk a reakcidelegybdl, hanem
azonnal tovabb alakitjuk (I) &ltalanos képletli vegyliletek-
ké.

Az (I) &ltalanos képletd vegylileteket Ggy &llithat-
juk eld, hogy reakcidképes szarmazékaikbdél felszabaditjuk a
vegylileteket szolvolizissel, kiiléndsen hidrolizissel vagy
hidrogenolizissel.

A szolvolizishez illetve a hidrogenolizishez olyan
(I) &altalanos képletd vegyiileteknek megfeleld kiindulési
anyagokat haszndlunk, amelyek egy vagy t&bb szabad amino-
és/vagy hidroxilcsoport helyén megfeleld védett amino-
és/vagy hidroxilcsoportot tartalmaznak, eldnydsen olyano-

kat, amelyek egy nitrogénatommal kapcsolédé hidrogén helyén
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egy amino véddcsoportot hordoznak, példaul olyan (I) alta-
lanos képletd vegyiileteknek megfeleld vegylileteket haszna-
lunk, amelyk egy His-csoport helyett N(im)-R'-His-csoportot
tartalmaznak, ahol R' jelentése amino véddcsoport, példaul
BOM vagy DNP.

Eldnydsek tovabba olyan kiinduldsi anyagok, amelyek
a hidrogénatom helyén egy hidroxil- vagy hidroxil véddcso-
portot tartalmaznak, példaul az -X-W-CRIR2-CO-NH-CH,CH3-CO-
-NH-CHR3- (CHOR") ,-R4 képletd vegyiiletek, ahol R" hidroxil
véddcsoportot jelent.

A kiindulasi anyag molekuldjaban todbb azonos vagy
kiilonbdz8 védett amino- és/vagy hidroxilcsoport is lehet.
Ha kiildnbbz8k a véddcsoportok, akkor sok esetben szelektiv
lehasithaték.

Az amino véddcsoport dltaldban ismert, és olyan cso-
portokra vonatkozik, amely képes megvédeni a kémiai reak-
cidktdédl egy aminocsoportot, de kdénnyen eltévolithaté, mi-
utan végbement a molekula mas részén a kivant kémiai reak-
cid. Ilyen tipikus csoportok kiildnésen a szubsztitualatlan
vagy szubsztitualt acil-, aril- (pé&ldaul DNP), aralkoxi-
-metil- (példaul BOM) vagy aralkilcsoportok (példaul ben-
zil-, 4-nitro-benzil- vagy trifenil-metil-csoport). Mivel
az amino véddcsoportok a kivant reakcié utédn vagy reakcid-
sor utdn eltavolithatdk, ezért fajtdjuk é&s nagysaguk rend-
szerint nem ddntd. E18nydsen 1-20, kiilondsen 1-8 szénatomo-
sak. Az acilcsoport kifejezés a talalmany szerinti eljaras-
sal kapcsolatban a legtagabb értelemben foghatd fel. Magaba

foglalja az alifas, aralifas, aromads vagy heterociklusos
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karbonsavakbél vagy szulfonsavakbél levezetett acilcsopor-
tokat, példaul kiiléndsen az alkoxi-kafbonil-, ariloxi-kar-
bonil- é&s aralkoxi-karbonil-csoportot. Ilyen acilcsoportok-
ra példaul az alkanoil-, példaul acetil-, propionil-, bu-
tiril-csoport; aralkanoil-, példaul fenil-acetil-csoport;
aroil-, példaul benzoil- vagy toluil-csoport; ariloxi-alka-
noil-csoport, példaul POA; alkoxi-karbonil-, példaul me-
toxi-karbonil-csoport, ETOC, 2,2,2-triklér-etoxi-karbonil-
csoport, IPOC, BOC vagy 2-jéd-etoxi-karbonil-csoport.

Az aralkoxi-karbonil-csoport példaul CBZ, 4-metoxi-
-benziloxi-karbonil- vagy FMOC. Eldny&s amino véddcsoportok
a BOC, DNP és BOM, tovabba a CBZ, FMOC, benzil- és acetil-
csoport.

A "hidroxil véddcsoport" kifejezés is ismert altala-
ban és olyan csoportokra vonatkozik, melyek alkalmasak ké-
miai reakcidéktél megdvni egy hidroxilcsoportot, de koénnyen
eltavolithatdk, miutadn a kivant kémiai reakcié a molekula
egy masik helyén végbement. Ilyen csoportok példaul a
szubsztitudlatlan vagy szubsztitualt aril-, aralkil- vagy
acilcsoportok, tovabba alkilcsoportok. A hidroxil véddcso-
portok természete és nagysdga nem déntd, mivel ezeket a ki-
vant kémiai reakcidé vagy reakcidésor utan ismét eltavolit-
juk. El8&nydsek az 1-20, kiilonésen 1-10 szénatomos csopor-
tok. A hidroxil-véddcsoportokra példa a terc-butil-, ben-
zil-, para-nitro-benzil-, para-toluol-szulfonil- és acetil-
csoport, kiildndsen a benzil- és acetilcsoport.

Az (I) 4altalanos Kképletli vegyliletek reakcidképes

szarmazékaként haszndlt kiinduldsi anyagokat ismert modsze-
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rekkel az aminosav és peptid-szintézis médozataival &1lit-
hatjuk eld. Ilyenek megtaldlhaték a szabvany miivekben és
szabadalmi bejelentésekben, példadul a Merrifield-féle szi-
lardfazist médszerrel is eldallithatodk.

Az (I) altalanos képletd vegylileteket reakcidképes
szarmazékaikbél a hasznalt véddcsoport tipusa szerint pél-
daul er8s savval, célszerlien trifluor-ecetsavval vagy per-
klérsavval, vagy mas erds szervetlen savval, példaul sésav-
val vagy kénsavval, erds szerves karbonsavval, pé&ldaul tri-
klér-ecetsavval vagy szulfonsavval, példaul benzol- vagy
para-toluol-szulfonsavval szabadithatjuk fel. Egy tovabbi
inert oldészer jelenléte is sziikséges lehet, de nem mindig.

Inert oldészerként szerves savakat hasznalhatunk,
példaul karbonsavakat, példaul ecetsavat, étereket, példaul
tetrahidrofurant vagy dioxant, amidokat, példaul dimetil-
formamidot, halogénezett szénhidrogéneket, példaul diklér-
metant, tovabba alkoholokat, példaul metanolt, etanolt vagy
izopropanolt, valamint vizet. A fenti oldészerek elegye is
széba jdhet. A trifluor-ecetsavat eldnydsen feleslegben,
tovabbi oldészer hozziadasa nélkiil hasznaljuk. A perklérsa-
vat ecetsav é&s 70 %-os perklérsav 9:1 aranyd elegye forma-
jaban alkalmazzuk. A reakcid hdmérséklete a hasitasndl cél-
szerfien 0-50, eldnydsen 15-30 °C (szobahdmérséklet).

A BOC csoportot példaul 40 %-os trifluor-ecetsavval
hasithatjuk 1le diklér-metanban, vagy 3-5 n sésavval di-
oxanban 15-30 °C hdmérsékleten. Az FMOC-csoportot dimetil-
-amin, dietil-amin vagy piperidin dimetil-formamiddal ké-

szitett 5-20 %-os oldatdval hasithatjuk le 15-30 °C hdmér-
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sékleten. A DNP csoport lehasitasat példaul egy 3-10 %-os
2-merkapto-etil dimetil-formamiddal és vizzel készitett ol-
dataval végezziik 15-30 °C hdmérsékleten.

A hidrogenolitikusan eltéavolithaté véddcsoportokat
(példaul BOM, CBZ vagy vagy benzil) hidrogénnel kezelve ka-
talizator, példaul nemesfém katalizdtor, példdul palladium,
célszeren palladium csontszén katalizator jelenlétében ha-
sithatjuk le. Olddszerként a fent megadottak jShetnek sz0-
ba, kiiléndsen az alkoholok, példaul metanol vagy etanol,
vagy amidok, példaul dimetil-formamid. A hidrogenolizist
rendszerint 0-100 °C hoémérsékleten, 1-200 bar nyomason,
eldnydsen 20-30 °C-on, 1-10 bar nyomason hajtjuk végre. A
CBZ-csoport hidrogenolizisét példaul jél1 elvégezhetjiik 5-
-10 %-os palladium csontszén katalizatoron metanolban 20-
-30 °C hOmérsékleten.

Az (I) &ltalanos képletd vegyiileteket a peptidszin-
tézis médszerével egy (II) képletl karbonsav és (III) kép-
let@ hidroxi- illetve amino-komponens k&zvetlen kondenzala-
sdval &llithatjuk eld. Karbonsav komponensként példaul a
kdvetkezd részképletd vegyliletek johetnek szdéba:

(a) X-OH,

(b) -X-W-CRIR2-COOH vagy

(c) -X-W-CRIR2-CO-NH-CH,CH,-CO-OH,

és hidroxil-, illetve amino komponensként a kovetkezd rész-
képletll vegyliletek:

(a) HW-CR1R2-CO-NH-CH,CH,-CO-NH-CHR3- (CHOH) ;-R4,

(b) H-NH-CH,CH,-CO-NH-CHR3- (CHOH) ,-R* vagy

(c) H,N-CHR3-(CHOH) ;-R4.
2 2
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Ekdzben célszerien ismert médszerekkel a peptid
szintézis alapjan jarunk el, példaul a Houben-Weyl 1.c.
15/II. kotet, 1-806. oldal (1974) alapul vételével; ha W
jelentése oxigénatom, akkor ezeket a mbdszereket az (e)
pont szerinti Kkondenzacidéra is A&tvihetjik, mikdzben egy
észter kdtés keletkezik.

A reakciét eldnydsen dehidratalészer, példaul karbo-
diimid, példaul DCCI vagy DAPECI jelenlétében, tovabba pro-
pan-foszfonsav-anhidridben végezhetjiik [Angew. chem. 92,
129 (1980)].

A difenil-foszforil-azidot vagy 2-etoxi-N-etoxi-kar-
bonil-1,2-dihidro-kinolint inert oldészerben, példaul halo-
génezett szénhidrogénben, példaul diklér-metanban vagy
éterben, példdul tetrahidrofurdnban vagy dioxanban, amid-
ban, példaul dimetil-formamidban vagy dimetil-acetamidban,
nitrilben, példaul acetonitrilben -10 és 40 °C, eldnybsen
0-30 °C kdzdtti hdmérsékleten alkalmazzuk.

A (II) illetve (III) képletd vegyliletek helyett meg-
feleld reakcibképes szarmazékaikat is hasznalhatjuk a reak-
cié soran, példaul olyanokat, amelyekben a reakcidképes
csoportokat atmenetileg véddcsoportokkal blokkoljuk. A (II)
képletld savszarmazékokat példaul aktivalt észtereik forma-
jaban hasznalhatjuk, melyeket célszerfien in situ képeziink,
példaul HOBt vagy N-hidroxi-szukcinimid hozzaadasaval.

A (II) és (III) képletd kiinduldsi anyagok nagyrészt
ismertek, amennyiben nem, Ggy ismert médon, példiaul a fent
megadott kondenzalassal és a véddcsoportok lehasitasaval

allithatdék eld.
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Kivant esetben egy (I) altalanos képletd vegyliletben
egy reakcidbéképesen &atalakitott amino- és/vagy hidroxilcso-
portot ismert médon felszabadithatunk szolvolizissel vagy
hidrogenolizissel.

Igy példaul egy RZ-CyH,y-0-CO-NH-, egy AcNH- vagy
egy AOOC-csoportot tartalmazd (I) altalénos képletll vegyii-
letet H;N- vagy HOOC-csoportot tartalmazé (I) 4&ltalanos
képletld vegyliletté alakithatunk, célszerfien a fent megadott
mdédon, szelektiv szolvolizissel. Az AOOC-csoportokat példa-
ul natrium-hidroxiddal vagy kalium-hidroxiddal szappanosit-
hatjuk el, viz-dioxédn elegyében, 0-40, eldnydsen 10-30 °C
hémérsékleten.

Egy (I) A&altalanos képletli vegyliletet, mely szabad
primer vagy szekunder aminocsoportot tartalmaz, acilezhe-
tiink is. Igy kiiléndsen olyan (I) Altalanos képletd vegylile-
teket, melyekben X jelentése H, X-Cl vagy X-Br képletQ aci-
lezdszerrel reagaltathatunk, ahol X jelentése hidrogéntdl
eltérd, célszerlien inert olddszerben, példaul tetrahidrofu-
radnban és/vagy egy bazisban, példdul piridinben vagy tri-
etil-aminban -10 és 30 °C hOmérséklet kozott.

Egy (I) altalanos képleti bazist savval alakithatunk
a megfeleld savaddicidés sdéva. Ehhez a reakcidhoz kiilondsen
olyan savakat haszndlhatunk, melyek fiziolégiasan elfogad-
haté sbékat adnak, ilyen szervetlen savak példaul a kénsav,
salétromsav, hidrogén-halogenid, példaul sésav vagy hidro-
gén-bromid, foszforsav, példaul orto-foszforsav, szulfamin-
sav, tovabba szerves savak, kiilénosen alifdas, aliciklusos,

aralifas, aromas vagy heterociklusos egy vagy tobbértékil
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karbon-, szulfon- vagy kénsavak, példaul hangyasav, ecet-
sav, trifluor-ecetsav, propionsav, pivalinsav, dietil-
-ecetsav, malonsav, borostyankdsav, pimelinsav, fumarsav,
maleinsav, tejsav, bork&sav, almasav, citromsav, gliikonsav,
aszkorbinsav, nikotinsav, izonikotinsav, met&n- vagy etan-
szulfonsav, etan-diszulfonsav, 2-hidroxi-etan-szulfonsav,
benzolszulfonsav, para-toluol-szulfonsav, naftalin mono- és
diszulfonsavak, lauril-kénsav. Fiziolégidsan nem elfogad-
haté savakkal képezett sdékat, példaul pikratokat hasznalha-
tunk az (I) A&altalanos képletd vegyliletek izolalasahoz
és/vagy tisztitasahoz.

Az (I) &altalanos képletd 0j vegyliletek és fiziolé-
gidsan elfogadhatd séik alkalmazhatdk gydgydszati készitmé-
nyek eldallitasdhoz oly médon, hogy legaladbb egy hordozdval
vagy segédanyaggal és kivant esetben egy vagy tobb tovébbi
hatdanyaggal megfeleld dézis formava alakitjuk. Az igy ka-
pott készitményeket a human- és allatgydgyaszatban hasznal-
hatjuk gydgyszerként. Hordozdként szerves vagy szervetlen
anyagokat hasznalhatunk, melyeket enterélis, péld&ul orélis
vagy rektdlis, vagy parenterdlis alkalmazadsra hasznalha-
tunk, vagy ha inhalaldé spray formdjaban alkalmazzuk, tovab-
ba fontos, hogy ezek ne reagdljanak az 0j vegyliletekkel,
ilyenek példaul a viz, ndévényi olajok, benzil-alkoholok,
polietilén-glikolok, glicerin-triacetdt és mas zsirsav-
-gliceridek, zselatin, szbéja-lecitin, szénhidratok, példaul
laktdédz vagy keményitd, magnézium-sztearat, talkum, cellu-
16z. Az oralis adagolashoz kiilénésen megfeleldk a tabletta,

drazsé, kapszula, szirup, levek vagy cseppek, érdekesek to-
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vabba a lakk tablettak és a gyomornedvﬁek ellenalldé bevona-
tokkal ellatott kapszuldk, illetve kapszula burkok. A rek-
talis adagoldshoz megfeleldk a kGpok, a parenterdlis adago-
1ashoz az oldatok, eldnydsen olajos vagy vizes oldatok, to-
vabba szuszpenziék, emulzidk vagy implantdtumok. Az inha-
lalasi spray-hez olyan spray-ket hasznalhatunk, melyek ol-
dott vagy szuszpendalt &llapotban egy hajtégdz elegyben,
példaul fluor-kldr-szénhidrogénben tartalmazzak a hatdanya-
got. Célszerlien a hatdanyagot mikronizalt formaban haszndl-
juk, mikézben egy vagy tébb tovdbbi fizioldgidsan elfogad-
haté oldészert adhatunk hozza, példaul etanolt. Az inhalald
oldatokat a szokasos inhalatorok segitSégével adagolhatjuk.
AZ 0j vegylileteket liofilizalhatjuk is, és a kapott liofi-
lizatumokat példaul injekcids készitmények eldallitasahoz
hasznaljuk. A megadott készitmények sterilizdlhatdk és/vagy
tartalmazhatnak még tovdbbi segédanyagokat, mint példaul
konzervalészert, stabilizalészert, és/vagy nedvesitdszert,
emulgeatort, az ozmotikus nyomas befolydsoladsdra szolgald
sdékat, puffereket, szinezékeket és/vagy aroma anyagokat.
Kivant esetben egy vagy tdbb tovédbbi hatdéanyagot is tartal-
mazhatnak, példaul egy vagy tébb vitamint.

A taldlmany szerinti anyagokat rendszerint mas ke-
reskedelmi forgalomban 1évd peptidek analdgidjara adagol-
hatjuk, eldnydsen 10 mg és 1 g, kiiléndsen 50 és 500 mg/do-
zisegység dézisban. A napi dbézis eldnydsen 0,2-20 mg/test-
témeg kg, Kkiiléndsen 1 és 10 mg/testtdmeg kg kozdtt van. A
meghatédrozott paciensekre kiszabott specidlis dézis kiildn-

b6z8 tényez8k fliggvénye, ilyenek az alkalmazott vegylilet
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hatékonysdga, a beteg kora, testt&mege, &ltaldnos egészségi
dllapota, neme, taplalkozasa, az adagolas iddpontja és at-
ja, a kivalasztas sebessége, a gyégyézer kombindcié és a
betegség sllyossidga. A parenterdlis alkalmazads az eldnyds.
A renin-fiiggd magas vérnyomdst és hiperaldoszteronizmust
hatdsosan kezelhetjiik 0,2-20, kiiléndsen 1-10 mg/testtdémeg
kg dbézissal. Diagnosztikai célbdél az 0j vegylileteket cél-
szerien 0,1-10 mg/testtdmeg kg kézdtti egyszeri dodzisban
adagoljuk.

A hdmérsékleteket °C-ban adjuk meg, és az alébbi
példakban a szokdsos feldolgozas a kovetkezd jelenti: ki-
vant esetben vizet adunk hozza, a végtermék szerkezete sze-
rint a pH-t 2-8-ra &llitjuk, etil-acetattal vagy diklér-me-
tdnnal extrahaljuk, elvalasztijuk, a szerves fazist natrium-
-szulfat felett szaritjuk, bepdroljuk, és kovasavgélen
és/vagy Kristalyositassal tisztitjuk.

1. példa

1 g 3S-[terc-butoxi-karbonil-L-(N-imi-benziloxi-me-
til-hisztidil)-B-alanil-amino]-4-ciklohexil-l-ciklopropil-
-butan-15,2R-diolt, amely megfelel a "3S-BOC-(imi-BOM-His)-
-BAla-amino-4-ciklohexil-1l-ciklopropil=-butédn-1S,2R-diol"-
-nak feloldunk 30 ml etanolban. 0,3 g 10 %-os palladium
csontszénen 20 °C-on hidrogénezziik, 1 bar nyomdson a hidro-
génfelvétel megsz(néséig, majd lehltjiik, beparoljuk és Kro-
matografidsan kovasavgélen tisztitva 3S~-BOC-His-BAla-amino-
-4-ciklohexil-l-ciklopropil-butan-1S,2R-diolt kapunk. A ki-
indulasi anyagot Ggy &llitjuk eld, hogy N-BOC-3-ciklohexil-

~-L-alaninalt trimetil-szilil-cianid/KCN/18-korona-6-tal re-
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agaltatunk 35-3S-BOC-amino-4-ciklohexil-2-hidroxi-butiro-
nitrillé (diasztereomer elegy), majd sésav és ecetsav ele-
gyével hidrolizaljuk 3S-amino-4-ciklohexil-2-hidroxi-vajsav
eleggyé, észterezzilk, majd (BOC),0-val reagdltatjuk 3S-BOC-
-amino-4-ciklohexil-2-hidroxi-vajsav-metil-észterré, ezt
2,2-dimetoxi-propdnnal reagdltatjuk 3-BOC-4S-ciklohexil-me-
til-2,2-dimetil-oxazolidin-5R-karbonsav-metil-észterré
(FAB: M+l = 356), diizobutil-aluminum-hidriddel toluolban
redukaljuk 3-BOC-4S-ciklohexil-metil-5-formil-2,2-dimetil-
-oxazolidinné. Ciklopropil-magnézium-bromiddal reagaltat-
juk, majd 3-BOC-4S-ciklohexil-metil-5R-(l-ciklopropil-1-
-hidroxi-metil)-2,2-dimetil-oxazolidinné hidrolizaljuk
(elegy; FAB: M+l = 368), 4n sbésav és dioxan elegyével a
gyGrit felhasitjuk 3S-amino-4-ciklohexil-l-ciklopropil-bu-
tan-1S,2R-diolla ("IIIa" képlet) és BOC-(imi-BOM-His)-BAla-
-OH-val kondenzaljuk.

2. példa

Az 1. példa analégidjara 3S-(4-benziloxi-karbonil-4-
-CBZ-amino-butiril-Phe-BAla-amino)-4-ciklohexil-1l-ciklopro-
pil-butan-1S,2R-diol hidrogenolizisével kapjuk a 3S-(4-ami-
no-4-karboxi-butiril-Phe-fAla-amino)-4-ciklohexil-l-ciklo-
propil-butan-1S,2R-diolt. A kiindulédsi anyagot 4-benziloxi-
-karbonil-4-CBZ-amino-butiril-Phe-BAla~-OH és (IIIa) képletd
vegyiilet kondenzaciéjaval kapjuk.

A megfeleld benziloxi-karbonil-CBZ-amino-szarmazékok
hidrogenolizisével kapjuk a kovetkezd vegyiileteket:
3S- (3-amino-3-karboxi-propionil-Phe-BAla-amino)-4-ciklo-

hexil-1l-ciklopropil-butan-1S,2R-diol;
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35-[N-(3-amino-3-karboxi-propil)-karbamoil-Phe-BAla-amino]-
-4-ciklohexil-l-ciklopropil-butan-1S,2R-diol;
3S-[N-(4-amino—4-karboxi-butil)-karbamoil-Phe-BAla-amino]-
-4-ciklohexil-1-ciklopropil-butéan-1S,2R-diol;

3. példa

1 mmél 3S-BOC-(imi-DNP-His)-BAla-amino-4-ciklohexil—
-1-ciklopropil-butan-1S,2R-diol, 2 g 2-merkapto-etanol, 20
ml dimetil-formamid és 20 ml viz elegyét keverés kdzben vi-
zes natrium-karbonidt-oldattal pH = 8-ra &allitjuk, és még 2
éran keresztiil keverjiik 20 °C-on. A kiinduladsi anyagot BOC-
- (imi-DNP-His)-BAla-OH és (IIIa) képletl vegyiilet kondenza-
cidéjaval kapjuk. A szokasos feldolgozas utéan 3S-BOC-His-
-BAla-amino-4-ciklohexil-l-ciklopropil-butén-1S,2R-diolt
kapunk.

4. példa

2,27 g (IIIa) képletd vegylilet 60 ml diklér-metannal
készitett oldatat 1,01 g N-metil-morfolinnal elegyitjiik.
Keverés kozben hozz&adunk 4,5 g 4-BOC-amino-piperidino-kar-
bonil-Phe-fAla-OH-t, 1,35 g HOBt-t és 2,06 g DCCI 50 ml di-
kX16r-metannal készitett oldatat, 12 o6ran at 0 °C-on kever-
jiilk, majd a kivalt diklér-hexil-karbamidot leszlrjik és a
szirletet beparoljuk. A szokott médon feldolgozva 3S-(4-
-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-amino)-4-ciklohe-
xil-l-ciklopropil-butan-1S,2R-diolt kapunk, amely 107-108
°C-on olvad, FAB: M+l = 672.

5. példa

A 4. példa analégidjara a (IIIa) képletd vegylilet

és BOC-Phe-BAla-OH reakcidjabél kapjuk a 3S-(BOC-Phe-BAla-
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-amino)-4~-ciklohexil-l-ciklopropil-butén-1s,2R-diolt;

4-hidroxi-piperidino-karbonil-Phe-BAla-OH-val kapjuk a 3S-
-(4-hidroxi-hidroxi-piperidino-karbonil-Phe-BAla-amino)-
-4-ciklohexil-1l-ciklopropil~butan-1S,2R-diolt;

4-dimetil-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-OH-val reagal-
tatva kapjuk a 3S-(4-dimetil-amino-piperidino-karbonil-
-Phe-8Ala-amino) ~4-ciklohexil-l-ciklopropil-butéan-1S, 2R-
-diolt;

morfolino-karbonil-Phe-BAla-OH-val reagdltatva kapjuk a 3S-
- (morfolino-karbonil-Phe-BAla-amino)-4-ciklohexil-1-cik-
lopropil-butan-15,2R-diolt;

4-etoxi-karbonil-piperidino-karbonil-Phe-BAla-OH-val reagal-
tatva kapjuk a 3S-(4-etoxi-karbonil-piperidino-karbonil-
-Phe-BAla-amino) -4-ciklohexil-1-ciklopropil-butan-18, 2R-
-diolt;

metil-szulfonil-Phe-BAla-OH-val reagaltatva kapjuk a 3S-
- (metil-szulfonil-Phe-BAla-amino)-4-ciklohexil-1-ciklo-
propil-butan-1S, 2R-diolt;

izopropil-szulfonil-Phe-BAla-OH-val reagédltatva kapjuk a 3S-
- (izopropil-szulfonil-Phe-BAla-amino)-4-ciklohexil-1-cik-
lopropil-butan-1S,2R-diolt;

3-BOC-amino-3-metil-butiril-Phe-BAla-OH~val reagaltatva
kapjuk a 3S-(3-BOC-amino-3-metil-butiril-Phe-BAla-amino)-
-4-ciklohexil-1-ciklopropil-butan-1S,2R-diolt;

6-BOC-amino-hexanoil-Phe-BAla-OH-val reagaltatva kapjuk a
3S- (6~-BOC-amino-hexanoil-Phe-BAla-amino)-4-ciklohexil-1-
-ciklopropil-butén-1S,2R-diolt;

3,6,8-trioxa-nonanoil-Phe-BAla-OH-val reagaltatva kapjuk a
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35-(3,6,8-trioxa-nonanoil-Phe-BAla-amino)-4-ciklohexil-1-
-ciklopropil-butan-1S,2R-diolt;

6-metoxi-karbonil-hexanoil-Phe-B8Ala-OH-val reagaltatva kapjuk
a 3S-(6-metoxi-karbonil-hexanoil-Phe-BAla-amino)-4-ciklo-
hexil-l-ciklopropil-butén-1S,2R-diolt;

N-etil-karbamoil-Phe-BAla-OH-val reagdltatva kapjuk a 3S-
- (N-etil-karbamoil-Phe-BAla-amino)-4-ciklohexil-1-ciklo-
propil-butan-1S,2R~diolt;

N-BOC-karbamoil-Phe-BAla-OH-val reagaltatva kapjuk a 3S-
- (N-BOC-karbamoil-Phe-BAla-amino)~4-ciklohexil-1-ciklo-
propil-butén-ls,2R-diolt;

N-(5-dimetil-amino-pentil)karbamoil-Phe-BAla-OH-val reagal-
tatva kapjuk a 3S-[ (N-(5-dimetil-amino-pentil)-karbamoil-
-Phe-BAla-amino)-4-ciklohexil-1l-ciklopropil-butéan-1S, 2R~
-diolt;

morfolino-karbonil-Pla-BAla-OH~-val reagaltatva kapjuk a 3S-
(morfolino-karbonil-Pla-fAla-amino)-4-ciklohexil-1-ciklo-
propil-butan-1S,2R-diolt;

4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-RBAla-OH-val reagaltatva
kapjuk a 3S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-BAla-
~amino)-4-ciklohexil-1l-ciklopropil-butan-~1S,2R-diolt;

2-benzil-3-terc-butil-szulfonil-propionil-pAla-OH-val reagal-
tatva kapjuk a 3S-(2-benzil-3-terc-butil-szulfonil-propio-
nil-BAla~amino)-4-ciklohexil-l-ciklopropil-butan-1S, 2R-
-diolt;

4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Z-fAla-OH-val reagaltatva
(ahol Z = Ada, Cal, Leu, Mal, aNal, BNal, Nle, NVA, 2-Tia,

2-Tiz vagy Trp) a kdvetkezd vegylileteket kapjuk:
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3S- (4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Ada-fAla-amino)-4-ciklo-
hexil-l-ciklopropil-butan-1S,2R-diol;
35- (4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Cal-BAla-amino)-4-ciklo-
hexil-l-ciklopropil-butan-1S,2R-diol;
3S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Leu-BAla-amino)-4-ciklo-
hexil-1l-ciklopropil-butén-1S,2R-diol;
3S- (4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Mal-BAla-amino)-4~-ciklo-
hexil-l-ciklopropil-butén-1s,2R-diol;
3S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-aNal-BAla-amino)-4-ciklo-
hexil-l-ciklopropil-butéan-1S,2R-diol;
3S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-gNal-BAla-amino)-4-ciklo-
hexil-l-ciklopropil-butén-15,2R-diol;
3S- (4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Nle-BAla-amino)-4-ciklo-
hexil-l-ciklopropil-butéan-1S,2R-diol;
3S- (4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Nva-BAla-amino)-4-ciklo-
hexil-l-ciklopropil-butéan-1S,2R~-diol;
3S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-(2-Tia)-BAla-amino)-4-
ciklohexil-l-ciklopropil-butan-1S,2R-diol;
3S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-(2-Tiz)-BAla-amino)-4-
ciklohexil-1l-ciklopropil-butéan-1S,2R-diol;
3S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Trp-BAla-amino)-4-ciklo-
hexil-l-ciklopropil-butén-1S,2R-diol.
H-Pla-BAla-OH-val reagaltatva kapjuk a 3S-(H-Pla-BAla-
-amino)-4-ciklohexil-1-ciklopropil-butan-1S,2R-diolt.
6. példa
A 4. példa analégidjara 4-BOC-amino-piperidino-kar-
bonil-Phe-BAla-OH-bdl vagy 4-hidroxi-piperidino-karbonil-

-Phe-BfAla-OH-bo1l
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2S-amino~l-ciklohexil-6-metil-heptan-3R,4S-diollal kap-
juk:
2S- (4-BOC-amino-piperidino~karbonil-Phe-BAla-amino)-1-cik-
lohexil-6-metil-hepté&n-3R,4S-diol, Op.: 91-92 °C,
FAB: M+l = 688,
2S-(4-hidroxi-piperidino-karbonil-Phe-BAla-amino)-1-cik-

lohexil-6-metil-heptan-3R,4S-diol;

2S-amino-l-ciklohexil-oktan-3R,4S-diollal kapjuk a kdvet-
kezd vegylileteket:
ZS—(4-BOC-amino-piperidino—karbonil-Phe-BAla-amino)-l-cik-
lohexil-okté&n-3R, 4S-diol,
2S-(4-hidroxi-piperidino-karbonil-Phe-BAla-amino)-1l-cik-

lohexil-oktan-3R, 4S-diol;

28-amino-l-ciklohexil-hexan-3R,4S-diollal kapjuk a kovet-
kez86 vegyilleteket:
2S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-amino)-1-cik-
lohexil-hexan-3R,4S-diol,
2S-(4-hidroxi-piperidino-karbonil-Phe-BAla-amino)-1-cik-

lohexil-hexan-3R,4S-diol;

3S-amino-4-ciklohexil-l-ciklopentil-butan-1S,2R-diollal
kapjuk a kodvetkezd vegylileteket:
3S- (4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-amino)-4-cik-
lohexil-1-ciklopentil-butan-1S,2R-diol,
3S-(4-hidroxi-piperidino-karbonil-Phe-BAla-amino)-4-cik-

lohexil-1-ciklopentil-butan-1S,2R-diol.
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7. példa

A 4. példa analégidjara 4-BOC-amino-piperidino-kar-
bonil-Phe-OH-b6él és 3S-(H-BAla-amino)=-4-ciklohexil-1l-ciklo-
propil-butan-1S,2R-diolbdl kapjuk a 354(4-Boc-amino-piperi—
dino-karbonil-Phe-BAla-amino)-4~ciklohexil-1-ciklopropil-
~-butan-1s,2R-diolt. Op. 107-108 °.

8. példa

A 4. példa analdgidjara 6-etoxi-szulfonil-hexansav-
b6l és 35-(H-BAla-amino)-1,4-bisz-ciklohexil-butan-1S,2R-
~-diolbél kapjuk a 3S-(6-etoxi-szulfonil-hexanoil-Phe-BAla-
-amino)-1,4-bisz-ciklohexil-butédn-1S, 2R-diolt.

9. példa

1 g 2S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-
-amino) -1-ciklohexil-6-metil-heptan-3R,45-diocl 20 ml di-
klér-metannal és 20 ml trifluorecetsavval készitett oldatat
1 éran at keverijiik 20 °C-on, majd beparoljuk. 2S-(4-amino-
-piperidino-karbonil~Phe-BAla-amino)-1l-ciklohexil-6-metil-
hept&n-3R,4S-diolt kapunk trifluoracetdt formajadban, amely
140-141 °C-on olvad. Az 1/3 citrat olvadaspontja 183-184
°c, FAB: M+l = 588.

A megfeleld BOC-amino-szarmazékokat trifluor-ecet-
savval hasitva analdg médon kapjuk a kovetkezd vegylilete-

ket:

3S- (4-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-amino)-4-ciklohe-
xil-1l-ciklopropil-butan-1S,2R-diol - trifluoracetat, FAB:
M+l = 572;

3S- (H-Phe-BAla-amino) -4-ciklohexil-1-ciklopropil-butan-

v ses
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-1S,2R-diol;
35-(3-amino-3-metil-butiril-Phe-BAla~-amino)-4~-ciklohexil-
-l-ciklopropil-butan-1s,2R-diol;
38-(6-amino-hexanoil-Phe-BAla-amino)-4~-ciklohexil-l-ciklo-
propil-butan-1S,2R-diol;
3S-(karbamoil~-Phe-BAla-amino)-4-ciklohexil-1-ciklopropil-
-butan-18, 2R-diol;
3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-BAla-amino)-4-ciklohe-
xil-l-ciklopropil-butédn-1S,2R-diol;
3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Ada-BAla-amino)-4-ciklohe-
xil-1l-ciklopropil-butan-1S,2R-diol;
3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Cal-BAla-amino)~4-ciklohe-
xXil-l-ciklopropil-butan-1S,2R-diol;
3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Leu-BAla-amino)-4-ciklohe-
xil-1l-ciklopropil-butan-1s,2R-diol;
3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Mal-BAla-amino)-4-ciklohe-
xil-1l-ciklopropil-butan-1S,2R-diol;
3S-(4-amino-piperidino-karbonil-aNal-BAla-amino)-4-ciklohe-
xil-1l-ciklopropil-butan-1S,2R-diol;
3S-(4-amino-piperidino-karbonil-BNal-BAla-amino)-4-ciklohe-
xil-1l-ciklopropil-butan-1S,2R-diol;
3S-(4-amino~piperidino-karbonil-Nle-BAla-amino)-4-ciklohe-
xil-1l-ciklopropil-butan-1S,2R-diol;
3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Nva-BAla-amino)-4-ciklohe-
xil-1l-ciklopropil-butan-1S,2R-diol;
3S-(4-amino-piperidino-karbonil-(2-Tia)-BAla-amino)-4-ciklo-
hexil-l-ciklopropil-butdn-1S,2R-diol;

3S-(4-amino-piperidino-karbonil-(2-Tiz)-BAla-amino)-4-ciklo-
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hexil-l-ciklopropil-butan-1S, 2R-diol;
3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Trp-BAla-amino)-4-ciklohe-
xil-l-ciklopropil-butan-1S,2R-diol;
3S-(4~amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-amino)-1l-ciklohe-
xXil-oktan-3R,4S-diol;
3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-amino)-4-ciklohe-
xil-l-ciklopentil-butéan-1S,2R-diol;
2S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-amino)-1l-ciklohe-
xil-hexan-3R,4S-diol.

10. példa

1 g 3S-(4-etoxi-karbonil-piperidino-karbonil-Phe-
-BAla-amino) -4-ciklohexil-1l-ciklopropil-butan-1S,2R~diol,
50 ml dioxdn és 20 ml 2n vizes natrium-hidroxid-oldat ele-
gyét 3 6ran at keverjiikk 20 °C-on. Szokott mdéddon feldolgoz-
va 3S-(4-karboxi-piperidino-karbonil-Phe-fAla-amino)-4-cik-
lohexil-1l-ciklopropil-butan-1S,2R-diolt kapunk.

A megfeleld metil- vagy etil-észter hidrolizisével
kapjuk analdg a kdvetkezd vegyiiletet:
3S-(6-karboxi-hexanoil-Phe-BAla-amino)-4-ciklohexil-1-cik-

lopropil~butan-1S,2R~-diol.

11. példa

Az 1. példa analdgidjara a 3S-(CBZ-Phe-BAla-amino)-
-4-ciklohexil-l-ciklopropil-butan-1S,2R-diol hidrogenolizi-
sével kapjuk a 3S-(H-Phe-BAla-amino)-4-ciklohexil-l-ciklo-
propil-butan-1S,2R-diolt.

12, példa

(a) 455 mg 3S-(H-Phe-BAla-amino)-4-ciklohexil-1l-cik-

lopropil-butdn-1S,2R-diolt feloldunk 25 ml tetrahidrofuran-
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ban. Keverés kozben hozzacsepegtetjik 117 g metil-szulfo-
nil-klorid 3 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatat. 3
6ran at 20 °C-on keverjiik, majd ismert mdédon feldolgozzuk
és 3S-(metdn-szulfonil-Phe-BAla-amino)-4-ciklohexil-l-cik-
lopropil-butan-1S,2R-diolt kapunk.

(b) Analdég acetil-kloriddal kapjuk a 3S-(acetil-
-Phe-BAla-amino)~4-ciklohexil-1l-ciklopropil-butéan-1s, 2R-
diolt.

Az alabbi példak gydgyaszati készitményekre vonat-
koznak.

A példa - Tabletta

1 kg 3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-ami-
no)-4-ciklohexil-l-ciklopropil-butan-1S,2R-diol-trifluor-
-acetat, 4 kg laktdz, 1,2 kg kukoricakeményitd, 200 g tal-
kum és 100 g magnézium-szteardt elegyét a szokott mdédon
tablettakka préseljiik Ggy, hogy mindent tabletta 100 mg ha-
tdanyagot tartalmaz.

B példa - Drazsé

Az A példa analdgidjara tablettakat préseliink, me-
lyeket azuté&n ismert mdédon szacharézbdl, kukoricakeményitd-
bd1l, talkumbdl, tragant mézgabdl és szinezékbdl &4116 bevo-
nattal vonunk be.

C példa - Kapszula

500 g 2S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-ami-
no)-l-ciklohexil-6-metil-hept&n-3R,4S-diol-1/3-citratot is-
mert médon kemény zselatin kapszuldkba téltiink dgy, hogy
minden kapszula 500 mg hatdanyagott tartalmaz.

D példa - Injekcids ilivegek
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100 g 3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-ami-
no)-4-ciklohexil-1l-ciklopropil~butan-1S,2R-diol-trifluor-
-acetat 4 1liter Kkétszeresen desztillalt vizzel készitett
oldatat 2 n sésavval pH = 6,5-re &allitjuk, sterilen le-
szlUrjiik és injekcids livegekbe tdltjlik. Steril koériilmények
k6z6tt liofilizdljuk és sterilen lezdrjuk. Minden injekcids
iveg 100 mg hatdanyagot tartalmaz.

E példa - Kip

50 g 3S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-
amino) -4-ciklohexil-1l-ciklopropil-butéan-1S,2R-diol 10 g
szdjalecitinnel és 100 g kakadvajjal készitett elegyét meg-
dagasztjuk, formdkba &ntjik és hagyjuk lehfilni. Minden kip

250 mg hatdanyagot tartalmaz.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) Altalanos képleti aminosav-szarmazékok, ahol

X jelentése H, RS5-0-CpHyp-CO-, R3-CpHyp-0-CO-,

R5-CpHyp-CO-, R5-S05-, ROR7N-CpHpp-CO-,
RO6NH-C (=NH) -NH-CpHpn-CO-, R600C-CpHap=CO-,
R603S-CpHyp—CO-, ROO-~(CHCH30) n=CpHop-CO-,
A3N*t-CpHyp=CO- AN~ vagy R®00C-CH(NRER?)-CpHpp-Y-CO-,

W és Y jelentése CHy, O vagy NH,

- Rl, R7 és R8 jelentése hidrogénatom vagy A,

R2, R3 és RS jelentése hidrogénatom, A, Ar, Ar-alkil-,
Het, Het-alkil-, szubsztitudlatlan vagy egyszer vagy
t8bbszdr A, A0 és/vagy Hal szubsztitudlt 3-7 szénato-
mos cikloalkil-, 4-11 szénatomos cikloalkil-alkil-,
7-14 szénatomos bicikloalkil- vagy tricikloalkil-
vagy 8-18 szénatomos bicikloalkil=-alkil- vagy tricik-
loalkil-alkilcsoport,

R4 jelentése H, A, Ar-alkil, 3-7 szénatomos cikloalkil-
vagy 4-11 szénatomos cikloalkil-alkilcsoport,

R6 és R? jelentése H, A vagy R5—CpH2p—Y-CO—,

R6R7N jelentése szubsztitudlatlan vagy A, OH, NH;, NHA,
NA,, NHAC, NH-CO-CyH,y4-0-R10, NH-CO-0-CyHpy-0-R10,
hidroxi-alkil, COOH, COOA, CONH;, amino-alkil-, HAN-
-alkil-, A,N-alkil-, AjNtalkil An~, NH-CO-NH;, NH-CO-
NHA, guanidinil- vagy guanidinil-alkilcsoporttal
szubsztitudlt pirrolidino-, piperidino-, morfolino-

vagy piperazinocsoport,
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R10 jelentése H, A, Ar-alkil vagy CN,

m, p és x jelentése 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 vagy 10

n értéke 0, 1, 2 vagy 3,

Ar jelentése szubsztitudlatlan vagy egyszer vagy tobb-
szdr A, OA, Hal, CF3, OH, NOy, hidroxi-alkil-, NHjy,
NHA, NA,, NHAc, NH-SO-A, SA, SO-A, SO-A, SO;NHj3,
SO,NHA, COOH, COOA, CONHp, CN, amino-alkil-, HAN-al-
kil-, A,N-alkil-, A3Ntalkil An~ és/vagy guanidinil-
-alkilcsoporttal szubsztitudlt fenil- vagy szubszti-
tualatlan naftilcsoport,

Het jelentése telitett vagy telitetlen 5- vagy 6-tagq,
1-4 nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartalmazd
heterociklusos csoport, amely egy benzolgyflrivel
lehet kondenzalva és/vagy egyszer vagy tdbbszdr A,
OH, Hal, CF3, OH, NOj-csoporttal, karboniles oxigén-
atommal, NH,, NHA, NA,, NHAc, NH-COOA, NHCOOAr,
NHCOOCH,Ar, NH-SO,-A, SA, SO-A, SOp-A, SO-NHjy,
SO,NHA, COOH, COOA, CONH,;, CN, Ar, AR-alkil-, Ar-al-
kenil-, hidroxi-alkil-, amino-alkil-, HAN-alkil-,
ApN-alkil és/vagy A3N*-alkil An~ csoporttal lehet
szubsztitualva és/vagy amelynek nitrogén- és/vagy kén
heteroatomjai oxidalva is lehetnek,

Hal jelentése fluor-, brém- vagy jbdatom,

Ac Jjelentése A-CO-, Ar-CO-, Ar-alkil-CO- vagy A-NH-CO-,

An~ lehet egy anion, amely hianyozhat is, ha ehelyett az

(I) 4ltalanos képletd vegyliletben 1évd karboxilcso-
port karboxilat anion formadjaban fordul eld

-alkil 1-8 szénatomos alkiléncsoport, és
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A jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport,
ahol egy vagy t&bb -NH-CO-csoport helyett egy vagy tobb

-NA-CO-csoport is lehet, valamint ezen vegyiiletek séi.

2. a) 2S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-ami-
no)-l-ciklohexil-6-metil-heptan-3R,4S-diol;

b) 3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-ami-
no)-4-ciklohexil-l-ciklopropil-butéan-1S, 2R-

-diol.

3. Eljaras (I) altalanos képletl aminosav-szarmazé-
kok, ahol

X Jjelentése H, R5-0-CpHyp-CO-, R3-CpHyp-0-CO-,
R5-CpHop-CO-, R5-S0,-, ROR7N-CpHyp-CO-,

R6NH-C (=NH) -NH-CpHop-CO-, R®00C-CpHyp-CO-,
R6035-CpHop-CO-, RO®O-(CHyCH50) n=CpHopn—-CO-,
AjN*-CpHop-CO- AN~ vagy R®00C-CH (NR8RI)-CpHyp-Y-CO-,

W és Y jelentése CH;, O vagy NH,

R1l, R7 és R8 jelentése hidrogénatom vagy A,

R2, R3 és R5 jelentése hidrogénatom, A, Ar, Ar-alkil-,
Het, Het-alkil-, szubsztitudlatlan vagy egyszer vagy
tdbbszdr A, AO és/vagy Hal szubsztitualt 3-7 szénato-
mos cikloalkil-, 4-11 szénatomos cikloalkil-alkil-,
7-14 szénatomos bicikloalkil- vagy tricikloalkil-
vagy 8-18 szénatomos bicikloalkil-alkil- vagy tricik-
loalkil-alkilcsoport,

R? jelentése H, A, Ar-alkil, 3-7 szénatomos cikloalkil-

vagy 4-11 szénatomos cikloalkil-alkilcsoport,

o

. 2% oepey sece
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R6 és RY jelentése H, A vagy R5-CpH2p-Y-CO-,

R6R7N jelentése szubsztitudlatlan vagy A, OH, NHp, NHA,
NA,, NHAc, NH-CO-CyH,y-0-R10, NH-CO-0-CyHyy-0-R10,
hidroxi-alkil, COOH, COOA, CONH,, amino-alkil-, HAN-
-alkil-, AjN-alkil-, AjNtalkil An~, NH-CO-NH,, NH-CO-
NHA, guanidinil- vagy guanidinil-alkilcsoporttal
szubsztitudlt pirrolidino-, piperidino-, morfolino-
vagy piperazinocsoport,

R10 jelentése H, A, Ar-alkil vagy CN,

m, p és x jelentése 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 vagy 10

n értéke 0, 1, 2 vagy 3,

Ar jelentése szubsztitudlatlan vagy egyszer vagy tobb-
sz6r A, OA, Hal, CF3, OH, NOy, hidroxi-alkil-, NHjy,
NHA, NA,, NHAc, NH-S0,-A, SA, SO-A, SO,-A, SO,NH3,
SO,NHA, COOH, COOA, CONHp, CN, amino-alkil-, HAN-al-
kil-, AjN-alkil-, AjNtalkil An~ és/vagy guanidinil-
-alkilcsoporttal szubsztitudlt fenil- vagy szubszti-
tudlatlan naftilcsoport,

Het jelentése telitett vagy telitetlen 5- vagy 6-tagq,
1-4 nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartalmazd
heterociklusos csoport, amely egy benzolgylr(vel
lehet kondenzilva és/vagy egyszer vagy tdbbszor A,
OH, Hal, CF3, OH, NOj-csoporttal, karboniles oxigén-
atommal, NH,, NHA, NA;, NHAc, NH-COOA, NHCOOAr,
NHCOOCH,Ar, NH-SO,-A, SA, SO-A, SO0,-A, SO-NHy,
SO,NHA, COOH, COOA, CONHp, CN, Ar, AR-alkil-, Ar-al-
kenil-, hidroxi-alkil-, amino-alkil-, HAN-alkil-,

A,N-alkil és/vagy AjNt-alkil An~ csoporttal lehet
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szubsztitualva és/vagy amelynek nitrogén- és/vagy kén
heteroatomjai oxidalva is lehetnek,
Hal jelentése fluor-, brém- vagy joédatom,
Ac Jjelentése A-CO-, Ar-CcO-, Ar-alkil-CO- vagy A-NH-CO-,
An~ lehet egy anion, amely hianyozhat is, ha ehelyett az
(I) adltalanos képletl vegyliletben 1évd karboxilcso-
port karboxilat anion formadjaban fordul eld
-alkil 1-8 szénatomos alkiléncsoport, és
A jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport,
ahol egy vagy tdébb -NH-CO-csoport helyett egy vagy t&bb
-NA-CO-csoport is lehet,
valamint séi eldallitasara, a z z a 1l jellemez -
v e, hogy egy funkciés szarmazékbdl szolvoliz&ldé vagy hid-
rogenolizald szerrel kezelve felszabaditjuk egy egy (II)
dltalanos képletd karbonsavat, ahol ahol Gl (a) hianyzik,
(b) -W-cRIR2-co-,
(c) -W-CRLR2-CO-NH-CH,CH,-CO-
jelentés(
vagy reakcidképes szarmazékat egy (III) &ltalanos Kképletd
vegylilettel, ahol
ahol G2 (a) -W-CRIR2-CO-NH-CH,CH,-CO-,
(b) -NH-CH,CH5-CO- jelentést,
(c) hianyzik -
reagdltatunk és adott esetben egy (I) altalénos képletl ve-
gyiletben egy funkcidsan &talakitott amino- és/vagy hidro-
xilcsoportot szolvolizald vagy hidrogenoliz&ldé szerrel fel-
szabaditunk és/vagy egy szabad aminocsoportot acilezdszer-

rel kezelve acileziink és/vagy egy (I) altalénos képletd ve-
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gyliletet savval kezelve séjava alakitjuk.

4, Eljaras gyégyszerkészitmények eldallitasara,
azzal jellemezvVve, hogy a 3. igénypont sze-
rint eldallitott (I) &ltalanos Kképletd vegyliletet és/vagy
gybgydszatilag elfogadhatd s6jat, ahol a szubsztituensek
jelentése a 3. igénypontban megadott, legaldbb egy szilard,
folyékony vagy félfolyékony hordozéval vagy segédanyaggal

dsszekeveriink és megfeleld gydgyszerkészitménnyé alakitunk.

A meghatalmazott:

DMMBM ‘
iés Véd)eg(@d Kit.

By PN
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