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A taldlmany targya uj (I) dltalanos képletd peptidilszar-
mazékok — a képletben r! alkil-, alkenil-, alkil-aril-, aril-,

alkil-heteroaril-, heteroaril- vagy -alkil—AR9 csoport; A oxigén-

atom, NR9 vagy S(O)p csoport, ahol m 0-2, R9 hidrogénatom, alkil-,

aril-, heteroaril-, alkil-aril- vagy alkil-heteroaril-csoport; R

hidrogénatom vagy alkilcsoport; R3 [Alk}nR6 csoport, Alk alkil-

vagy alkenilcsoport, és n 0 vagy 1l: X NR4RS csoport, R¢ hidrogén-

atom vagy adott esetben szubsztituédlt alkilcsoport, es RS hidro-
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génatom vagy alkilcsoport; vagy NR4R? egy gydrd; R ' hidrogénatom

vagy RloCO csoport, Rlo alkil-, alkil-aril-, alkil-heteroaril-,

cikloalkil-, alkil-cikloalkil-, alkenil-, alkenil-&ril-, aril-

R8 adott esetben szubsztitudlt aril-
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vagy heteroarilcsoplre;
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heteroaril-, alkil-, alkil-aril-, alkil-heteroaril-, cikloalkil-,
cikloalkenil-, alkil—cikloalkil-csoport vagy (a), (b) vagy (c)
&dltaldnos képletd csoport; p 1 vagy 2, B és.C oxigénatom, kéna-

tom, C(R?)z vagy NR® csoport; R® cikloalkil-, cikloalkenil-,

alkil-, -alkoxi-aril-, benzil-oxi-aril-, aril-, heteroaril-,
-alkil-heteroaril-, -alkil-aril-, alkil-COORg, -alkil-NHR, CONHR,
NHCO,R, NHSO,R, NHCOR vagy AR csoport, ezekben R = R0 -, az

elS4dllitdsukra szolgdld eljdrés és gydgyszerként toérténd fel-

haszndlésuk.
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A taldlmény térgya a peptidilszérmazékok egy Uj csoportja,
az el6dllitdsukra szolgdld eljdréds és gydgyszerként todrténd
felhasznédlésuk.

A normdlis szdbvetekben a sejtekben végbemend kotSszovet-
szintézist a matrix (sejten kivili &llomdny) lebomlésa ellensi-
lyozza, igy a két, ellentétes irdnyd hatds dinamikus egyensily-
ban van egymassal. A matrix lebomldsédt a megmaradt koétdszdvet-
sejtekb8l felszabaduld proteindz hatédsa okozza, és ebben a me-
talloproteindzoknak legaldbb harom csoportja jétszik szerepet.
Ezek a kollagendzok (szévetkdzi kollagendz, MMP-1; PMN kolla-
gendz, MMP-8, kollagendz-3, MMP13), a zselatindzok (zselatinaz
A, MMP-2, 72 kDa-zselatind&z, IV. tipusu kollagendz; zselatinéaz
B, MMP-9, S2 kDa-zselatindaz, IV. tipusU kollagendz) és a stro-
melizinek (protecglikandz, MMP-3, stromelizin-1, tranzin; stro-
melizin-2, MMP:10; stromelizin-3, MMP:11). Normdlis esetben
ezeknek a katalitikus enzimek a szintézise, kivdlasztéasa és
sejten kivili aktivitésa szigortan szabdlyozott. A sejten kiviuli
aktivitédst specifikus inhibitorok, példadul a metalloproteinédzok-
kal inaktiv komplexeket képzd TIMP-k (a metalloproteindz szdvet-
inhibitorai) tovabba altalanosabb inhibitorok, példaul az a,-
-makroglobulinok szabdlyozzak.

A kotbszovetek felgyorsult, szabdlyozatlan leéplilése, amit
a sejten kivuli &lloménynak a metalloproteindz &ltal kataliz&lt
reszorpcidja okoz, sokféle kdéros adllapot jellemz8je. Ilyen pél-
ddul a reumatoid arthritis, az osteocarthritis, a septicus arth-
ritis, a szaruhéartya, bdr és gyomor fekélyesedése; a tumor me-

tasztazisok (&ttételek) vagy invédzid; a periodontédlis betegsé-



gek, a proteinuria (fehérjevizelés), az atherosclerosisos plak-
kok lehasadésaval kapcsolatos korondarids trombdzis és az osteo-
pathia (csontbantalom). A taldlmdny szerinti inhibitorok hasz-
nadlhatdék egy baleseti sérllés utdni patoldgids sgaelae mege-
18zésésére is, amely tartds gyengélkedést okozhat. Tovabbad ezek
a vegylletek a peteérés vagy -bedgyvazddds gatlédsa révén szlile-
tésszabdlyozédsra is haszndlhatdk. Varhatd, hogy az ilyen beteg-
ségek patogenézise (kdérfejldédése) a metalloproteindz inhibito-
rok beaddsédnak hatdsdra kedvezden védltozik; e célra sokféle ve-
gyllet alkalmazdsdt javasoltdk, ezekrdl attekintést nyajtanak
R.C. Wahl és munkatdrsai [Ann. Rep, Med. Chem. 25: 175-184
Academic Press Inc., San Diego (1990)].

Sok olyan kis molekuldjd, peptidszerd vegylletet irtak le,
amely a metalloproteindzokat inhibidlja. Ezek kézlUl taldn a
legfigyelemreméltdbbak azok, amelyek az angiotenzin konvertdald
enzimmel (ACE) kapcsolatosak, éspedig Ugy, hogy ezek a vegylle-
tek blokkoljdk az angiotenzin I dekapeptidnek angiotenzin II-vé,
egy hatédsos vérnyomdsfokozd szerré todrténd dtalakuldsat. Ilyen
vegyluletek leirdsa megtaldlhatd az EP-A-0012401 szémon nyilvéa-
nossagra hozott eurdpai szabadalmi bejelentésben, tovdbba H. N.
Weller és munkatdrsai [Biochem. Biophys: Res. Comm. 125(1): 82-
-89 (1984)] kimutattdk hasonld merkaptoamid peptidilszdrmazékok
in vitro és in vivo ACE inhibitor hatéséat.

A TNFa egy citokin, amely eredetileg egy sejthez kotdtt,
28 kD-os prekurzorként termelddik. D-M. Jue és munkatdrsai
[Biochemistry 29: 8371-8377 (1990)]1 leirjdk, hogy ez a prekurzor
aktiv, 17 kD-os forméban szabadul fel, amely in vivo sokféle

kdros hatast kdzvetithet. Allatoknak vagy embereknek beadva



gyulladast, lézat, kardiovaszkuldris effektusokat, vérzést, koa-
gulacidét valamint olyan fézisreakcidkat idéz eld, amilyenek akut
fert8zések és sokkos &llapotok esetén lathatdk. A szer krdnikus
alkalmazdsa cachexidt (leromléds) és anorexidt (étvagytalansig)
is okozhat. A TNFa feleslegének felgyllemlése haldlos lehet. Al-
latmodellek vizsgédlataibdl szémottevd bizonyék van arra, hogy ha
a TNFa-t specifikus antitestekkel blokkoljuk, ez akut fertdzések,
sokkos dllapotok, transzplantdcidéndl fellépd reakcidk és auto-
immun betegségek esetén kedvezd hatédst valthat ki. Tovdbba& a TNFa
bizonyos myelomdk és lymphomd&k autokrin névekedési faktora, igy
az ilyen daganatos betegekben a normdlis vérképzddést gdtolhatja.

Ezért a TNFa képzddésének vagy hatédsdnak megeldzés hatdsos
kezelési stratégia lehet sokféle gyulladédsos, fertdzéses, immu-
noldégiai vagy rosszindulati betegség esetén. Ilyenek példaul a
szepsziszes sokk, a hemodinamikus sokk vagy a szepszis szindrdéma
{l4sd: Mathison és munkatédrsai [J. Clin. Invest. 81: 1925-1937
(1998)]}, az isémia utédni reperfuzids ké&rosodds, a maldria {Grau
és munkatdrsai [Immunol. Rev. 122: 49-70 (1989)]}; a mycobakte-
ridlis infekcid {Barnes és munkatdrsai {[Infect. Imm. 60: 1441-6
(1992)]1}, a meningitis, psoriais, a pangdsos szivelégtelenség,
fibrézis (rostos elfajuléds), cachexia, a transzplantdtum kilé-
k&dése, rak, autoimmun betegségek, reumatoid arthritis, sclero-
sis multiplex, sugdrfertdzés, az immunszupperssziv monoklondlis
antitestek, példaul OKT3 vagy CAMPATH-1 beaddsa utédn fellépd
mérgezés és a hiperoxids alveoldris sérulések.

A TNFa ellen jelenleg alkalmazott klinikai stratégidkban

kortikoszteriodokat, példaul dexamethasont és cyclosporin-A-t

vagy FK506-ot haszndlnak, ezek a citokin gén-transzkripcid nem-
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specifikus inhibitorai. Enderes S. és munkatdrsai [Immunol. 72:
56-60 (1991)], Schandene és munkatdrsai [Immunol. 76: 30-34
(1992)1, Alegre ML és munkatdrsai [Transplantation 52: 674-679
(1991)] valamint Bianco és munkatdrsai [Blood 78: 1205-1221
(1991)]1 kimutatték, hogy a foszfodiészterdz inhibitorok — pél-
dédul a pentoxifillin — a TNFa specifikusabb inhibitorai. Sampajo
és munkatdarsai [J. Exp. Med. 173: 699-703 (1991)] szerint a

thalidomid is inhibidlja a leukocitdk TNFo-termelését. Bagby és

munkatdrsai [J. Infect. Dis. 163: 83-88 (1991)], Charpentier és
munkatédrsail [Presse-med. 20: 2009-2011 (1991)], Silva és munka-
tdrsai [J. Infect. Dis. 162: 421-427 (1990)], Franks és munka-
tarsai [Infect. Immun. 59: 2609-2614 (1992)], Tracey és munka-

tdrsai [Nature 330: 662-664 (1987)] Fischer és munkatdrsai [PNAS
USA, nyomtatvény (1992)], Lesslauer és munkatdrsai Eur. J. Immu-
nol. 21: 2883-2886 (1991)] valamint Ashkenazi és munkatarsai
[PNAS USA, 88: 10535-10539 (1992)] leirjdk, hogy anti-TNFa mo-
noklonédlis antitestek, oldhaté TNF-receptorok és oldhatd TNF-re-
ceptor/immunadhezinek a TNFa hatdsat kisérleti kérulmények ké-
zO0tt specifikusan gatoljék.

Nemrégiben mutattdk ki, hogy a TNF hatédsailt két peptid, a
TNFa és TNFf medid&lja. Annak ellenére, hogy ez a két peptid
egyméssal csak 30 %$-ban homoldg, ugyanazokat a receptorokat
aktivdljdk, és egyméssal kdzvetlenll szomszédos gének kddoljak
Sket. Ezért a leirdsban a "tumor nekrézis faktor" vagy TNF az a
tumor nekrdzis faktort és a vele szekvencidlisan nagy mértékben
homoldg, vagy a TNFa-val lényegében azonos fizioldgiai hatésu

peptideket, példdul a TNFR-t jelenti.

A taldlmdny egyik téargyat olyan vegylletek képezik, amelyek
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lényegében meggdtoljdk a sejtek TNF-kibocsdtdsat, ezért felhasz-
nédlhatdk a TNF &ltal medidlt &llapotok kezelésére. Ilyen felhasz-
ndlési terlletek példaul a gyulladds, l1léz, kardiovaszkuléris ef-
fektusok, vérzés, koaguldcid, akut fézisreakcidk, cachexia,
anorexia, akut fertdzések és sokkos &llapotok, a transzplantédtum
kildkddése és autoimmun betegségek.

AJH Gearing és munkatdrsai [Nature, 370: 555-557 (1994)1,

GM McGeehan és munkatdrsai [Nature, 370: 558-561 (1994)] vala-
mint MJ Crimmin és munkatdrsai a WO 93/20047 sz&mon kdzzétett
nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben kimutattdk, hogy azok a
vegyuletek, amelyek a kotdszodvetek leépllésében szerepet jatszo
metalloproteindzok hatdsdt gdtoljdk — mint a kollagendz, a
stromelizin és a zselatindzok -, in vitro és in vivo egyarant
inhibid&ljdk a TNF-kibocsédtdst. Mindezek az inhibitorok egy hid-
roxdmsavas cinkkdtd csoportot tartalmaznak.

Ezért a taldlmdny tovédbbi targydt olyan vegyluletek képezik,
amelyek a TNF-kibocsdtéds gatldasan kivil az MMP-k hatdsat is in-
hibidljdk, és igy a TNF és/vagy az MMP-k &ltal medidlt kéros
dllapotokban szenvedS paciensek kezelésére haszndlhatok.

Az &tlagosan mivelt szakember tudja, hogy a humén fibro-
blaszt kollagendz, a stromelizin és a zselatindz kézdétt fenndlld
jelent8s homoldgia azt eredményezi, hogy egy vegyllet, amely az
egyik enzimet inhibidlja, bizonyos mértékig mindegyiklket inhi-
bidlhatja.

A 4,511,504 és a 4,568,666 sz&mu amerikai egyesllt &llamok-
beli szabadalmi leirds olyan, a kollagenédzt inhibidld vegyllete-
ket ismertet, amelyek a taldlmény szerinti vegylletekhez hasonld

szerkezetli részeket tartalmaznak.
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A taldlmény szerinti, stromelizint inhibidld vegyliletekhez
(proteoglikandz) hasonld szerkezetleket ismertet a 4,771,037
szadmu amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalmi leirés.

Ugy véljlik, hogy a stromelizin és a kollagendz inhibitorai
felhaszndlhatdék az izlleti porcoknak a septicus arthritis foly-
tén bekdvetkezd karosoddsdnak megeldzésére. Az izlletek bakte-
ridlis fertbzése gyulladdsos reakcidt idézhet el8, ez a gyulla-
dés a fertdzé &gens eltédvolitdsa utén is fennmaradhat, és a
szerkezetl elemeket tartdsan k&rosithatja. J.P. Case és munka-
tdrsai [J. Clin. Invest., 84: 1731-40 (1989)] wvalamint R.J.
Williams és munkatdrsai [ Arth. Rheum., 33: 533-41 (1990)] &l-
latmodellekben bakteridlis Agensekkel arthritises valaszt idéz-
tek eld, és ezzel egyltt proteolitikus (fehérjeoldd) hatds is
fellépett.

Tovédbbd L. M. Matrisian és munkatdrsai [Proc. Natl. Acad.

Sci., USA 83: 9413-7 (1986)]; S. M. Wilhelm és munkatérsai
[ugyanott, 84: 6725-29 (1987)]1; Z. Werb és munkatérsai [J. Cell.
Biol., 109: 872-889 (1989)]; L. A. Liotta és munkatérsai ([Lab.
Invest., 49: 636-649 (1983)]; valamint R. Reich és munkatdrsai

[Ciba Foundation Symposium, Wiley, Chicester 193-210 (1988)]
eredményei alapjan Ugy véljuk, hogy a stromelizin, a kollagenédz
és a zselatindz inhibitorai — adott esetben korszerd kemotera-
pidval és/vagy besugdrzassal egylutt — felhaszndlhatdk a tumoros
metasztédzisok kontollé&léséra.

A szervezet altal kivdlasztott proteindzok — mint a strome-
lizin, kollagendz és zselatindz — fontos szerepet jdatszanak a
sejtek mozgdsdban a metasztdzisos tumor-invazid sorédn. Valdban

bebizonyitottak, hogy bizonyos metasztdzisos tumor sejtvonalak-
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ban a metalloproteindzok tultermeldédnek. Az enzimek itt Ugy mi-
kédnek, hogy behatolnak az alapmembrénokba, és lehetdvé teszik,
hogy a tumorsejtek az els8dleges tumorkézpddés helyér8l kiszaba-
dulva bekeriljenek a vérkeringésbe. Miutdn a véredények falén
megtapadtak, a tumorsejtek ugyanezeket a metalloproteindzokat
hasznaljédk arra, hogy az alapmembrdnokon &thatolva bejussanak
mas szovetekbe, és ezdltal tumoros Aattételeket hoznak létre.
Ennek a folyamatnak a gdtlédsdval a metasztédzis megeldzhetd, és
fokozhaté a jelenleg alkalmazott kemoterdpids és/vagy besugdrzéa-
sos kezelések hatédsossdga. Ezek az inhibitorik a periodontdlis
betegségek, példaul a foginygyulladas kezelésében is hasznosak
lehetnek. V. J. Uitto és munkatdrsai [J. Periodontal Res., 16:
417-424 (1981) begyulladt foginybdl szdrmazd fibroblasztokbdl
mind kollagendz, mind pedig stromelizin aktivitést izoldltak.

S. I. Brown és munkatarsai [Arch. Opthalmol., 81: 370-373
(1969)] a szaruhértya lUgos marédst kovetd fekélyesedése soran
proteolitikus folyamatokat észleltek. F. R. Burns és munkatdrsai
[Invest. Opthalmol., 30: 1569-1575 (1989)] kimutattdk, hogy
merkaptocsoportot tartalmazd peptidek valdban inhibidljak a
ligmardsos nyUl-szaruhdrtydbdl kinyert kollagendzt. Ha a lUgma-
rédsos vagy fertdzés kdvetkeztében szaruhdrtya-fekélyesedést
mutatdé szemet az ilyen metalloproteindzok inhibitoraival és
natrium-citrattal vagy nédtrium-aszkorbattal és/vagy mikrdba el-
lenes szerekkel kezeljuk, ez hatédsos lehet a szaruhdrtya-degra-
dacié megelézésében.

W. H. Baricos és munkatdrsai [Biochem. J. 254: 609-612
(1989)] szerint a stromelizin részt vesz a vese gromeruldris

alapmembran (GMB) szerkezeti részeinek degraddcidjdban: ebben a
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folyamatban legfébb funkcidéja, hogy korlatozza a plazmafehérjék
bejutdsdt a vizeletbe. A gromeruldris (érgomolyos) betegség ko-
vetkeztében fellépd proteinuria abban &ll, hogy a GMB Ateresztd-
képessége a plazmafehérjékkel szemben megndvekszik, és ezdltal

a vizeletben nagyobb mennyiségld fehérje jelenik meg. Nem tudjuk,
hogy mi okozza a GMB Ateresztdképességének ndvekedését, de a
proteindzok — kéztlk a stromelizin — fontos szerepet jatszhatnak
a gromeruldris betegségekben. Ennek az enzimnek az inhibicidja
enyhitheti a nem kielégitd vesemikodés miatt fellépd protein-
uridt.

Feltételezzlk, hogy a stromelizin hatdsdnak gdtlésa mege-
18zheti az atherosclerosisos plakkok lehsaddsdt, ami koronériés
trombézishoz vezethet. A korondrids trombdzist a legtdbb esetben
az atherosclerosisos plakkok lehsadédsa idézi eld. A plakkok ha-
saddsdnak egyik okaként emlitik az ilyen plakkokat kérulvevd
kotdszovet destabilizécidjat és degraddcidjdt, amit a proteoli-
tikus enzimek vagy a besz(ir8d5 gyulladdsos sejtekbd81l felszaba-
duld citokinek okoznak. A plakkok lehsaddsa akut trombdzisos
eseményt idézhet eld, amint a vér nagy sebességgel kifolyik a
véredénybdl. A. M. Henney és munkatdrsai [Proc. Natl. Acad. Sci.,
USA 88: 8154-8158 (1991)] a betegekbdl szivatlUltetési mitét so-
rédn eltdvolitott atherosclerosisos plakkokban nagy mennyiségd
stromelizin messenger RNS-t taldltak az egyedi sejtekhez lokali-
zdlva. Ha a stromelizint a taldlmény szerinti vegylletekkel inhi-
bidljuk, ez elésegitheti az atherosclerosisos plakkokat stabili-
2416 kot8szodvetek degradidcidjdnak megeldzését vagy késleltetését,
és ezdltal megeldzhetjuk az akut korondrids trombdzishoz vezetd

eseményeket.
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Tovadbba Ugy véljik, hogy a stromelizin és a kollagenéz
specifikus inhibitorai hasznosak lehetnek a szlUletésszabdlyozés-
ban is. C. A. Brenner és munkatdrsai [Genes & Develop., 3: 848-
-59 (1989)] bebizonyitottdk, hogy megtermékenyitetlen petesej-
tekben és zigdétédkban valamint a tovabbi hasadasi &llapotokban
a metalloproteindzok — kéztlik a stromelizin és kollagendz — ex-
presszidéja figyelhetd meg, és ez a magzati fejl8dés blasztocita
stéddiumdban és az entoderm differenci&lédéds sordn még fokozddik.
A tumor-invédzidhoz hasonldan feltehetdfen a blasztocitdk is ex-
presszdlnak metalloproteindzokat, hogy azok a bedgyazddds sorén
behatoljanak a méhfal sejtkdézi &lloményédba. A stromelizin és
kollagendz inhibicidéja ezen korai fejl8dési folyamatok soran
feltehetéleg meggdtolja a normdlis embriondlis fejl&dést és/vagy
a méhbe toérténd bedgyazddadst. Ez a beavatkozds a szlletésszaba-
lyozés egyik Uj mdédszere lehet. Ez esetben a tlUszé cslics-régid-
jéban a petének bizonydra &t kell hatolnia egy kollagén-bevona-
ton ahhoz, hogy kijuthasson. J. F. Woessener és munkatérsai
[Steroids,, 54: 491-499 (1989)] e folyamatok sorén kollagenéz
jelenlétét figyelték meg, és kimutattédk, hogy egy inhibitor gé&-
tolja az ovulacidét (peteérés, petelevdléds). C. K. K. Too és
munkatdrsai [Endocrin., 115: 1043-1050 (1984)] szerint a stro-
melizinnek az ovuldcidban is szerepe lehet.

A. Kronberger és munkatérsai [J. Invest. Dermatol., 79:
208-211 (1982)] valamint D. Sawamura és munkatdrsai [Biochem.
Biophys: Res. Commun. 184: 1003-8 (1991)] kollagenolist és
stromelizin aktivitédst tapasztaltak a disztrdéfids epidermolysis

bullosa esetén is. A metalloproteindzok inhibiciéja bizonyéra

korlatozza a bdr kotdszdvet-elemeinek gyors lebomldsat.



P. G. Winyard és munkatérsai [FEBS Letts., 279,1: 91-94
(1991) kimutattdk, hogy a stromelizin a szervezet sejtkdzi
anyagot tartalmazd szerkezeti elemein kivil mds in vivo szubsz-
tratumokat, példaul az aq-protein&dz inhibitort is lebonthatja,
és igy més proteindzok, példdul az elasztdz aktivitasat is
befolyédsolhatja. A metalloproteinédzck inhibicidéja az ilyen en-
dogén inhibitorok antiproteindz hatdsdt potencid&lhatja.

Az utdbbi idékben megjelent kézleményekbd8l kideril, hogy az
MMP-csalddban tdbb Uj enzimet azonositottak, ezek kdzil néhdny-
nak fontos szerepe lehet a betegségekben. JIMP Freije és munka-
tédrsai [J. Biol. Chem., 269 (24): 16766-16773 (1994)] szerint a
kollagenaz 3, amely csak a mell karcindmasejtjeiben fordul el§,
felhaszndlhatd lehet a mellrdk kezelésében, mig H. Sato és mun-
katarsai [Nature, 370: 61-65 (1994)] kimutattdk, hogy a zsela-
tindz A aktivéalédsé&ban kulcsszerepet jédtszik az MMP-csaldd egy
masik tagja, az MT-MMP. A zselatindz A a tumorok ndvekedésének
és (fent definidlt) metasztdzis-képzésének egyik fontos enzime.

Kimutattak, hogy a R-amiloid prekurzor protein (APP) ami-
loid plakkokat képez, ez az Oregedéssel jard plakkok egyik £8-
komponense, amelyet Alzheimer-kérban szenvedd pacienseknél ta-
ladltak. A kézelmlltban megjelent két kdzleményben CR Abraham és
munkatdrsail [Biochemistry, 33: 192-199 (1994)] valamint G. Huber
és munkatarsai [Biochem. Biophys: Res. Commun., 201 (1): 45-53
(1994)] leirjak azt a felfedezésuket, hogy az APP-t a metallo-
proteindz enzimek tapasztjdk az amiloid plakkokhoz.

Az atlagosan mivelt szakember tudja, hogy az ezen Uj enzi-
mek és a tébbi MMP-k kézdétt fenndlld jelentds homoldgia azt

eredményezi, hogy egy vegyllet, amely az egyik enzimet inhibidl-
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ja, bizonyos mértékig az Gj enzimeket is inhibid&lhatja. Tehédt a
talalmany szerinti vegylletek hasznosak lehetnek az olyan beteg-
ségek kezelésében, amelyekben ezek az Uj enzimek szerepet jat-
szanak.

Tehdt a taldlmény térgya U (I) &ltalédnos képletd merkapto-
-peptidilszdrmazékok, amelyek a matrix metalloproteindzok
és/vagy a TNFa &ltal medidlt betegségek, példaul a fent felso-
rolt degenerativ betegségek és bizonyos rédkok inhibitoraiként
haszndlhatdk.

A taldlmédny egyik els8édleges térgya egy szabad &llapotban,
s6, szolvat vagy hidréat alakjédban jelenlévd (I) &ltaldnos
képletd vegylUlet — a képletben

rl jelentése 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-,

-(1-6 szénatomos alkil)-aril-, aril-, -(1-6 szénatomos
alkil) -hetercaril-, heterocaril- vagy -(1-6 szénatomos
alkil)—AR9 dltaldnos képletd csoport, amelyben A je-
lentése oxigénatom, NRY vagy S(0), &ltaldnos képletd
csoport, ahol m értéke 0 és 2 kézdtti, és R jelentése
hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, aril-, hetero-
aril-, -(1-4 szénatomos alkil)-aril- vagy -(1-4 széna-
tomos alkil)-heteroaril-csoport; ha A jelentése NR?
dltaldnos képletd csoport, akkor az R? csoportok je-
lentése lehet azonos vagy kUlénbdzs;

R2 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R3 jelentése [Alk]nR6 dltaldnos képletd csoport, amelyben

Alk jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-6 szénato-
mos alkenilcsoport, és n értéke 0 vagy 1;

X jelentése NR4R® &ltalédnos képletd csoport, amelyben R4



jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcso-
port, amely adott esetben amino- (—NH2), aril-, aril-
-amino-, védett amino-, di(1-6 szénatomos alkil)-ami-
no-, 1-6 szénatomos monoalkil-amino-, karboxil-, vé-
dett karboxil-, karbamoil-, 1-6 szénatomos monoalkil-
-karbamoil- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil-
-csoporttal szubsztitudlt, és R jelentése hidrogéna-
tom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport; vagy az NR4RS
dltaldnos képletd csoport egy gydrdt, példdul pirroli-
dino-, piperidino- vagy morfolinogyldrit képez;
R’ jelentése hidrogénatom vagy R10co 4ltalanos képletd

csoport, amelyben R10 jelentése 1-4 szénatomos alkil-,

-(1-4 szénatomos alkil)-aril-, -(1-4 szénatomos al-
kil) -heteroaril-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, -(1-4
szénatomos alkil)-(3-6 szénatomos cikloalkil)-, 2-6
szénatomos alkenil-, -(2-6 szénatomos alkenil)-aril-,

aril- vagy heterocarilcsoport;

R8 jelentése R11

dltaldnos képletd csoporttal szubsztitudlt
aril-, adott esetben R11 &1taléanos képletd csoporttal
szubsztitudlt heterocaril-, -(1-4 szénatomos alkil)—Rll,
R11 &1talénos képletd csoporttal szubsztitudlt -(1-4
szénatomos alkil)-aril-, adott esetben R11 &ltalanos
képletd csoporttal szubsztitudlt -(1-4 szénatomos al-
kil) -heteroaril-, adott esetben R11 41talénos képletd
csoporttal szubsztitudlt 3-6 szénatomos cikloalkil-,
adott esetben Rl &ltalénos képletd csoporttal szubsz-

titudlt 3-6 szénatomos cikloalkenil-, adott esetben Rll

dltaldnos képletd csoporttal szubsztitudlt -(1-4 széna-
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tomos alkil)-(3-6 szénatomos cikloalkil)-csoport vagy
(a), (b) vagy (c) &ltalé&nos képletd csoport, amelyekben
p értéke 1 vagy 2, és B és C jelentése egymdstdl fug-
getlenul oxigénatom, kénatom, C(R9)2 vagy NR? daltalédnos
képletd csoport;

RO jelentése AR? dltalédnos képletd csoport, 3-6 szénatomos

cikloalkil-, 3-6 szénatomos cikloalkenil-, 1-6 széna-
tomos alkil-, -(1-6 szénatomos alkoxi)-aril-, benzil-
-oxi-aril-, aril-, heteroaril-, -(1-3 szénatomos al-
kil)-heterocaril-, -(1-3 szénatomos alkil)-aril-cso-

port, vagy -(1-6 szénatomos alkil)—COORg, -(1-6 széna-
tomos alkil)-NHR, CONHR, NHCO,R, NHSO,R vagy NHCOR
dltalédnos képletd csoport, amelyekben R jelentése
megegyezik az R10_re megadottal;

R11 jelentése so,r!3, sr7, sr9, corl3, w(r?),, nrROR1Z, OR?
dltalanos képletd csoport, szukcinimido- vagy ftalimi-
docsoport;

r12 jelentése hidrogénatom, cor? &ltalénos képletd csoport,

C02R9 dltaldnos képletd csoport, amelyben RO hidrogén-
atomt6l eltérd jelentésd, CONHRZ 4ltalédnos képletd
csoport, vagy SOZR9 dltaldnos képletd csoport, amely-
ben R hidrogénatomtél eltérd jelentésd; és

r13 jelentése hidroxilcsoport, -0-(1-4 szénatomos alkil) -,

-0-(1-4 szénatomos alkil)-aril-csoport, N(R9)2 adltaléa-
nos képletd csoport — amelyben az R? szubsztituensek
jelentése lehet azonos vagy kulénbdzd —, 1-4 szénatomos

alkil-, aril-, heterocaril-, -(1-4 szénatomos alkil) -

-~aril- vagy -(1-4 szénatomos alkil)-heterocaril-csoport.



A taldlmény szerinti vegylletek k6ézil eldnydsek azok, ame-
lyekben egymastdl fluggetlenll vagy bédrmely kombindcidban

Rl jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy -(1-4 széna-
tomos alkil)-AR? &ltalénos képletd csoport, amelyben A
jelentése S(0) vagy NR9 &ltalédnos képletd csoport
vagy oxigénatom, és m értéke 0, 1 vagy 2, és R je-
lentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
arilcsoport;

R2 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R3 Jjelentése [Alk]nR6 altalanos képletl csoport, amelyben
n értéke 0 vagy 1, Alk jelentése 1-4 szénatomos alkil-
csoport, és R jelentése 1-4 szénatomos alkil-, -(1-3
szénatomos alkil)-aril-, -(1-3 szénatomos alkil)-he-
terocaril-csoport vagy AR? altalénos képletd csoport;

R4 jelentése hidrogénatom;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

az NR4R® dltalédnos képletd csoport egy 5-7 tagu gyldnm”

példéul pirrolidino-, piperidino- vagy morfolinogydrdt
képezhet;

R’ jelentése hidrogénatom vagy RlOCO dltaldnos képletd
csoport, amelyben rR10 jelentése 1-4 szénatomos alkil-
csoport;

RS jelentése (1-4 szénatomos alkil)—Rll, (1-4 szénatomos
alkenil)-Rr11, (3-6 szénatomos cikloalkil)—Rll altala-
nos képletd csoport;

r11 jelentése cori3, NR9R12, N(R9)2 dltalénos képletd
csoport, szukcinimido- vagy ftalimidocsoport;

R12 jelentése COR9 vagy C02R9 adltaldnos képletd csoport,
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amelyekben R hidrogénatomtdl eltérd jelentésd, vagy
SOZR9 dltaldnos képletd csoport, amelyben R hidrogén-
atomtdél eltérd jelentésd; és

R13 jelentése hidroxilcsoport, -0-(1-4 szénatomos alkil)-

csoport vagy N(R9)2 dltaldnos képletd csoport.

A taldlmény szerinti vegylletek 50 mM alatti ICgq értékeket
mutatnak az MMP enzimekkel szemben, és ugyancsak 50 mM alatti
értékeket a TNF-inhibicidé egész-sejtes vizsgdlatédban.

Lathatd, hogy a taldlmény szerinti vegylletek tartalmazhat-
nak egy vagy tébb aszimmetrids szénatomot, ilyenek példdul azok,
amelyeket az (I) &ltalanos képleten *-gal jeldltlink. Az egy vagy
tdébb aszimmetriacentrum jelenléte egy (I) Altaldnos képletd ve-
gylletben szterecizomereket eredményezhet, és a taldlmény oltal-
mi kére minden esetben kiterjed minden ilyen sztereoizomerre, az
enantiomereket és diasztereomereket valamint keverékeiket, igy
racém keverékeiket is beleértve.

A leirédsban szerepld képletekben a hullé&mvonalat () egy
potencidlis aszimmetria-centrumban az R- és S-konfigurédciéd le-
hetdségének jeldlésére, a < és pontozott (...) vonalat pedig az
adott aszimmetria-centrumban fenndlld egyedi konfigurdcidk jeld-
lésére hasznaljuk.

A leirédsban é6ndlldan vagy mas csoportok részeként szerepld
"1-6 szénatomos alkilcsoport" kifejezés egyenes vagy eldgazd lén-
cl, 1-6 szénatomot tartalmazd alkil-, példaul metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil-, terc-butil-, pentil-, hexil- vagy
hasonld csoportot jelent.

Az "1-4 szénatomos alkilcsoport" kifejezés egyenes vagy

elagazdé lancu, 1-4 szénatomot tartalmazdé alkil-, példdul metil-,
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etil-, propil-, izopropil-, butil-, terc-butil-csoportot vagy
hasonldé csoportot jelent.

A "2-6 szénatomos alkenilcsoport" egyenes vagy elégazd
lancu, 2-6 szénatomot és egy kettds koétést tartalmazd — ahol
ennek lehet8sége fenndl, ott E vagy Z konfigurdcidéju — alkneil-,
példdul vinil-, 1l-propenil-, 1- vagy 2-butenil-, 2-metil-2-pro-
penil- vagy hasonld csoportot jelent.

A "3-6 szénatomos cikloalkilcsoport" egy 3-6 szénatomot
tartalmazd telitett aliciklusos csoportot, példaul ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- vagy hasonld csoportot
jelent.

A "3-6 szénatomos cikloalkenilcsoport" 3-6 szénatomot és
egy kettds kotést tartalmazd aliciklusos csoportot, példdul
ciklopentenil-, ciklohexenil- vagy hasonld csoportot jelent.

Az "arilcsoport" kifejezés egy adott esetben példdul halo-
génatommal, trifluor-metil-, 1-6 szénatomos alkil-, alkoxi-fenil-
vagy hasonld csoporttal szubsztitudlt fenil- vagy naftilcsoportot
jelent. A halogénatom lehet fluor-, klér-, brém- vagy jdédatom.

A "védett aminocsoport" vagy "védett karboxicsoport" olyan
amino- vagy karboxicsoportot jelent, amelyek az &dtlagosan mivelt
szakember szamdra ismert mdédon védettek. Az aminocsoport példaul
védheté benzil-oxi-karbonil-, terc-butoxi-karbonil-, acetil- és
hasonld csoportokkal, vagy ftédlimido- és hasonld csoportok alak-
jédban. A karboxicsoport védhetd valamilyen kdénnnyen bonthatd ész-
ter, példaul metil-, etil-, benzil- vagy terc-butil-észter alak-
jéban.

Az "alkoxicsoport" kifejezés egyenes vagy eldgazd léncu,

legfeljebb 6 szénatomot tartalmazd alkoxi-, példdul metoxi-,
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etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, terc-butoxi- vagy ha-
sonld csoportot jelent.

A "0-4 szénatomos alkilcsoport" kifejezés egyenes vagy el-
agazdé lancu, legfeljebb 4 szénatomot tartalmazdé alkil-, példaul
metil-, etil-, propil-, izopropil- vagy hasonld csoportot jelent.

A "heterocarilcsoport" kifejezés egy 5-10 atombdél 4116 aromés
rendszert jelent, amelynek legaldbb egy atomja oxigén-, kén- vagy
nitrogénatom.

Az (I) &ltaldnos képletd vegylletek sdéi kdzé tartoznak a
gyogyészatilag elfogadhatd sdék, példdul a szervetlen vagy szer-
ves savakkal képzett savaddicidés sdék, igy a hidrogén-kloridok,
hidrogén-bromidok, p-toluolszulfondtok, foszfatok, szulfatok,
perklordtok, acetdtok, trifluor-acetédtok, propiondtok, citratok,
malonatok, szukcindtok, laktatok, oxaldtok, tartaratok és ben-
Zoatok.

A vegyluletek bédzisokkal is képezhetnek sdékat. Ilyenek pél-
daul a szervetlen vagy szerves bazisokkal képzett, példaul al-
kdlifémsdk — igy a kalcium-vagy magnézium-sék —, tovabba a
szerves aminok — mint morfolin, piperidin, dimetil-amin vagy
dietil-amin — séi.

Ha a taldlmény szerinti vegylletekben a "védett karboxicso-
port" egy észterezett csoportot jelent, ez lehet egy metaboliku-
san labilis C02R14 dltaldnos képletd észtercsoport, amelyben r14
jelentése lehet példdul etil-, benzil-, fenetil-, fenil-propil-,
a- vagy fR-naftil-, 2,4-dimetil-fenil-, 4-terc-butil-fenil-,
2,2,2-trifluor-etil-, 1-(benzil-oxi)-benzil-, 1-(benzil-oxi)-
-etil-, 2-metil-l-propionil-oxi-propil-, 2,4,6-trimetil-benzil-

-oxXi-metil- vagy pivaloil-oxi-metil-csoport.



Az (I) &ltaldnos képletd vegyluletek eld8&dllithatdk barmely
alkalmas, a szakmédban ismert médszerrel és/vagy az aldbbi, a
taldlmany oltalmi koérébe tartozd eljdrdsokkal.

Tehdt a taldlmédny tovébbi tédrgya eljaréds a fenti (I) &lta-
lénos képletd vegylUletek el8adllitésédra. Ha az (I) &ltaldnos
képletd vegylletnek egy adott sztereoizomerjét kivanjuk elBal-
litani, a taldlmény szerinti szintézist alkalmazhatjuk ugy, hogy
a megfeleld homokirdlis anyagbdél indulunk ki, és/vagy a keveré-
kekbSl az izomereket a hagyomdnyos elvdlasztdsi mdédszerekkel,
példaul nagynyomdsu folvadékkromatogrédfidval rezolvalhatjuk.

A taldlmény szerinti vegylleteket az aldbbi eljardsokkal
dllithatjuk el6. A leirdsban és a képletekben — hacsak masképp
nem jeléljuk — RY, RZ, rR3, R4, RS, rR®, R7, R8, RY?, R1O, RID,
r12, r13, R14 A, B, c és x jelentése a fenti. Latni fogjuk,
hogy a kulénb6zd aldbbi vegylletekben szerepld funkcids csopor-
toknak, amelyeket meg is kivéanunk tartani — példdul amino-,
hidroxil- vagy karboxilcsoport — egyes esetekben valamely reak-
cié megkezdése eldtt védett alakban kell jelen lenniik. Ilyen
esetekben az adott reakcid utolsd 1lépése lehet a véddcsoport
eltavolitésa. Az alkalmas védScsoportokat az &tlagosan mivelt
szakember jél ismeri. Részletesebb adatok az alédbbi szakirodalmi
helyen taldlhaték: "Protective Groups in The Organic Synthesis"
[(Wiley Interscience, T.W. Greene, P. G. M. Wutts].

Tehdt az (I) &dltaldnos képletd vegylletek eldallitdsdra egy
(IT) &ltalédnos képletd vegylletbdl — amelyben R’ jelentése egy
alkalmas védScsoport, példdul terc-butil- vagy acetdtcsoport — a
védiécsoportot (példaul hidrolizissel) eltéavolitjuk.

Ha az (I) dltalénos képletd vegylletnek egy adott sztereo-
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izomerjét kivanjuk elddllitani, ezt megoldhatjuk a hagyoményos
rezolvaldsi mddszerekkel, példaul nagynyomdsu folyadékkromato-
grafidval. Kivant esetben azonban a kapcsoldsi reakcidhoz hasz-
ndlhatjuk a megfeleld homokirdlis kiinduldsi anyagokat, amelyek
az (I) &ltalédnos képletd vegyllet kivdnt sztereoizomerjét ered-
ményezik. Ezt az aldbbiakban példdkon mutatjuk be.

A (II) &ltaldnos képletd k6zbensd terméket ugy &llitjuk
eld, hogy egy (III) &ltaldnos képletd savat — amely képletben R’
és RS jelentése a fenti — vagy valamely aktiv szarmazékat egy
(IV) éaltalénos képletd aminnal reagdltatjuk.

A (III) &ltalédnos képletd sav aktiv szdrmazékai lehetnek
példdul savanhidridek vagy savhalogenidek, példéul savkloridok.

A kapcsolédsi reakcidét az amindldsi reakcidkndl szokésosan
alkalmazott kérUlmények koé6zdtt hajtjuk végre. Igy végezhetjuk
valamilyen, példaul inert szerves olddszerben, példaul egy éter-
ben, igy valamilyen ciklikus éterben — mint tetrahidrofurén —,
egy amidban, példdul valamilyen szubsztitudlt amidban — mint di-
metil-formamid — vagy egy halogénezett szénhidrogénben, példiul
metilén-dikloridban, alacsony, példdul -30°C és szobahdmérséklet
kézotti, igy -20 és 0°C kozotti hémérsékleten, adott esetben egy
bdzis, példédul egy szerves bdzis, igy valamilyen amin — mint tri-
etil-amin vagy egy ciklikus amin, példdul N-metil-morfolin — je-
lenlétében. Ha egy (III) Altaldnos képletd savat haszndlunk, ak-
kor egy kondenzdldszert, példdul N,N'-diciklohexil-karbodiimidet
is alkalmazhatunk, elénydsen egy triazol, példdul 1l-hidroxi-benz-
triazol jelenlétében. Egy mésik megoldéds szerint a savat a (IV)
dltalédnos képletd vegyllettel végbemend reakcid eldtt egy klér-

-hangyasav-észterrel, példdul etil-klér-formidttal reagdaltatjuk.
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A (IV) &ltalédnos képletd amint dgy &llitjuk eld, hogy egy
(V) 4ltalénos képletd savat vagy valamely aktiv szarmazékat egy
(VI) &ltaldnos képletd aminnal kapcsoljuk, majd adott esetben a
védiécsoporto(ka)t eltavolitjuk.

A (IV) &ltalédnos képletd sav aktiv szdrmazékai lehetnek
példadul savanhidridek vagy savhalogenidek, igy a fent emlitett
savkloridok.

Az (V) vagy (VI) &ltaldnos képletd aminosavakat megkaphat-
juk kirdlis vagy racém alakban. Kirdlis alakjukban aszimmetriés
Spitbkdveket szolgdltatnak az (I) altaldnos képletd vegyluletek
kirdlis szintéziséhez. Sok ilyen szédrmazék a kereskedelmi for-
galomban kaphatdé anyagokbdl kénnyen eldédllithatd a szakméban
ismert, példaul az M. Bodanszk és munkatdrsai [The Practice of
Peptide Synthesis, Spronger Verlag, New York, (1984)] vagy a
P.L. Durette &ltal, a W092/21360 szamon kdzzétett nemzetkdzi
szabadalmi bejelentésben leirt mdédszerekkel.

A taldlmény tovédbbi targyaként (II) &ltaldnos képletd ve-
gylletek Ugy is elBallithatdk, hogy egy (VII) &ltaldnos képletd
vegyluleten — amely képletben RL1S jelentése valamilyen alkalmas
lehasithatd csoport, példdul halogénatom, igy brdématom vagy egy
alkilszulfonat-észter, példdul meténszulfondt — egy (VIII) &l-
talédnos képletd vegyllettel — amely képletben R’ jelentése egy
alkalmas véddcsoport, példdul terc-butil- vagy acetdtcsoport — a
szokdsosan haszndlt, példaul a WO 90/05719 szamon kdzzétett
nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben leirt kérilmények kézdtt
nukleofil szubsztitlicidét hajtunk végre.

A (VIII) 4ltaldnos képletd tiolok a kereskedelmi forgalom-

ban kaphatd anyagokbdél a szakméban ismert mddszerekkel elSallit-



haték. Sok (VIII) &ltaldnos képletd tiol a kereskedelmben is
kaphaté.

A (VII) &ltalénos képletd vegylleteket ugy allitjuk eld,
hogy egy (IX) altaldnos képletd savat — amelyben R15 ¢s RE je-
lentése a fenti — vagy annak egy alkalmas médon védett valtoza-
tat vagy aktiv szarmazékdt a (II) dltaldnos képletd vegylletek
el6411itdsdndl leirtakhoz hasonld kérilmények kodzdtt egy (IV)
dltaldnos képletd aminnal kapcsoljuk.

A (III) és (IX) &ltalédnos képletd karbonsavakat elB84llit-
hatjuk kirélis vagy racém alakban. E vegylletek tdébbsége eldal-
lithaté a kereskedelmi forgalomban kaphatd anyagokbdl a szakmé-
ban ismert mdédszerekkel példdul azzal, amelynek leirdsa a WO
90/05719 szamon koézzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben
szerepel.

A taldlmény tovabbi tdrgyaként a (II) &dltaldnos képletd
vegylUleteket Ugy is el8dllithatjuk, hogy egy (X) &ltaldnos kép-
letd savat — amelyben Rl, R’ &s R8 jelentése a fenti — vagy egy
aktiv szadrmazékdt egy (VI) &ltalédnos képletd aminnal kapcsoljuk.

A (X) &ltalédnos képletd savakat pedig ugy &llitjuk eld,
hogy egy (III) &ltaldnos képletd savat vagy egy aktiv szérma-
zékat egy (VI) &ltalédnos képletd aminnal — amelyben X jelentése
hidroxilcsoport — vagy annak egy alkalmas médon védett valtoza-
tdval kapcsoljuk, majd adott esetben a véddcsoportot eltdvolit-
Jjuk.

Az (V) &ltalédnos képletd savszdrmazékok lehetnek példaul
savanhidridek vagy savhalogenidek, igy savkloridok, amint azt a
fentiekben leirtuk.

Az (I) &ltalédnos képletd vegylletek mas (I) &ltaldnos kép-
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letd vegylletek Atalakitésdval is elBallithatdk. Igy példaul egy
olyan (I) &ltalanos képletd vegylletet, amelyben Rl jelentése

1-6 szénatomos alkilcsoport, elddllithatunk egy olyan (I) &lta-
ldnos képletd vegyulet hidrogénezésével, amelyben r1 jelentése
2-6 szénatomos alkenilcsoport. Ezt a reakcidt valamilyen alkal-
mas olddszerben, példdul egy alkoholban — mint etanol — aktivszé-
nen megkdtdtt pallddium alkalmazdsdval hajtjuk végre. Tovabbi
példaként egy olyan (I) &ltalédnos képletd vegylletet, amelyben R/
jelentése r10¢co dltaldnos képletd csoport, egy olyan (I) &ltald-
nos képletd vegyilet acilezésével allithatunk eld, amelyben R’
jelentése hidrogénatom. A reakcidét egy alkalmas, példaul kléro-
zott olddészerben — mint metilén-diklorid — egy bézis, példaul
trietil-amin jelenlétében egy alkalmas R10cocl &ltalanos képletd
savkloriddal hajtjuk végre.

A kapott vég- vagy kdzbensd termékek barmely keveréke a
komponensek fiziko-kémiai eltérései alapjén, ismert mddszerekkel
— példaul kromatogrdfidval, desztllécidval, frakciondlt kristd-
lyositédssal vagy pedig alkalmas, illetve az adott kérulmények
k6zd6tt lehetséges esetben soképzéssel — a tiszta vég- vagy ké&z-
bensd termékekre szétvédlaszthats.

A talalmény szerinti vegylletek a stromelizinnel, kollage-
ndzzal és zselatinazzal szemben in vitro inhibitor aktivitést
mutatnak. Tovabbad a taldlmény szerinti vegyltiletek in vitro inhi-
bidljédk a TNFa felszabadulédsdt. A vegylletek aktivitédsa és sze-
lektivitésa a megfeleld enzim-inhibicidés vizsgédlatokkal — pél-
dédul a késébbi A példdban leirt médon — hatdrozhatd meg.
taldlmany tovabbi targya eljdrds a fentiek szerint a matrix

metalloproteindzoknak és/vagy a TNFa-nak tulajdonithatd rendel-



lenességekben vagy betegségekben szenvedd paciensek — kdztuk az

ember és/vagy a tej-, his- vagy sz8rmeiparban vagy hazidllatként
tenyésztett emlds dllatok — kezelésére, kdzelebbrdl olyan kezel-
ési eljards, amelynek sordn hatdanyagként (I) Altaldnos képletd

matrix metalloproteindz-inhibitorokat adunk be.

Tehdt az (I) 4ltaldnos képletd vegyluletek felhaszndlhatdk
tobbek kb6z6tt az osteocarthritis és reumatoid arthritis kezelésé-
ben, valamint olyan betegségek és indikd&cidk esetén, amelyeket a
matrix metalloproteindzok tuUltermelése idéz eld, amint azt pél-
dédul bizonyos metasztédzisos tumor sejtvonalakkal kapcsolatban
kimutatték.

Mint mondottuk, az (I) &ltaldnos képletd vegylletek fel-
haszndlhatdk a humén- és dllatgydégydszatban, minthogy a TNFa és
az MMP-K hatéasos inhibitorai. Tehdt a taldlmdny tovadbbi targyat
képezi

- egy eljards eml8sdkben, kiUuldndsen emeberekben a TNFa
és/vagy az MMP-k &ltal medidlt betegségek vagy kéros allapotok
kezelésére vagy megelézésére, ami abbdl 411, hogy az emldsnek a
taldlmany szerinti (I) &ltaldnos képletd vegylletbdl vagy egy
gydgyészatilag elfogadhatd séjébdl hatdsos mennyiséget adunk be;

- egy (I) &ltalédnos képletd vegyllet humdn- és dllatgydgya-
szati felhaszné&lds — kuldéndésen a TNFa és/vagy az MMP-k altal me-
didlt betegségek vagy kéros allapotok kezelése vagy megeldSzése —
céljdra; és

- az (I) 4ltalénos képletd vegyuletek felhasznédldsa a TNFa
és/vagy az MMP-k &ltal medidlt betegségek vagy kéros dllapotok
kezelésére vagy megeldzésére szolgdld gydgyszer elBallitédsdra.

A fent emlitett betegségek illetve kdéros &llapotok kodzé



tartozik példdul a gyulladéas, 1lé4z, kardiovaszkuléris effektusok,
vérzés, koagulacid, akut fazisreakcidk, cachexia, anorexia, akut
fertézések és sokkos &llapotok, a transzplantdtummal szemben
fellépd reakcidk és autoimmun betegségek; a ko6tdszdvetek leépli-
lésével jard &llapotok, példdul csont-reszorpcid, gyulladésos
betegségek, kdéros dermatoldgiai allapotok, daganatképzddés,
angiogenesis (erez&dés) és a masodlagos &attételek invézidja,
kiléndsen a reumatoid arthritis, az osteocarthritis, periodonti-
tis (foggydkérhartya-gyulladds), a gingivitis (foginygyulladés),
a szaruhdrtya fekélyesedése, daganatképzddés, angiogenesis és a
metasztdzisok invazidja.

A reumatoid arthritis, osteocarthritis valamint olyan be-
tegségek kezelésére, amelyeket — mint azt bizonyos metasztdzi-
sos tumor sejtvonalakban kimutattdk — a matrix metalloprotei-
ndzok tultermelése idéz eld, vagy egvéb, a matrix metallopro-
teindzok vagy a TNFa megndvekedett termelése &ltal medidlt be-
tegségek kezelésére a taldlmdny szerinti vegylUleteket beadhat-
juk ordlis, helyi, parenterdlis, belégz&-spray vagy rektdlis
egységddézisformédkban, amelyek nem toxikus, gydgyészatilag elfo-
gadhaté hordozd-, segéd- és tdltdanyagokat tartalmaznak. A
"parenterdlis" kifejezés a leirdsban jelenti tdbbek kdzdtt a
szubkutdn injekcidkat, az intravénds, intramuszklurdis, intra-
sterndlis injekcidkat és az infuzidés mdbdszereket is. A melegvérd
dllatok, példaul egerek, patkanyok, szarvasmarhdk, Jjuhok, ku-
tydk, macskdk kezelésén kivil a taldlmany szerinti vegyluletek
emberek kezelésében is hatdsosak.

A hatdanyagot tartalmazd gydgyszerkészitmények lehetnek

ordlis beaddsra alkalmas alakban, példaul tablettédk, piruldk,



(X3 .
. o oo o
. ¢ o
. e
eece oeee oo .

cukorkdk, vizes vagy olajos szuszpenzidk, diszpergdlhatd porok
vagy granulatumok, emulzidk, lagy vagy kemény kapszuldk, sziru-
pok vagy elixirek alakjdban. Az ordlis beaddsra szant készitmé-
nyeket a gyégyszerkészitmények gyadrtédsdban haszndlatos mddszerek
bérmelyikével el8&dllithatjuk, és ezek a készitmények tartalmaz-
hatnak egy vagy tébb segédanyvagot — éspedig édesitd-, izesitd-
szereket, szinezékeket, tartdsitdszereket —, hogy gydgyészatilag
elegdns és joéizd készitményt kapjunk. A tablettdk a hatdanyagot
a tablettagyédrtdshoz szikséges nem-toxikus, gydgydszatilag el-
fogadhaté segédanyagokkal 6sszekeverve tartalmazzadk. Ezek a se-
gédanyagok lehetnek példdul inert higitdészerek — mint kalcium-
-karbondt, natrium-karbondt, laktdz, kalcium-foszfdt vagy natri-
um-foszfat —; granuldld- és dezintegrdld (a tabletta szétesését
elésegitd) szerek, példdul kukoricakeményitd vagy alginsav; ko-
téanyagok, példdul keményitd, zselatin vagy akdcia; lubrikdnsok
(sikositd szerek), példdul magnézium-sztearat, sztearinsav vagy
talkum. A tablettdk készillhetnek bevonat nélklul, vagy ismert
médszerekkel elldthatdék olyan bevonattal, amely a tabletta
szétesését és a gyomor/bél-traktusban tdrtén8 felszivAadasat
késlelteti, ezdltal hosszab 1d8n 4t tartds hatdst eredményez.
Késleletetd anyagként haszndlhatunk példdul gliceril-monosztea-
rdtot vagy gliceril-diszteardtot. Tovédbbd a tablettdk bevonasa-
ra alkalmazhatjuk a 4,256,108, a 4,166,452 vagy a 4,265,874
szdml amerikai egyesult &llamokbeli szabadalmi leirdsban ismer-
tett, a késleltett hatdanyagleaddsu ozmotikus gydgyszertablettdk
készitésére szolgdld mdédszert.

Az ordlis beaddsra szédnt gydgyszerkészitmények lehetnek

tovabbd kemény zselatinbdl készlUlt kapszuldk, amelyek a hatd-
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anyagot egy inert szildrd hordozdanyaggal — mint kalcium-kar-
bonat, kalcium-foszfdt vagy kaolin — &sszekeverve tartalmazzak,
vagy lagy zselatinkapszuldk, amelyekben a hatdanyag vizzel vagy
valamilyen olajos kézeggel, példaul mogyord-olajjal, folyékony
paraffinnal vagy olivaolajjal van &sszekeverve.

A vizes szuszpenzidk a hatdanyagokat a szuszpenzidk készi-
téséhez szlkséges segédanyagokkal &sszekeverve tartalmazzak.
Ilyen segédanyagok a szuszpenddldszerek, példdul a natrium-
-karboxi-metil-celludz, a metil-celludz, hidroxi-propil-metil-
-celluldz, natrium-algindt, poli(vinil-pirrolidon), tragakant-
gumi, akécmézga; a diszpergdld- vagy nedvesitdszerek lehetnek
természetes foszfatidok — példdul lecitin —, vagy egy alkilén-
-oxidnak zsirsavakkal képzett kondenzdcids termékei, példaul
poli (oxi-etilén-sztearat), vagy etilén-oxidnak hosszd szénléncu
alifas aloholokkal képzett kondenzdcids termékei, példdul hep-
tadekaetilén-oxi-cetanol, vagy etilén-oxidnak zsirsavakbdl és
valamilyen hexitb8l szdrmazd félészterekkel képzett kondenzéa-
cidés termékei, példdul a polioxi-etilénnnek zsirsavakbdl és
hexitanhidridekb81b81 szédrmazdéd félészterekkel képezett termé-
kei, mint a polioxi-etilén-szorbitédn-monooledt. A vizes szusz-
penzidk tartalmazhatnak tovdbbd egy vagy tdbb tartdsitdszert
— mint példaul etil- vagy propil-p-hidroxi-benzoat —, egy vagy
tébb szinezéket, egy vagy tdbb izesit8szert és egy vagy tobb
édesitészert, példdul szachardzt vagy szacharint.

Az olajos szuszpenzidkat Ugy formuldlhatjuk, hogy a haté-
anyagot valamilyen névényi olajban — példdul arachis-, oliva-,
szezam- vagy kdékuszolajban — vagy &svanyi olajban, példaul

folyékony parafinban szuszpenddljuk. Az oclajos szuszpenzid
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tartalmazhat slritészert, példaul méhviaszt, kemény parafint
vagy cetil-alkoholt. Edesit8szerként a fent felsoroltakat
hasznédljuk, és izesitdszert i1s alkalmazhatunk, hogy j6 iz oréa-
lis készitményt kapjunk. Ezek a készitmények egy antioxidéns,
példdul aszkorbinsav hozzdaddsdval tartdsithatdk.

A diszpergdlhatd porok és granuldtumok, amelyekbdl viz
hozzdaddsdval vizes szuszpenzid készithetd, a hatdanyvagot egy
diszpergdld- vagy nedvesit8szerrel, szuszpendédldszerrel és egy
vagy toébb tartdsitdszerrel elkeverve tartalmazzadk. Az alkalmas
diszpergdld- és nedvesitészereket mar felsoroltuk, ezeken kiviil
a készitmény példadul édesitd-, izesitdSszereket és szinezékeket
is tartalmazhat.

A taldlmdny szerinti gydégyszerkészitmények lehetnek olajos-
-vizes emulzidk is. Az olajos fézis lehet egy névényolaj — pél-
dédul oliva- vagy arachisclaj — &svanyi olaj, példaul folyékony
parafin vagy ezek keverékei. Emulgedldszerként alkalmazhatunk a
természetben eléforduld gumikat — példdul akécmézgat vagy traga-
kant-gumit —, természetes foszfatidokat — mint sz&jabab vagy
lecitin -, zsirsavakbdél és hexitanhidridekb81bdl szarmazd észte-
reket és félésztereket, példdul szorbitdn-monooledtot, vagy az
ilyen félésztereknek etilén-oxiddal képzett kondenzdécids termé-
keit, példdul polioxi-etilén-szorbitdn-monoocledtot. Az emulzidk
édesitd- és izesit8szereket is tartalmazhatnak.

A szirupok és elixirek készithetd8k édesitészerekkel, ami-
lyen példéul a glicerin, propilénglikol, szorbit vagy szachardz.
Az ilyen készitmények tartalmazhatnak tovébbad demulcenst (fajda-
lomcsillapitd/gyulladascsokkentd/l1agyitd), tartdsitdszert, va-

lamint izesitdszereket és szinezékeket. A gydgyszerkészitmények



lehetnek steril, injektdlhaté vizes vagy olajos szuszpenzidk.
Az ilyen szuszpenzidkat a szakmdban ismert médszerekkel, a fent
emlitett diszpergdld- vagy nedvesitdszerek és szuszpenddldsze-
rek alkalmazasdval formuldlhatjuk. A steril, injektdlhatd ké-
szitmény lehet tovébbd egy nem toxikus, gyégyaszatilag elfogad-
haté higitd- vagy olddszerrel, példadul 1,3-butdndiollal készi-
tett steril, injektd&lhatd oldat vagy szuszpenzid. Hordozdanyag-
ként és olddszerként haszndlhatunk vizet, Ringer-oldatot vagy
izotdénids ndtrium-klorid-oldatot. Ezen kivil o0lddé vagy szusz-
pendald kézegként fixdlt olajokat is szoktak hasznélni. E célra
fixalt olajok barmely keverékét alkalmazhatjuk, beleértve a
mono- és digilicerideket. Az injektdlhatd készitmények zsirsava-
kat, példdul olajsavat is tartalmazhatnak.

Az (I) altalédnos képletd vegylleteket végbélen &t, kupok
alakjaban is beadhatjuk. Ezek a készitmények Ugy &llithatdk eld,
hogy a hatdanvagot egy alkalmas, nem irritdld segédanyaggal ke-
verjuk, amely normdl hémérsékleten szildrd, de a rektdlis h&-
meérsékleten folyékony, igy a végbélben megolvad, és leadja a
hatdanyagot. Ilyen anyag példdul a kakadvaj és a polietiléngli-
kolok.

Helyi alkalmazé&shoz a taldlmdny szerinti (I) &ltalénos
képletd vegylleteket tartalmazd krémekeket, kendcsdket, zselé-
ket, oldatokat vagy szuszpenzidkat hasznd&lunk. A leirdsban a
szdj- és torokdblitd szerek haszndlatdt is helyi alkalmazésnak
tekintjuk.

A fent felsorolt kéros &llapotok kezeléséhez korulbellil
0,05 és kérulbelul 140 mg/testtdmegkilogrammg/nap kozdétti ddzist

alkalmazunk, ez paciensenként ké6rulbelll 2,5 mg és kdrllbelul 7 g



k6z6tti napi doézist jelent. Példaul egy gyulladéds hatédsosan
kezelhetd kdérlUlbelll 0,01-50 mg vegyulet/testtdmegkilogramm/nap
dézis beaddséval (vagyis paciensenként kérulbelll 0,5 mg és
kérilbeldl 3,5 g k&é6zdétti napi dézissal).

A kezelend$ pacienstdl és a beadds médjatdl fligg, hogy
mennyi hatdanyagot keverink &ssze a hordozdanyagokkal az egy-
ségdézisforma elbdllitésdra. Példdul huméngydgyészati célra
szadnt ordlis készitményben ez a mennyiség a készitménynek ko-
ruilbeldl 5 - kérilbeldl 95 %-a kozott valtozik. Az egységddzis-
formdk dltaldban kérulbelll 1 - kérUlbelill 500 mg hatdanyagot
tartalmaznak.

Az egyes pacienseknél haszndlandd dézisok nagységa azonban
egy sor tényezdtdl, kdéztlk az alkalmazott vegylilet aktivitésa-
tdél, a beteg életkordtdl, testtémegétdl, dltaldnos egészségi
dllapotdtdl, nemétdl, az adagolds id8tartamdtdl és médjatdl, a
kivadlasztds mértékétdl, az alkalmazott gydgyszerkombindcidtol
és a kezelendd betegség sUlyossagatdl fugg.

Az alédbbi példédk a taldlmany szerinti vegylUletek és kdzben-
s8 termékeinek el8&llitédsénak bemutatésidra szolgdlnak.

1.

K6zbensé termék: -2-Brém-4-metoxi-karbeonil-butdnsav

6,0 g, a Hanby és munkatédrsai [J. Chem. Soc., 51: 3239
(1950)] &ltal leirt mdédon elbdllitott d-metil-D,L-glutdmsavat és
15,5 g kalium-bromidot 100 ml 1,25M vizes kénsav-oldatban oldunk,
0°C-on tobb részletben hozzdadunk 4,0 g natrium-nitritet, és
ezzel 1 6rdn 4t kezeljlk. Ezutédn hagyjuk, hogy az oldat szoba-

hémérsékletre felmelegedjék, 2 O6rén &t keverjuk, majd kétszer
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100 ml etil-acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves extrak-
tumokat magnézium-szulfdton szdritjuk, majd vakuumban bepdrol-
juk, 1igy 4,5 g szintelen olaj alakjdban megkapjuk a cim szerinti
vegylUletet.

TLC (vékonyréteg-kromatogréfia) Rg = 0,14 (25 % etil-acetdtot

tartalmazé hexanban).

2. Kbzbensd termék: (RS)-2-Brdém-5-metoxi-karbonil-pentdnsav

1,8 g, a Hanby és munkatdrsai [J. Chem. Soc., 51: 3239
(1950)] szerinti észterezési mdédszerrel kapott (RS)-2-amino-5-
-metoxi-karbonil-penténsavbdél &llitjuk eld 1,95 g halvanybarna
olaj alakjéban.

TLC Rg = 0,30 (5 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).

3. Kézbensb termék: (RS)-2-Brdm-6-metoxi-karbonil-hex&nsav

3,93 g, a Hanby és munkatdrsai [J. Chem. Soc., 51: 3239
(1950)] szerinti észterezési médszerrel kapott (RS)-2-amino-6-
-metoxi-karbonil-hexdnsavbdl &llitjuk eld 4,39 g szintelen olaj

alakjéban.

TLC Rge = 0,26 (5 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).

4. Kbézbensd termék: (RS)-2-Acetil-merkapto-3-metoxi-karbo-

nil-propionsav

Az alédbbi szakirodalmi helyen: [J. Am. Chem. Soc., 108: 3

(1986)] példakkal illusztrdlt mdédszerrel monometil-maledtot &l-
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l1itunk eld, ebbdl 1,64 g-ot feloldunk, hozzdadunk 1,48 g kalium-
-tiolacetatot 2 ml metanolban oldva, és a keveréket egy éjszakan
a4t szobahdmérsékleten keverjuk. Ezutédn az oldatot bepdroljuk, a
maradékot 30 ml viz és 30 ml metilén-diklorid koézdtt megosztjuk,
és a vizes réteget 2N sésav-oldattal pH = 3-ra megsavanyitjuk. A
rétegeket elvdlasztjuk, és a vizes réteget kétszer 30 ml meti-
1én-dikloriddal extrah&dljuk. Az egyesitett szerves extraktumo-
kat magnézium-szulfdton szdritjuk, majd vakuumban beparoljuk. Az
igy kapott barna olajat gyors oszlopkromatografiaval tisztitjuk
(ehhez eluensként 10 % metanolt tartalmazé metilén-dikloridot
hasznalunk), igy 0,48 g szintelen olaj alakjéban megkapjuk a cim
szerinti vegyuletet.

TLC R¢ = 0,30 (10 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).

5. K&zbensd termék: (RS)-2-Acetil-merkapto-4-metoxi-karbo-

nil-butansav

Az 1. k&zbens® termékbdl 3,0 g-ot 30 ml etanolban oldunk,
hozzédadunk 2,0 g k&lium-tiolacetdtot, és a reakcidelegyet egy
éjszakan &t szobahdmérsékleten keverjik. Ezutdn az oldatot va-
kuumban bepdroljuk, a maradékot 30 ml etil-acetéat és 30 ml viz
kdz6tt megosztjuk. A szerves réteget 30 ml telitett natrium-
-klorid—-oldattal mossuk, magnézium-szulfdaton szaritjuk, majd
vakuumban bepdroljuk, igy 1,83 g szintelen olaj alakjéban meg-
kapjuk a cim szerinti vegyuletet.

TLC Rf = 0,46 (etil-acetédtban)

Hasonldképpen &llitjuk elé az alébbi vegyluleteket:
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6. Kbzbensd termék: (RS)-2-Acetil-merkapto-5-metoxi-karbo-

nil-penténsav

1,89 g 2. kdzbensd termékbdl kapjuk 0,87 g sdrga olaj
alakjaban.

TLC R = 0,30 (5 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).

7. Kbzbens® termék: (RS)-2-Acetil-merkapto-6-metoxi-karbo-

nil-hexdnsav
4,3 g 3. kbé6zbensd termékbdl kapjuk 2,78 g sa&rga olaj
alakjéban.

TLC R¢ = 0,23 (5 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).

8. K&zbens8 termék: (RS)-(1,1-dimetil-etil)-2,4-dibrdm-

-butirat

100 g (0,54 mol) 4-brdém-butil-kloridhoz 100°C-on 4 dra
alatt cseppenként hozzdadunk 31,3 ml (0,54 mol) brdmot, kdzben a
reakcidelegyet mindig kitisztuldsig keverjuk. Az igy kapott
savkloridot lehitjuk, majd 0°C-on, keverés kdzben cseppenként
hozzdadjuk 240 ml terc-butanolnak és 64 ml (0,461 mol) trietil-
-aminnak 600 ml vizmentes metilén-dikloriddal készitett oldaté-
hoz. Ezutdn a reakcidelegyhez 2M sdésav-oldatot adunk, és a ré-
tegeket elvédlasztjuk. A szerves részt kétszer 500 ml 10 %-oS
natrium-metadiszulfit—oldattal, 500 ml vizzel, majd 500 ml ndt-
rium-klorid—oldattal mossuk, magnézium-szulfédton szaritjuk,

azutédn vakuumban bepdroljuk, igy 120 g barna olaj alakjaban
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megkapjuk a cim szerinti vegylUletet; kihozatal: 86 %.
'ENMR (250 MHz, CDCly), Ref., TMS) 1,50 (9H,s), 2,45 (2H, q),
3,55 (2H, t) és 4,40 (1H, 4d).

Hasonldképpen allitjuk eld az aldbbi vegylleteket:

9. Kbézbensd termék: (RS)-(1,1-dimetil-etil)-2,5-dibrdm-

-pentanocéat

75 g (0,37 mol) 5-brém-valeril-kloridbdl kapjuk 81 g barna
olaj alakjéban; kihozatal: 68 %.
lHNMR (250 MHz, CDCl;), Ref., TMS) 1,50 (9H,s), 1,8-2,2 (4H

m), 3,45 (2H, t) és 4,18 (1H, 4d).

10. Kbézbensd termék: (RS)-(1,1-dimetil-etil)-2,6-dibrém-

-hexanoat

100 g (0,47 mol) 6-brdém-hexanoil-kloridbdl kapjuk 133 g
barna olaj alakjédban; kihozatal: 87 %.
lHNMR (250 MHz, CDCl3), Ref., TMS) 1,50 (9H,s), 1,6-2,1 (6H, m),

3,4 (2H, t) és 4,1 (1H, dd).

11. Kbézbensd termék: (RS)-(1,1-dimetil-etil)-2,4-bisz(ace-

til-merkapto) -butirdt

A 8. kOzbensS termékbdl 2 g-ot (6,6 mmol) 25 ml metanolban
oldunk, keverés kdézben hozzdadunk 1,51 g kalium-tiolacetdtot, és

a reakcidelegyet egy éjszakdn &t szobahSmérsékleten keverjuk.



Ezutédn a keveréket 100 ml metilén-dikloriddal higitjuk, kétszer
50 ml ndtrium-klorid—oldattal mossuk, magnézium-szulfdton szé-
ritjuk, majd vadkuumban bepdroljuk. Az igy kapott sdrga olajat
gyors oszlopkromatogrdfidval tisztitjuk (ehhez eluensként 30 %
metilén-dikloridot tartalmazé hexdnt hasznédlunk), igy 1,1 g
szintelen olaj alakjdban megkapjuk a cim szerinti wvegylUletet;
kihozatal: 57 %.

TLC R¢ = 0,57 (metilén-dikloridban)

Hasonldéképpen 4llitjuk el az aldbbi vegyluleteket:

(acetil-mexrkapto) -pentanoét

2 g (6,32 mmol) 9. kézbensd termékbdl kapjuk 1,12 g szinte-
len olaj alakjadban; kihozatal: 57 %.

TLC Rg = 0,57 (metilén-dikloridban)

13. Kdzbensd termék: (RS)-(1,1-dimetil-etil)-2,6-bisz-

(acetil-merkapto) ~-hexanodt

2 g (6,32 mmol) 10. kézbensS termékbdl kapjuk 1,09 g szin-
telen olaj alakjédban; kihozatal: 57 %.

TLC Rg = 0,57 (metilén-dikloridban).

14. Ké6zbensé termék: (RS)-2,3-Bisz[(acetil-merkapto)-pro-

pionsav
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1,71 g 2,3-dibrém-propénsavat 7,35 ml 1M k&lium-hidroxid—
—oldatban oldunk, cseppenként hozzdadunk 1,12 g tioecetsavat,
és a reakcidelegyet 5 6rdn &t szobahémérsékleten keverjik.
Ezutdn a keverék pH-jat 1M kdlium-hidroxid—oldat tovébbi hozza-
addsdval 8 és 9 kozotti értékre &llitjuk, a reakcidelegyet to-
védbbi 2 érén &t keverjuk, majd témény sdbsav-oldattal pH = 1-2-re
megsavanyitjuk, és kétszer 25 ml etil-acetdttal extrahdljuk. Az
egyesitett szerves extraktumokat ndtrium-szulfdton szaritjuk, és
bepdroljuk, igy sdrga olajat kapunk. A reakcid kétszeri futta-
tdsédval kapott termékfrakcidkat ésszedntjiuk, gyors oszlopkroma-
togrdfidval tisztitjuk (ehhez eluensként 4 % ecetsavat tartal-
mazd toluolt hasznélunk), igy 0,422 g szintelen olaj alakjéban
megkapjuk a cim szerinti vegyluletet.

TLC Rf = 0,15 (5 % ecetsavat tartalmazd toluolban).

15. Kozbensd termék: (RS)-2,4-Bisz[(acetil-merkapto)-vaij-

sav

1,1 g (3,7 mmol) 11. koézbensd terméket 50 ml metilén-diklo-
ridban oldunk, az oldatot 2,9 ml (37 mmol) trifluor-ecetsavval
kezeljuk, és a reakcidelegyet szobahSmérsékleten egy éjszakdn &t
keverjlk. Ezutédn 50 ml vizet adunk hozzd, és a kapott keveréket
hdromszor 40 ml metilén-dikloriddal extrahdljuk. Az egyesitett
szerves extraktumokat 50 ml vizzel és 50 ml né&trium-klorid—ol-
dattal mossuk, magnézium-szulfédton szaritjuk, és vékuumban
bepédroljuk, igy 870 mg halvanysdrga olaj alakjéban megkapjuk a
cim szerinti vegyuletet; kihozatal: 98 %.

TLC R¢ = 0,12 (25 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).
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Hasonldképpen &llitjuk eld az aldbbi vegylileteket:

16. Kbézbensd termék: (RS)-2,5-Bisz[(acetil-merkapto)-vai-

sav

1,1 g (3,6 mmol) 12. koézbensS termékbdl kapjuk 906 mg
szintelen olaj alakjdban; kihozatal: 100 %.

TLC Reg = 0,12 (25 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban)

17. Kbzbensd termék: (RS)-2,6-Bisz[(acetil-merkapto)-hexan-

sSav

1,1 g (3,6 mmol) 13. kézbensS termékbdl kapjuk 895 mg
szintelen olaj alakjéban; kihozatal: 98 %.

TLC R¢ = 0,12 (25 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).

18. Kbzbensd termék: 4-Ftdlimido-butdnsav

5,16 g 4-amino-vajsavat és 5,35 g ndtrium-karbondtot 150 ml
vizben oldunk, és szobahdmérsékleten, er8teljes keverés kdzben
egyszerre hozzdadunk 10,96 g N-karboetoxi-ftédlimidet. A reakcid-
elegyet addig keverjuk, mig lényegében az Osszes szilédrd anyag
fel nem olddédik (30 perc), majd leszdrjuk. A szirletet kdritlbe-
141 22 ml 6M sésav-oldat hozzdaddsédval pH = 1-re megsavanyitjuk,
a kapott fehér csapadékot leszlUrjuk, és 150 ml vizzel alaposan
atmossuk. A szildrd anyagot levegdn, majd vakuumban szaritjuk,
igy 7,35 g szintelen szilédrd anyag alakjdban megkapjuk a cim

szerinti vegylletet.
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1HNMR (250 MHz, CDCljy), Ref., TMS) d 2,03 (2H, pent.), 2,42 (2H,

t), 7,65-7,77 (2H, m) és 7,81-7,90 (2H, m).

Hasonldképpen &llitjuk eld az aldbbi vegylileteket:

19. KézbensS termék: 5-Ftdlimido-pentdnsav

5,0 g 5-Amino-pentédnsavbdl kapjuk 6,8 g szintelen szilard
anyag alakjdban.
lHNMR (250 MEz, CDCl3), Ref., TMS) d 1,6-1,8 (4H, m), 2,20 (2H,
t), 3,85 (2H, t), 7,70-7,75 (2H, m), 7,85-7,95 (2H, m), 10,2

(1H, széles s).

20. Kbézbensd termék: 6-Ftdlimido-hexa&nsav

5,0 g 6-Amino-hexa&nsavb6l kapjuk 5,8 g szintelen szilard
anvag alakjaban.
'HNMR (250 MHz, CDCl3), Ref., TMS) d 1,5-2,4 (6H, m), 2,3 (2H,

t), 3,80 (2H, t), 7,8-8,1 (4H, m), 10,4 (1H, széles s).

21. Kb6zbensd termék: 2-(3-Ftdlimido-fenil) -ecetsav

3,0 g 2-(3-Amino-fenil) -ecetsavbdél kapjuk 4,0 g piszkos-
fehér szildrd anvag alakjdban; kihozatal: 72 %.
TLC Rg = 0,36 (7,5 % metanolt és 0,5 % ecetsavat tartalmazdé

metilén-dikloridban).

22. Kézbensé termék: cisz-3-Amino-4,5-ciklopenténkarbonsav




.o . .o o
. * o0 o
. o o

50 g (0,458 mol) racém lakté&mot 1000 ml 2M sdésav-oldatban
oldva 1 ¢Orén at visszafolyatd hité alatt forralunk. Ezutdn a
keveréket védkuumban bepdroljuk, a maradékot acetonbdl Atkristéa-
lyositjuk, igy 73 g fehér szildrd anyag alakjéban megkapjuk a
cim szerinti vegyllet hidrokloridjat; kihozatal: 97 %.

EbbSl a sbésavas sébdl 20 g-ot (0,122 mol) 300 ml vizben
oldunk, és az oldatot keverés kézben addig kezeljik amberlit
(IRA-67) ioncseréld gyandtval, mig pH-ja el nem éri a 7-es ér-
téket. Ezutédn a gyantdt szlréssel, az olddszert pedig vékuum-
bepdrléassal eltavolitjuk, a maradékot acetonbdl Atkristdlyosit-
juk, 1igy 13,7 g fehér szildrd anyag alakjéban megkapjuk a cim

szerinti vegylletet; kihozatal: 88 %.

23. Kézbensd termék: cisz-Ftdlimido-4,5-ciklopenténkarbon-

sav

A 22. koézbensé termék hidrokloridjébél (22,3 g, 0,136 mol)
kapjuk 13,7 g fehér szildrd anyag alakjédban; kihozatal: 39 %.
TLC Rg = 0,37 (1 % ecetsavat és 5 % metanolt tartalmazé

metilén-dikloridban).

24 . Kézbens8 termék: transz-Ftdlimido-4,5-ciklopenténkar-

bonsav-metil-észter

23,2 g (0,183 mol) 23. kdézbensd terméket 27,03 g (0,183 mol)
ftalsavanhidriddel egyltt elporitunk, a keveréket 190°C-on,
nitrogénaramban, keverés kdzben megolvasztjuk, majd hagyjuk

szobahémérsékletre lehllni, és a maradékot 120 ml etil-acetattal



kezeljuik. Ezutdn 1,0 g aktivszenet adunk hozzé, visszafolyatd
hdité alatt 30 percig forraljuk, majd celiten leszdrjik. A szdr-
letet védkuumban bepdroljuk, igy 45,7 g halvanysédrga sziléard
anyag alakjédban megkapjuk a ftdlimido-sav kdézbensd terméket,
amely a cisz- és transz-izomer 1:1 ardnyl keveréke.

A savat 300 ml metanolban oldva 0,5 ml témény sésav-oldat-
tal kezeljuk, a reakcidelegyet visszafolyatd hitd alatt 30 per-
cig forraljuk, majd szobahdémérsékletre lehdlni hagyjuk, és az
olddészert vékuumban elpdrologtatjuk. A maradékot 400 ml etil-
-acetatban oldjuk, az olatot kétszer 100 ml 8 %-os natrium-hid-
rogén-karbondt—oldattal, 100 ml vizzel, majd 100 ml ndtrium-
-klorid oldattal mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk, és va-
kuumban bepdroljuk, igy megkapjuk a ftdlimido-észtert a cisz- és
transz-izomer 1:1 aré&nyu keverékeként. Ezeket gyors oszlopkro-
matografidval szétvalasztva (eluensként 60 % étert tartalmazd
pentdn alkalmazasaval) 9,72 g fehér szildrd anyag alakjaban
megkapjuk a cim szerinti wvegylletet; kihozatal: 20 %.

TLC Rg = 0,46 (40 % pentéant tartalmazdéd éterben).

25. Kozbens8 termék: transz-3-Ftdlimido-4,5-ciklopenténkar-

bonsav

9,72 g (35,8 mmol) 24. kézbensd terméket 100 ml 0,5M sdsav-
-oldat és 100 ml jégecet elegyében oldunk, az oldatot visszafo-
lyatd hdtd alatt 30 percig forraljuk, majd 200 ml vizzel higit-
juk, és hd&romszor 100 ml etil-acetédttal extrahdljuk. Az egyesi-
tett szerves extraktumokat 100 ml ndtrium-klorid—oldattal mos-

suk, magnézium-szulfdton szaritjuk, és viakuumban beparoljuk. Az
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igy kapott a nyers terméket dietil-éterbdl &tkristdlyositva
7,56 g fehér szildrd anyagot kapunk; kihozatal: 82 %.
TLC Rf = 0,48 (1 % ecetsavat és 5 % metanolt tartalmazd

metilén-dikloridban)

26. KbzbensS termék: cisz-3-Ftdlimido-ciklopenténkarbonsav

15,1 g (58,7 mmol) 23. ko6zbensd terméket 700 ml etil-ace-
tédtban, 2 g 5 %-o0s, aktivszénen megkoétdtt pallddium jelenlétében
szobahfmérsékleten, atmoszferikus nyomdson egy éjszakdn &t hid-
rogénezunk. A katalizdtort celiten leszlirve eltévolitjuk, a
szlirletet vakuumban bepdroljuk, igy 15 g fehér szildrd anyag
alakjaban megkapjuk a cim szerinti vegyuletet; kihozatal: 98 %.
TLC Rfg = 0,37 (1 % ecetsavat és 5 % metanolt tartalmazd metilén-
-dikloridban) .

Hasonldéképpen &llitjuk eld az aldbbi vegyliletet:

27. Koézbensd termék: transz-3-Ftdlimido-ciklopenténkarbon-

sav

5,55 g (29,3 mmol) 25. kdzbensS termékbdl kapjuk 7,04 g
fehér szildrd anyag alakjdban; kihozatal: 93 %.
TLC Rfg = 0,47 (1 % ecetsavat €s 5 % metanolt tartalmazé

metilén-dikloridban).

28. Kézbensd termék: cisz-(1,1-Dimetil-etil)-3-ftdlimido-

-ciklopentil-acetat
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5,09 g (19,6 mmol) 26. kdézbensd terméket 60 ml vizmentes
metilén-dikloridban oldva 3,4 ml (39,3 mmol) oxalil-kloriddal,
majd 1 csepp dimetil-formamiddal kezellnk. Ezutdn a reakcidele-
gyet 2 6rédn at szobahémérsékleten keverjik, majd az olddszert
vakuumban elpdrologtatjuk, igy megkapjuk a savklorid kozbensd
terméket.

A maradékot 30 ml tetrahidrofurénban oldjuk, majd 0°C-on
200 ml éteres diazometadn—oldattal (koriilbeliil 80 mmol) kezeljuk.
A reakcidelegyet egy éjszakdn &t szobahdmérsékleten keverjik,
majd vékuumban bepdroljuk, igy sdrga szildrd anyag alakjdban
megkapjuk a diazoketont.

Ezt 100 ml terc-butanolban oldjuk, és visszafolyatd hdtd
alatt forraljuk, mikdézben 2 6ra alatt kis részletekben hozzdad-
juk 438 mg (1,9 mmol) ezlist-benzod&tnak 5 ml trietil-aminnal ké&-
szitett oldatédt. A reakcidelegyet tovébbi 1 &rdn at visszafo-
lyaté hdté alatt forraljuk, majd szobahémérsékletre hdtjik, ce-
liten leszlrjuk, és a szlrletet vékuumban bepdroljuk, igy egy
sédrga szilédrd anyagot kapunk. Ezt a maradékot 75 ml metilén-di-
kloridban oldjuk, és az oldatot 50 ml 8 %-os nadtrium-hidrogén-
-karbondt—oldattal, 50 ml vizzel, majd 50 ml ndtrium-klorid—ol-
dattal mossuk, magnézium-szulfdton szdritjuk, és vakuumban be-
paroljuk, igy megkapjuk a nyers terméket. EbbSl gyors oszlop-
kromatogrdfidval, eluensként dietil-éter és pentdn 50%-o0s ele-
gyét alkalmazva 3,8 g fehér sziladrd anyag alakjaban megkapjuk a
cim szerinti vegyliletet; kihozatal: 60 %.

TLC Rg = 0,52 (dietil-éter és pentdn 50%-o0s elegyében).

Hasonldképpen 4llitjuk eld az alédbbi vegylletet:
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29. Kozbensd termék: transz-(1,1-Dimetil-etil)-3-ftdlimido-

-ciklopentil-acetéat

1,41 g (5,44 mmol) 27. kézbensd termékbdl kapjuk 1,22 g
fehér szildrd anyag alakjaban; kihozatal: 70 %.

TLC R¢ = 0,58 (dietil-éter és pentdn 50%-os elegyében).

30. Kbézbensd termék: cisz-3-Ftadlimido-ciklopentil-ecetsav

1,78 g (5,4 mmol) 28. k&é6zbensd terméket 20 ml metilén-di-
kloridban oldva 2,1 ml (27 mmol) trifluor-ecetsavval kezellunk,
és a keveréket szobahémérsékleten egy éjszakdn &t keverjiik. Az
oldészer és a trifluor-ecetsav feleslegét vakuumban eltavolitva
1,41 g fehér szildrd anyag alakjaban megkapjuk a cim szerinti
vegyuletet; kihozatal: 96 %.

TLC Rg = 0,58 (30 % pentant tartalmazé dietil-éterben).

Hasonldképpen &llitjuk eld az alédbbi vegylletet:

31. Kbzbensbd termék: transz-3-Ftédlimido-ciklopentil-ecetsav

1,18 g (3,58 mmol) 29. k&zbensd termékbdl kapjuk 842 mg
fehér sziladrd anyag alakjdban; kihozatal: 86 %.
TLC Rg = 0,41 (30 % pentant tartalmazé dietil-éterben).

32. KbzbensS termék:

-2-Brém-5-ftdlimido-pentéansav

5,0 g (20,2 mmol) 19. k&é6zbensd terméket 10 ml tionil-klo-
riddal 65°C-on 30 percig melegitink. Ezutdn 5,4 g N-brdém-szukcin-

imidet, tovabbi tionil-kloridot és 1 csepp 48 %$-os vizes hid-



rogén-bromid—oldatot adunk hozzd. Az igy kapott oldatot 10 per-
cig 60°C-on, majd 2 éra 15 percen &t 70°C-on melegitjik, azutén
Ujabb 850 mg N-brém-szukcinimidet adunk hozz&, és a keveréket
70°C-on 2 6ram &t melegitjuk. A tionil-klorid feleslegét csodk-
kentett nyomdson elpdrologtatjuk, az olajos maradékot 200 ml
vizmentes tetrahidrofurédn és 200 ml viz elegyével higitjuk.
Ezutén szildrd nétrium-hidrogén-karbondt &vatos hozzdaddséaval a
keverék pH-jat 7 és 8 kdézé &llitjuk, majd szobahdmérsékleten
egy €jszakan &t keverjuk. A tetrahidrofurédn feleslegét vakuumban
eltaveolitjuk, a maradékot hd&romszor 300 ml metilén-dikloriddal
mossuk. A vizes részt 6M sdésav-oldattal pH = 1l-re évatosan meg-
savanyitjuk, majd négyszer 200 ml metilén-dikloriddal extrahdl-
juk. Az egyesitett szerves extraktumokat kétszer 400 ml vizzel
€s 400 ml natrium-klorid—oldattal mossuk, magnézium-szulféton
szdritjuk, és védkuumban bepadroljuk, igy 4,7 g vildgosbarna
szildrd anyag alakjéban megkapjuk a cim szerinti vegylletet;
kihozatal: 71 %.

TLC R¢ = 0,47 (etil-acetétban).

Hasonldéképpen allitjuk eld az aldbbi vegylleteket:

33. KézbensS termék: (RS)-2-Brédm-2-(3-ftédlimido-fenil) -

-ecetsav

A 21. kO6zbensS termékbd1 kapjuk 588 mg szintelen szildrd
anvag alakjédban; kihozatal: 75 %.
TLC Rfg = 0,19 (5 % metanolt és 0,1 % ecectsavat tartalmazd

metilén-dikloridban).
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34. Kbzbensd termék: cisz-a-Brém-3-Ftdlimido-ciklopentil-

-ecetsav
1,41 g (5,16 mmol) 30. kozbensd termékbdl kapjuk 1,59 g
laza hab alakjéban; kihozatal: 87 %.

TLC Rf = 0,46 (2 % metanolt tartalmazd dietil-éterben).

35. Kbézbensd termék: transz-a-Brém-3-Ftidlimido-ciklopentil-

-ecetsav
815 mg (2,98 mmol) 31. koézbensd termékbdl kapjuk 805 mg
sdrgdsbarna hab alakjdban; kihozatal: 77 %.

TLC R¢ = 0,48 (2 % metanolt tartalmazéd dietil-éterben).

36. Kbozbensd termék: (RS)-2-Acetil-merkapto-5-ftdlimido-

-pentansav

3,0 g (9,2 mmol) 33. kd&zbensd terméket 30 ml metanolban
oldva 1,05 g ké&lium-tioacetdttal kezelunk, és a reakcidelegyet
egy é€jszakdn &t szobahdmérsékleten keverjuk. Ezutdn a keverdéket
vakuumban bepdroljuk, és a maradékot 100 ml metilén-dikloridban
oldjuk. Az oldatot kétszer 50 ml vizzel mossuk, magnézium-szul-
faton szaritjuk, és vakuumban bepdroljuk, igy 2,4 g terméket
kapunk halvdnysdrga hab alakjéban; kihozatal: 81 %.

TLC R¢ = 0,47 (etil-acetéatban).

37. Kb6zbensS termék: (RS)-2-Acetil-merkapto-2-(3-ftédlimi-

do) -fenil-ecetsav
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A 33. koézbensd termékb8l kapjuk 722 mg szintelen szildrd
anyag alakjdban; kihozatal: 100 %.
TLC R¢ = 0,15 (5 % metanolt és 0,1 % ecetsavat tartalmazé me-

tilén-dikloridban).

38. Kb6zbensd termék: cisz-a- (Acetil-merkapto)-3-ftalimido-

-ciklopentil-ecetsav
2,01 g (5,71 mmol) 34. kbé6zbensé termékbd1 kapjuk 1,44 g
barna hab alakjédban; kihozatal: 73 %.

TLC Rf¢ = 0,42 (dietil-éterben).

39. Kbzbensd termék: transz-a- (Acetil-merkapto)-3-ftdlimi-

do-ciklopentil-ecetsav

774 mg (2,2 mmol) 35. kozbensd termékbdl kapjuk 329 mg
bézs szind hab alakjédban; kihozatal: 43 %.

TLC R¢ = 0,45 (dietil-éterben).

40. Kozbensd termék: (RS)-N-[2-Brém-4-ftdlimido-butanoil] -

-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

2,33 g 18. kdézbensS terméket 2,92 ml tionil-kloriddal é65°cC-
-on 30 percig melegitink. Ezutdn 2,51 g N-brém-szukcinimidet,
tovabbi tionil-kloridot és 1 csepp 48 %$-os vizes hidrogén-bro-
mid—oldatot adunk hozz&. Az igy kapott oldatot 10 percig 60°C-
-on, majd 2 éra 15 percen &t 70°C-on melegitjuik, azutdn Ujabb

850 mg N-brdém-szukcinimidet adunk hozza, és a keveréket 70°C-on




2 6ram &t melegitjuk. A tionil-klorid feleslegét csdkkentett
nyomdson elpdrologtatjuk, az olajos maradékot 10 ml vizmentes
metilén-dikloriddal higitjuk. A fels8 réteg egy részét (4,0 ml)
0°C-on hozzdadjuk 500 mg L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amidnak
és 0,24 ml trietil-aminnak 10 ml vizmentes metilén-dikloriddal
készitett oldatdhoz. Az igy kapott reakcidelegyet egy é&jszakan
4t szobahémérsékleten keverjik, majd metilén-dikloriddal higit-
juk, azutdn 50 ml telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbondt—ol-
dattal, 50 ml 1M vizes sésav-oldattal és 50 ml telitett ndtrium-
-kKlorid—oldattal mossuk, magnézium-szulfdton szdritjuk, és va-
kuumban bepéaroljuk. A kapott barna szildrd anyagot 4 x 18 cm-es
oszlopon gyorskromatografidval tisztitjuk (eluens: metanol 2%-os
metilén-dikloridos oldata), igy 530 mg piszkosfehér sziléard
anvag alakjadban megkapjuk a cim szerinti vegylletet.

TLC Rf¢ = 0,44 (5 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).

Hasonldképpen &allitjuk eld az aldbbi vegylUleteket:

41. Kézbensd termék: (RS)-N-[2-Brém-5-ftadlimido-pentanoil] -

-IL-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

4,0 g 19. Kdézbensd termékbdl és 1,18 g L-leucil-L-fenil-
-alanin-N-metil-amidbél kapjuk 1,2 g rézsaszind szildrd anyag
alakjaban.

TLC Ry = 0,34 (metanol 5 %-os metilén-dikloridos oldatéban).

42. Kézbensd termék: (RS)-N-[2-Brém-6-ftédlimido-hexanoil] -

-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid




4,0 g 20. Kdzbensd termékbdl és 1,18 g L-leucil-L-fenil-
-alanin-N-metil-amidbdél kapjuk 1,0 g, csaknem szintelen szilard
anyag alakjaban.

TLC Rg = 0,52 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatéban)

43. Kbzbensd termék: (RS)-[(1,1-Dimetil-etil) -merkapto]-5-

-ftédlimido-pentédnsav

22,45 g (0,1 mol) k&lium-terc-butoxidot 215 ml vizmentes
tetrahidrofurénban oldunk, keverés kdézben 11,3 ml (0,1 mol)
terc-butil-tiolt adunk hozza, és szobahdmérsékleten 20 percig
keverjik, majd hozz&adunk 32,6 mg (0,1 mol) 13. kdzbensd termé-
ket 80 ml vizmentes tetrahidrofurénban oldva, és a reakcidele-
gyet szobahémérsékleten egy éjszakdn At keverjik. Ezutén 300 ml
vizet adunk hozzé, 1M sésav-oldattal PH = 1-re megsavanyitjuk,
€s hdromszor 200 ml metilén-dikloriddal extrahdljuk. Az egyesi-
tett szerves extraktumokat magnézium-szulfé&ton szaritjuk, és
vakuumban bepdroljuk. Az igy kapott sé&rga olajat gyors oszlop-
kromatogréafidval tisztitjuk (eluens: 5-15 % metilén-diklorid
etil-acetatban), majd metilén-diklorid és hexan elegyébdl
atkristdlyositjuk, igy 22 g halvanysdrga szildrd anyag alakjaban
megkapjuk a cim szerinti vegylletet; kihozatal: 66 %.

TLC Rf = 0,48 (10 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).

44. Kbdzbensd termék: (RS)—N-{2—[(1,1—Dimetil—etil)-merkapto]—S—

-ftélimido—pentanoil}—L—leucil—L—fenil—alanin—N—metil—amid

8,06 g (24 mmol) 43. kézbensd terméket és 7,0 g (24 mmol)



L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amidot 250 ml metilén-dikloridban
oldunk, az oldatot 3,9 g (28,9 mmol) N-hidroxi-benzotriazollal,
majd 5,06 g (26,4 mmol) 1-(3-dmietil-amino-propil)-3-etil-karbo-
diimid-hidrokloriddal (EDC) kezeljik, és a reakcidelegyet egy
éjszakan &t szobahdémérsékleten keverjik. Ezutdn a keveréket

300 ml 1M sésav-oldattal mossuk, és a vizes részt kétszer 100 ml
metilén-dikloriddal extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktu-
mokat 300 ml 1M sésav-oldattal, 300 ml 8 %-os nétrium-hidrogén-
-karbonat—oldattal, majd 300 ml nadtrium-klorid—oldattal mossuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk, és vékuumban bepédroljuk. Az igy
kapott halvanysédrga szildrd anyagot gyors oszlopkromatogrdfid-
val tisztitjuk (eluens: metilén-diklorid 5 %$-os metilén-diklori-
dos oldata), 1igy 12,8 g csaknem fehér szildrd anyag alakjéban
megkapjuk a cim szerinti vegyliletet; kihozatal: 88 %.

TLC Rg = (0,55 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatdban)

45. Kozbensé termék: (RS)-N-{2-[(1,1-Dimetil-etil)-merkap-

to]l-5-amino-pentancil}-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-

amid

2,56 g (4,2 mmol) 44. koézbensd terméket 10 ml tetrahidro-
furén és 50 ml etanol elegyében oldva 10 ml hidrazin-hidrattal
kezelunk, és a keveréket visszafolyatd hdtd alatt 2 6rdn &t
forraljuk. Miutdn szobahémérsékletre lehdlt, 30 ml vizet adunk
hozza, az olddészert vakuumban eltdvolitjuk, a maradékot 1M sb-
sav-oldattal pH = 1l-re megsavanyitjuk, és kétszer 100 ml meti-
1én-dikloriddal mossuk. Az egyesitett szerves extraktumokat

100 ml nétrium-klorid—oldattal mossuk, magnézium-szulfdton sza-
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ritjuk, és vadkuumban bepdroljuk. Az igy kapott halvanysérga
szillard anyagot gyors oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens:
10-25 % metanol metilén-dikloridban), igy 9,2 g csaknem fehér
szildrd anyag alakjdban megkapjuk a cim szerinti vegyliletet:
kihozatal: 91 %. TLC R¢ = 0,23 (metanol 30 %-os metilén-diklori-

dos oldatéban)

46 . Kbzbensd termék: (RS)-N-{2-[(1,1-Dimetil-etil) -merkap-

to]l-5-(acetil-amino) -pentancil}-L-leucil-L-fenil-ala-

nin-N-metil-amid

1,14 g (2,38 mmol) 45. kézbensd terméket és 2 ml (14,4
mmol) trietil-amint 45 ml vizmentes tetrahidrofurdnban oldunk,
0,5 ml (7 mmol) acetil-kloridot adunk hozzd, és a keveréket
szobahS-mérsékleten egy éjszakdn &t keverjiik. Ezutdn 75 ml
metilén-dikloriddal higitjuk, és 100 ml 1M sdsav-oldattal,

100 ml 8 %-os natrium-hidrogén-karbondt—oldattal, 100 ml vizzel,
majd 100 ml natrium-klorid oldattal mossuk, magnézium-szulfaton
szaritjuk, és védkuumban bepdroljuk. Az igy kapott halvanysarga
szilard anyagot gyors oszlopkromatografidval tisztitjuk (eluens:
metanol 5 %-os metilén-dikloridos oldata), igy 1,2 g csaknem
fehér szildrd anyag alakjéban megkapjuk a cim szerinti vegyule-
tet; kihozatal: 95 %.

TLC R¢ = 0,31 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldaté&ban).

Hasonldéképpen allitjuk eld az aldbbi vegylleteket:

47. Kézbensd termék: (RS)-N-{2-[(1,1-Dimetil-etil)-merkap-

to]-5-(benzoil-amino) -pentanoil}-L-leucil-L-fenil-ala-




nin-N-metil-amid

2,86 g (5,97 mmol) 45. Kbzbensd termékbdl és 0,84 ml
(7,2 mmol) benzoil-kloridbdél kapjuk 3,43 g csaknem fehér szilédrd
anyag alakjdban; kihozatal: 99 %.

TLC Rfg = 0,41 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatdban).

48. Kbzbensd termék: (RS)-N-{2-[(1,1-Dimetil-etil)-merkap-

to] -5-szukcinimido-pentanoil}-L-leucil-L-fenil-alanin-

-N-metil-amid

1,14 g (2,38 mmol) 45. Kézbensd termékbdl és 0,33 g (3,3
mmol) borostyédnkdsavanhidridb&l kapjuk 0,54 g csaknem fehér
szildrd anyag alakjdban; kihozatal: 40 %.

TLC Rf = 0,58 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatéban).

49. K6zbensd termék: (RS)-N-{2-[(1,1-Dimetil-etil)-merkap-

to]l -5-metdnszulfonil-amino-pentanocil}-L-leucil-L-fenil-

-alanin-N-metil-amid

2,03 g (4,24 mmol) 45. Kdzbensd termékbdl és 0,35 ml (4,6
mmol) metdnszulfonil-kloridbdl kapjuk 1,78 g csaknem fehér
szilard anyag alakjdban; kihozatal: 77 %.

TLC Rf = 0,46 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatéban).

50. Kbzbens® termék: (RS)-N-{2-[(1,1-Dimetil-etil) -merkap-

to] -5-benzolszulfonil-amino-pentancil}-L-leucil-L-fe-

nil-alanin-N-metil-amid




2,03 g (4,24 mmol) 45. Kdzbensd termékbdl és 0,59 ml (4,6
mmol) benzolszulfonil-kloridbdél kapjuk 2,18 g csaknem fehér
szildrd anyag alakjaban; kihozatal: 85 %.

TLC Rf = 0,54 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatéban).

51. Kézbensd termék: (RS)-N-{2-[(1,1-Dimetil-etil)-merkap-

to]-5-(metoxi-karbonil)-amino-pentanoil}-L-leucil-L-

-fenil-alanin-N-metil-amid

200 mg (0,43 mmol) 45. Koézbensd termékbdl és 0,03 ml (0,41
mmol) kldér-hangyasav-metil-észterbd8l kapjuk 196 mg csaknem fehér
szildrd anyag alakjéban; kihozatal: 89 %.

TLC Rfg = 0,54 (metanol 5 %-os metilén-dikloridos oldatdban).

52. Kézbensd termék: (RS)-N-{2-[(1,1-Dimetil-etil) -merkap-

to]l -5-(benzil-oxi-karbonil) -amino-pentanoil}-IL-leucil-L-

-fenil-alanin-N-metil-amid

200 mg (0,43 mmol) 45. Kdzbensd termékbd8l és 0,06 ml (0,41
mmol) kldér-hangyasav-benzil-észterbdl kapjuk 230 mg csaknem fehér
szildrd anyag alakjédban; kihozatal: 93 %.

TLC R¢ = 0,44 (metanol 5 %-os metilén-dikloridos oldatéban).

53. Koézbensd termék: (RS)-N-{2-[(1,1-Dimetil-etil) -merkap-

tol-5-(4-piridil-karbonil) -amino-pentanoil}-L-leucil-L-

-fenil-alanin-N-metil-amid

2,03 g (4,24 mmol) 45. Kdézbensd termékbdl és 834 mg (4,66




mmol) izonikotinoil-kloridbdél kapjuk 1,81 g csaknem fehér szi-

lard anvag alakjdban; kihozatal: 77 %.

TLC Rfg = 0,22 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatéban) .

54. Kb6zbensd termék: (RS)-N-{2-[(1,1-Dimetil-etil)-merkap-

to]-5-(3-piridil-karbonil) -amino-pentanoil}-L-leucil-L-

-fenil-alanin-N-metil-amid

200 mg (0,42 mmol) 45. Kdzbensdé termékbdl és 83 mg (0,47
mmol) nikotinoil-kloridbdél kapjuk 130 mg csaknem fehér szildrd
anyag alakjaban; kihozatal: 56 %.

TLC R¢ = 0,26 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatédban) .

55. Koézbensd termék: (RS)-N-{2-[(1,1-Dimetil-etil)-merkap-

to]-5-(2-piridil-karbonil)-amino-pentanoil}-L-leucil-L-

-fenil-alanin-N-metil-amid

200 mg (0,42 mmol) 45. KbzbensS termékb8l és 83 mg (0,47
mmol) pikolinoil-kloridbdl kapjuk 145 mg csaknem fehér szilard
anyag alakjdban; kihozatal: 62 %.

TLC R¢ = 0,21 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatéban) .

56. Kézbensd termék: (RS)-N-{2-[(1,1-Dimetil-etil)-merkap-

to] -5-(2-pirazinil-karbonil)-amino-pentanoil}-L-leucil-

-L-fenil-alanin-N-metil-amid

200 mg (0,42 mmol) 45. Kb6zbensd termékbdl és 85 mg (0,47

mmol) pirazinoil-kloridbdl kapjuk 145 mg csaknem fehér szildrd




anyag alakjdban; kihozatal: 62 %.

TLC R¢ = 0,18 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatdban) .

57. Kézbensd termék: (RS)-N-{2-[(2-Nitro-fenil-szulfanil) -

-merkapto] -5-(acetil-amino) -pentanocil}-L-leucil-L-fenil-

-alanin-N-metil-amid

1,23 g (6,49 mmol) 46. kdézbensd terméket 75 ml jégecetben
oldunk, keverés kdzben 3,26 g (6,26 mmol) 2-nitro-szulfenil-
-kloridot adunk hozzd&, és szobahémérsékleten egy éjszakédn &t
keverjuk. Ezutdn az olddszert vakuumban eltavolitjuk, és a ma-
radékot gyors oszlopkromatogrdfidval tisztitjuk (eluens: metanol
5 %-os metilén-dikloridos oldata), igy 3,74 g sarga sziléard
anyag alakjdban megkapjuk a cim szerinti vegyuUletet; kihozatal:

97 %.

TLC Rf = 0,34 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatéban)

58. Kézbengd termék: (RS)-N-{2-[(2-Nitro-fenil-szulfanil) -

-merkapto] -5- (benzoil-amino) -pentanoil}-L-leucil-L-fe-

nil-alanin-N-metil-amid

1,08 g (5,67 mmol) 47. Kbzbensd termékbdl kapjuk 3,43 g
sdrga szildrd anyag alakjdban; kihozatal: 99 %.

TLC Rf = 0,54 (metanol 10 %-o0s metilén-dikloridos oldatédban).

59. Kbézbensd termék: (RS)-N-{2-[(2-Nitro-fenil-szulfanil) -

-merkapto] -5-szukcinimido) -pentanocil}-L-leucil-L-fe-

nil-alanin-N-metil-amid




618 mg (1,1 mmol) 48. KdbzbensS termékbdl kapjuk 665 mg
sdrga szildrd anyag alakjédban; kihozatal: 92 %.

TLC Rg = 0,25 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatéban) .

60. Kézbensd termék: (RS)-N-{2-[(2-Nitro-fenil-szulfanil)-

-merkapto] -5-metdnszulfonil) -amino-pentanoil}l-L-leucil-

-L-fenil-alanin-N-metil-amid
1,78 g (3,27 mmol) 49. Kbézbensd termékbdl kapjuk 1,84 g
sdrga szildrd anyag alakjdban; kihozatal: 88 %.

TLC R¢ = 0,32 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatéban) .

61. Kbzbens8 termék: (RS)-N-{2-[(2-Nitro-fenil-szulfanil) -

-merkapto] -5-benzolszulfonil-amino-pentanoil}l-L-leucil-

-L-fenil-alanin-N-metil-amid

2,25 g (3,71 mmol) 50. Kbézbensd termékbdl kapjuk 1,6 g
sdrga sziladrd anyag alakjédban; kihozatal: 68 %.

TLC Rf = 0,37 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatéban) .

62. Kbzbensd termék: (RS)-N-{2-[(2-Nitro-fenil-szulfanil) -

-merkapto] -5- {metoxi-karbonil) -amino-pentanoil}-L-leu-

cil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

196 mg (0,31 mmol) 51. Kbzbensd termékbdl kapjuk 86 mg
sdrga szildrd anyvag alakjédban; kihozatal: 38 %.

TLC Rf = 0,25 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatdban) .



63. Kbzbensd termék: (RS)-N-{2-[(2-Nitro-fenil-szulfanil) -

-merkapto] -5- (benzil-oxi-karbonil)-amino-pentanoil}-L-

-leucil-I.-fenil-alanin-N-metil-amid
229 mg (0,32 mmol) 52. Kézbensd termékbdl kapjuk 155 mg
sdrga szil4rd anyag alakjdban; kihozatal: 60 %.

TLC Rf = 0,37 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatédban).

64. Kbzbensd termék: (RS)-N-{2-[(2-Nitro-fenil-szulfanil) -

-merkapto] -5-(4-piridil-oxi-karbonil)-amino-pentanoil} -

-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

1,92 g (3,29 mmol) 53. Kbzbensd termékb8l kapjuk 1,66 g
sdrga szildrd anvag alakjéban; kihozatal: 74 %.

TLC Rf = 0,29 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatéban).

65. Kbzbensd termék: (RS)-N-{2-[(2-Nitro-fenil-szulfanil) -

-merkapto] -5-(3-piridil-oxi-karbonil)-amino-pentanoil} -

-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

190 mg (0,33 mmol) 54. Kbzbensd termékbdl kapjuk 85 mg
sarga szildrd anyag alakjéban; kihozatal: 38 %.

TLC Re = 0,24 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatdban).

66. Kbdzbensd termék: (RS)-N-{2-[(2-Nitro-fenil-szulfanil) -

-merkapto]-5-(2-piridil-oxi-karbonil) -amino-pentanoil} -

-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid i




210 mg (0,36 mmol) 55. Kdézbensd termékbdl kapjuk 120 mg
sdrga szildrd anyag alakjdban; kihozatal: 54 %.

TLC Rf¢ = 0,21 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatdban) .

67. Kbzbensbd termék: (RS)-N-{2-[(2-Nitro-fenil-szulfanil) -

-merkapto] -5-(2-pirazinil-oxi-karbonil)-amino-pentano-

il}-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

300 mg (0,51 mmol) 56. Kbézbensd termékbdl kapjuk 110 mg
sdrga szildrd anyag alakjdban; kihozatal: 42 %.

TLC Rfg = 0,18 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatéban) .

68. Kbzbensd termék: (RS)-N-{2-[(2-Nitro-fenil-szulfanil) -

-merkapto] -5- (amino-pentanoil) -amino-pentanoil}-L-leu-

cil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

TLC R¢g = 0,16 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatéban) .

69. Kbézbensd termék: (R)-N-(Fenil-metoxi)-karbonil- (S-me-

til)-L-cisztein

10 g (75 mmol) (S-metil)-L-ciszteint 50 ml 2M vizes nadtrium-
-hidroxid—oldatban oldunk, cseppenként hozzaadunk 11,1 ml
(65 mmol) benzil-klér-formidtot, és a keveréket 4 Srdn &t vissza-
folyaté hité alatt forraljuk. Ezutdn az oldatot tovdbbi 2M vizes
nadtrium-hidroxid—oldat hozz&addsé&val pH = 14-re meglugositjuk,
majd négyszer 50 ml etil-acetattal mossuk. A vizes fazist témény

sbésav-oldattal pH = 3-ra megsavanyitjuk, majd négyszer 70 ml



etil-acetédttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat
natrium-klorid—cldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, és
vakuumban bepdroljuk, igy 16,8 g halvédnysdrga olaj alakjéban
megkapjuk a cim szerinti vegylUletet; kihozatal: 84 %.

TLC Re = 0,21 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatdban).

70. Ko&zbensS termék: (R)-N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil- (S-

-metil)-L-cisztein

5 g (37 mmol) (S-metil)-L-ciszteint és 7,8 g (92,5 mmol)
natrium-hidrogén-karbondtot 150 ml viz és 100 ml dioxé&n elegyében
oldunk, és 0°C-on, keverés kbézben hozzdadunk 8,88 g (40,7 mmol)
diterc-butil-dikarbondtot. A keveréket hagyjuk szobahdémérsékletre
felmelegedni, egy éjszakan &t keverjuik, majd 100 ml vizzel hi-
gitjuk, 1M sdsav-oldattal pH = 3-ra megsavanyitjuk, majd harom-
szor 100 ml etil-acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat natrium-klorid—oldattal mossuk, magnézium-szulfdéton
szaritjuk, és vakuumban bepdroljuk, igy 6,64 g szintelen olaj
alakjdban megkapjuk a cim szerinti vegylUletet; kihozatal: 76 %.

TLC Rf = 0,55 (metanol és viz elegyében).

71. Kbézbens8 termék: (S)-N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil- (S-

-metil) -propil-glicin

5 g (42,7 mmol) (S)-norvalinbdl kapjuk 6,3 g szintelen olaj
alakjédban; kihozatal: 68 %.

TLC R¢ = 0,50 (metanol és viz elegyében).



72. Kbzbensbd termék: (S)-N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil- (O-

-metil) -szerin

10 g (48,7 mmol) (S)-N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-szerint
250 ml vizmentes dimetil-formamidban oldunk, és 0°C-on, keverés
kbézben tébb részletben hozzdadunk 4,3 g (0,107 mmol) 60 %-os
nadtrium-hidrid-diszperzidét, majd cseppenként hozzdadjuk 6,1 ml
(0,1 mmol) joéd-meténnak 10 ml vizmentes dimetil-formamiddal ké-
szitett oldatét. A keveréket hagyjuk szobahdmérsékletre felme-
legedni, egy éjszakén &t keverjuk, majd a pH-j&t 1M sdsav-oldat-
tal végzett higitédssal 3-ra &llitjuk be, és az oldatot vadkuumban
200 ml-re bepédroljuk. A keveréket 200 ml vizzel higitjuk, és héa-
romszor 100 ml etil-acetédttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat 100 ml nétrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfdton szaritjuk, és vdkuumban bepdroljuk, igy 7,48 g sérga
olaj alakjaban megkapjuk a cim szerinti vegylletet; kihozatal:
70 %.

TLC R¢ = 0,39 (metanol és metilén-diklorid elegyében).

73. Kbzbens® termék: (RS)-N-Benzoil-[b-(4-piridil)]-alanin-

-metil-észter

a) 2-(4-piridil)-1-(N-benzoil)-amino-etilén-1-karbonsav-
hidroklorid
16 g (0,195 mol) natrium-acetdtot és 150 g (0,84 mol) hip-
pursavat 360 ml ecetsavanhidridben szuszpendadlunk, és a jéggel
hitétt szuszpenzidhoz keverés kdzben hozzdadunk 85 g (0,79 mol)

4-piridil-karboxaldehidet; exoterm reakcid megy végbe, a belsd




hémérséklet 30-40°C-ra emelkedik. A keveréket szobahdmérsékletre
hdtjuk, majd 1500 ml vizbe &ntjuk. A kapott szildrd anyagot le-
szlrjik, kétszer 500 ml vizzel mossuk, igy 74 g barna szilérd
anyag alakjaban, 37 %-os kihozatallal megkapjuk az azlakton koz-
bensd terméket.

70 g (0,28 mol) azlaktont 210 ml témény sdsav-cldatban ol-
dunk — gyors csapadékképz8dés megy végbe, a csapadékot leszlr-
juk, kétszer 500 ml acetonnal mossuk, és vdkuumban szaritjuk, igy
71 g halvanyzbld szildrd anvag alakjédban, 78 %-os kihozatallal
megkapjuk a terméket.

b) (RS)-N-Benzoil-[b-(4-piridil)]-alanin-hidroklorid

A kapott olefin-hidrokloridbdl 70 g-ot (0,23 mol) 700 ml
vizben, 7 g 5 %-o0s, aktivszénen megkdtdHtt palladdium jelenlétében
szobahémérsékleten, atmoszferikus nyomdson egy &jszakdn &t hid-
rogénezunk. A katalizdtort celiten végzett szlréssel eltdvolit-
juk, és az oldatot koérlUlbelll 100 ml-re bepdroljuk. A maradékhoz
1000 ml acetont adunk, a kivadlt csapadékot leszlrjuk, és véakuum-
ban szaritjuk, 1igy 53 g piszkosfehér szilard anyag alakjéaban,

75 %-0s kihozatallal megkapjuk a terméket.

c) (RS)-N-Benzoil-|[b-(4-piridil)]-alanin-metil-észter

A b) pont szerint eldallitott savbdl 53 g-ot (0,17 mol)

200 ml metanolban oldunk, és jeges hltés kézben 15 ml (0,21 mol)
tionil-kloridot adunk hozz&. A keveréket 30 percig hagyjuk szo-
bahémérsékletre melegedni, majd az olddszert vadkuumban eltdvo-
litjuk, 1igy egy piszkosfehér félszildrd anyagot kapunk. A maradé-
kot 500 ml 8 %-os natrium-hidrogén-karbondt—oldatban szuszpenddl-
juk, és a terméket négyszer 400 ml etil-acetdttal extrahdljuk. Az

egyesitett szerves extraktumokat 1000 ml natrium-klorid—oldattal



mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk, és vakuumban beparoljuk,

igy 46 g piszkosfehér szildrd anyag alakjéban megkapjuk a cim
szerinti vegylUletet; kihozatal: 94 %.

C1gH1gNp03 [284,31; [MH]* 285].

Hasonldképpen allitjuk el8 az aldbbi vegylileteket:

74. Kbzbensé termék: (RS)-N-Benzoil-[b-(3-piridil)]-alanin-

-metil-észter

Piridin-3-karboxaldehidb8l harom lépésben allitjuk eld; fe-

hér szildrd anyag.

75. Kbzbensd termék: (RS)-N-Benzoil-2-metoxi-alanin-metil-

-észter

2-Metoxi-benzaldehidb8l hdrom l1lépésben 4llitjuk eld; fehér

szildrd anyag.

C17H1gN,04 [301,3]1; [MH]T 302].

76. Kbzbensé termék: (S)-N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil- [b-

-(4-piridil)]-alanin

27 g (0,104 mmol) 73. kdé6zbensd terméket 50 ml forrd aceton-

ban oldva hozzd&adunk 500 ml 0,03M, pH = 7,2-es kdlium-dihidrogén-
-foszfdthoz. Ezutén erdteljes keverés kdzben 1 ml alkandzt adunk
hozza, és az oldat pH-jat 1M ndtrium-hidroxid—oldat adgolésaval

(k6ériulbeldl 20 ml) 30 percen &t 7,2-n tartjuk. A feloldatlanul



maradt észtert leszlrjuk, a szlrletet négyszer 250 ml etil-ace-
tattal mossuk. Az olddészerr vakuumban elpdrologtatjuk, a maradé-
kot 100 ml 6M sdésav-oldatban oldjuk, majd visszafolyatd hdtd
alatt 5 6ran &t forraljuk. Miutédn szobahdémérsékletre lehdlt, a
kicsapdédott benzoesavat szlréssel eltdvolitjuk, és a szlrletet
kétszer 100 ml etil-aceté&ttal mossuk. A vizes részt vakuumban
beparolva 9,48 g-ot kapunk az optikailag tiszta aminosav dihid-
roklorid-séjébdél; kihozatal: 81 %.

A dihidroklorid-sét 150 ml vizben oldjuk, és amberlit (IRA-
-67) loncseréld gyandtval pH = 8-ig kezeljlik. Ezutdn a gyantédt
szlréssel eltdvolitjuk, és az oldatot véakuumban bepdroljuk, igy
6,7 g fehér szildrd anyag alakjédban, 100 %-os kihozatallal meg-
kapjuk a szabad aminosavat.

Az aminosavat 100 ml terc-butanol és 50 ml viz elegyében
szuszpenddljuk, és keverés kézben 13 g (60 mmol) diterc-butil-
-dikarbondtot adunk hozz&, mikdzben pH-jé&t 55 ml 1M ndtrium-hid-
roxid—oldat hozzdadédsaval 40 percig 8,5-6n tartjuk. Ezutdn 50 ml
vizet adunk hozzé&, a keveréket kétszer 100 ml hepténnal mossuk,
majd szilard ké&lium-hidrogén-szulfat hozzdadadsdval pH = 3,5-re
megsavanyitjuk. Ezutén a keveréket szdrazra beparoljuk, és a ma-
radékot a termék kinyerésére hdromszor 150 ml metanollal elddr-
zs6ljlik. Az oldészert vakuumban elpdrologtatva fehér gzilard
anyag alakjédban megkapjuk a cim szerinti vegylletet; ezt etanol
és viz elegyébbl &tkristdlyositjuk, igy 3,27 g optikailag tiszta
anyagot kapunk; kihozatal: 61 %.
ap = +24,3° (c =1, trifluor-ecetsav).

Hasonléképpen dllitjuk eld az aldbbili vegyluleteket:



LX) L] [ X] e
* oo o
. " o

XX}
see
eoe
seee

. * e
sees ses oo .

77. Kbzbensé termék: (S)-N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil- [b-

-(3-piridil)]-alanin
A 74. kézbensS termékbSl kapjuk fehér szildrd anyag alakija-
ban.

ap = +16,1° (c = 1, trifluor-ecetsav).

78. Ko6zbensd termék: (S)-N-(1,l1-Dimetil-etoxi)-karbonil-2-

-metoxi-fenil-alanin
A 75. kézbensd termékbdl kapjuk 11,1 g fehér szilard anyag
alakjédban; kihozatal: 97 %.

ap = +16,1° (c = 1, trifluor-ecetsav).

79. Koézbensd termék: (S)-N-Acetil-[b-(2-piridil)]-alanin

65,8 g (1,22 mol) natrium-metoxidot 300 ml metanolban ol-
dunk, és tébb részletben hozzdadunk 132,3 g (0,61 mol) dietil-
-acetamido-malonatot, mikdzben a hémérsékletet kérilbeldl 45°C-on
tartjuk. A reakcidelegyet visszafolyatd hdtd alatt 15 percig
forraljuk, majd 50°C-ra hdtjuk, azutdn lassan hozzdadunk 100 g
(0,61 mol) 2-klér-metil-piridin-hidroklorid—szuszpenziét. Az igy
kapott rdézsaszin szuszpenzidt visszafolyatd hdtd alatt 6 Srén &t
forraljuk, azutén 500 ml vizet, majd 122 ml (1,22 mol) 10 M n&t-
rium-hidroxid—oldatot adunk hozzé&, és a keverédk pH-jat 11 koruli
értéken tartjuk, mikdzben egy éjszakdn At 0°C-on melegitjuk.
Ezutédn szobahSmérsékletre hlitjuk, és a metanolt vakuumban eltdvo-

litjuk. A vizes maradékot kétszer 500 ml etil-acetdttal mossuk,



majd pH = 5-re megsavanyitjuk, tovadbbi kétszer 500 ml etil-ace-
tattal mossuk, és va&kuumban beparoljuk. A félszildrd maradékot
500 ml forrd etanollal elddrzsdljuk, és a ndtrium-kloridot szdi-
réssel eltévolitjuk. A szlrletet vékuumban bepédroljuk, a maradé-
kot metanol és etil-acetdt elegyébdl &tkristdlyositjuk, igy 70 g
sédrga szilard anyag alakjéban, 66 %-os kihozatallal megkapjuk a
cim szerinti vegyuletet.

TLC R¢ = 0,5 (butanol, ecetsav, piridin és viz 15:3:10:12 ardnyu

elegyében).

BO0. Kb&bzbensd termék: (RS)-N-Acetil-[b-(4-tiazolil)]-alanin

4- (Klér-metil)-tiazolbdl kapjuk 6,7 g fehér hab alakjdban;
kihozatal: 73 %.
TLC Rg = 0,37 (1 % ecetsavat és 20 % hexédnt tartalmazd etil-

-acetdtban) .

81. Kbézbensd termék: (S)-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-I[b-

-(2-piridil)]-alanin

65 g (0,31 mol) 79. Kozbensd terméket 650 ml 10 mM vizes
k&dlium-dihidrogén-ortofoszfdt—oldatban szuszpenddlunk, és az igy
kapott pH = 4-es keveréket 10 ml 10M ndtrium-hidroxid—oldattal
pH = 8-ra megligositva feloldjuk. Ezutédn 1,3 g Acylase 30,000-et
adunk hozza, és a keveréket egy éjszakdn &t 40°C-on inkubaljuk. A
szuszpenzidt szobahémérsékletre hltjlik, a szildrd anyagot szl-
réssel eltéavolitjuk, majd a szlrletet 2M sdésav-oldattal pH = l-re

megsavanyitjuk, és kétszer 300 ml etil-acetdttal mossuk. A vizes



részt vakuumban bepdroljuk, a kapott félszildrd maradékot 300 ml
forré etanollal elddérzsdljik, és a szildrd anyagot szlréssel el-
tédvolitjuk. A lehltdétt oldathoz pH = 10 eléréséig 5M ndtrium-
-hidroxid—oldatot, azutdn 28,6 g (0,131 mol) diterc-butil-dikar-
bonatot adunk, és az oldatot 5M natrium-hidroxid—oldattal (44 ml)
6 6rédn 4t pH = 10-en tartjuk. Ezutdn a metanolt vakuumban eltd-
volitjuk, a vizes részt kétszer 500 ml etil-acetdttal mossuk,
majd 1M k&lium-hidrogén-szulfdt—oldattal pH = 3-ra megsavanyit-
juk. A keveréket négyszer 500 ml etil-acetdttal extrahdljuk, az
egyesitett szerves fazisokat 500 ml ndtrium-klorid—oldattal mos-
suk, magnézium-szulfdton szaritjuk, és vakuumban bepdroljuk. A
nyers terméket etil-acetdtbdl &tkristdlyositva 11,6 g fehér szi-
lard anyag alakjéban, 23 %-os kihozatallal megkapjuk a cim sze-
rinti vegylletet.

ap = -16,0° (¢ = 1, metanol).

Hasonléképpen &llitjuk eld az aldbbi vegylleteket:

82. Kbézbensd termék: (S)-N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-[b-

-(4-tiazolil)]-alanin

A 80. Kbézbensd termékbdl kapjuk 11 g fehér szildrd anyag
alakjédban; kihozatal: 94 %.
Nagynyomasu folyadékkromatogréfia: Chirex (D)-penicill-amin;

2mM réz-szulfdt; 0,7 ml/perc; retencids id8: 3,25 perc; 99 % ee.

83. Kbzbensd termék: (S)-N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil- [b-

-(2-piridin)]-N-metil-amid




5,0 g (18,8 mmol) 81. KdzbensS terméket és 2,27 g (19,7 mmol)
N-hidroxi-szukcinimidet 200 ml vizmentes tetrahidrofurénban ol-
dunk, és jeges hltés koézben 4,07 g (19,7 mmol) N,N'-diciklohexil-
-karbodiimidet adunk hozzd. A reakcidelegyet 3 &rén &t szobahd-
mérsékleten keverjik, majd 6,8 ml (79 mmol) 40 témeg/térfogat-%-
0s vizes metil-amin—oldatot adunk hozz&, és tovédbbi 2 éran &t
keverjiuk. A kicsapddott szildrd anyagot leszlrjuk, a szdrletet
vakuumban bepdroljuk, és a maradékot 100 ml metilén-dikloridban
oldjuk. Az oldatot kétszer 100 ml vizzel, kétszer 100 ml 8 %-os
natrium-hidrogén-karbondt—oldattal, majd 100 ml n&trium-klorid—
—oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, é&s vakuumban
beparoljuk, igy megkapjuk a nyers terméket. Ezt oszlopkromato-
grafiaval, eluensként metanol és metilén-diklorid 2 - 5 %-os
elegyeit alkalmazva tisztitjuk, igy 2,7 g vdrés hab alakjéban
megkapjuk a cim szerinti vegylletet; kihozatal: 51 %.

TLC Rfg = 0,38 (1 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban) .

Hasonldképpen &llitjuk eld az aldbbi vegylleteket:

84. Kbzbensd termék: (S)-N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-L-

-[b-(4-tiazolil)] -alanin-N-metil-amid

A 82. KézbensS termékbdl kapjuk 3,0 g fehér szildrd anyag

alakjaban; kihozatal: 64 %.

TLC R¢ = 0,46 (5 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).

85. KézbensS termék: (R)-N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-

-penicill-amin-N-metil-amid




14 g (56,1 mmol) (R)-N-~(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-peni-
cill-amint, 7,6 g (56,1 mmol) N-hidroxi-benzotriazolt, 18,9 g
(280 mmol) metil-amin-hidrokloridot, 34 ml (308 mmol) N-metil-
-morfolint, 685 mg (5,6 mmol) 4-(dimetil-amino)-piridint és
11,8 mg (62 mmol) 1-(3-dmietil-amino-propil)-3-etil-karbodiimid-
-hidrokloridot 300 ml vizmentes dimetil-formamidban cldva szoba-
hémérsékleten egy éjszakdn &t keverink, majd a keveréket 750 ml
10 toémeg/térfogat-%-os citromsav-oldatba éntjuik, €és hédromszor
500 ml dietil-éterrel extrahdljuk. Az egyesitett szerves extrak-
tumokat kétszer 500 ml 8 %-os ndtrium-hidrogén-karbondt—oldattal,
majd 500 ml natrium-klorid—cldattal mossuk, magnézium-szulfdton
szaritjuk, és vakuumban bepdroljuk, igy 12,3 g-ot kapunk a cim
szerinti vegyuletbdl; kihozatal: 83 %.

TLC Rg = 0,47 (etil-acetat és hexan 50 %-os elegyében).

Hasonldképpen &llitjuk eld az aldbbi vegylUleteket:

86. Kbzbensd termék: (1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-5-metil-L-

-glutdmsav-N-metil-amid

(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-5-metil-L-glutédmsavbdl kapjuk
5,4 g fehér szildrd anyag alakjdban; kihozatal: 94 %.

TLC Rg = 0,21 (2 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).

87. Kbzbensé termék: (S)-Ng-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-

—Ny-(benzil-oxi)-karbonil-ornitin-N-metil-amid

11,5 g (31,4 mmol) (S)—Nd—(1,1—Dimetil—etoxi)—karbonil—Na-

- (benzil-oxi)-karbonil-ornitinbdl kapjuk 11,0 g fehér szilard




anyag alakjdban; kihozatal: 94 %.

TLC Rf = 0,65 (3 % metanolt tartalmazdéd metilén-dikloridban)

88. Kbzbensd termék: (S)-N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-

-2-metoxi-fenil-alanin-N-metil-amid
500 mg (1,69 mmol) 78. Kozbensd termékbdl kapjuk 380 mg
fehér szildrd anvag alakjéban; kihozatal: 73 %.

TLC R¢ = 0,55 (5 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban)

89. Kb&zbensd termék: (S)-N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-

-b-(3-piridil)-alanin-N-metil-amid

2,0 g (7,5 mmol) 77. Kbozbensd termékbdl kapjuk 1,0 g fehér
szildrd anyag alakjéban; kihozatal: 48 %.

TLC Rf = 0,42 (5 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban)

90. K&zbensd termék: (S)-N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-

-b-(4-piridil)-alanin-N-metil-amid

2,0 g (7,5 mmol) 76. Kbzbens8 termékbdl kapjuk 1,7 g fehér
szi1ldrd anyag alakjéban; kihozatal: 81 %.

TLC R¢ = 0,38 (5 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban)

91. Xb6zbensS termék: (R)-N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil- (8-

-metil)-penicill-amin-N-metil-amid

500 mg (1,51 mmol) 85. Kbé&zbensd terméket 5 ml 2M né&trium-
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-hidroxid—oldat és 15 ml metanol elegyében oldunk, és keverés
kbézben cseppenként hozzdadjuk 0,59 ml jéd-metdn 5 ml metanollal
készitett oldatdt. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy éj-
szakan at keverjuk, azutdn a metanolt vadkuumban eltdvolitjuk, a
maradékot 50 ml vizzel higitjuk, és hdromszor 50 ml dietil-éter-
rel extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat ndtrium-
-klorid—oldattal mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk, és va-
kuumban bepdroljuk, igy 540 mg szintelen olaj alakjdban, 99 %-os
kihozatallal megkapjuk a cim szerinti vegylletet.

TLC Rf = 0,47 (etil-acetédt és hexdn 50 %-os elegyében).

92. Kbzbensé termék: (R)-N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-2,2-

-dimetil-2-metdnszulfonil-alanin-N-metil-amid

153 mg (0,55 mmol) 91. kdézbensd terméket 5 ml metanolban
oldunk, és 0°C-on, keverés koézben hozzdadunk 1,02 g Oxozont 5 ml
vizben szuszpenddlva. A reakcidelegyet hagyjuk szobahdmérsékletre
felmelegedni, majd 4 o6rédn &t keverjik. Ezutdn 50 ml vizzel hi-
gitjuk, és haromszor 50 ml etil-acetdttal extrah&ljuk. Az egyesi-
tett szerves extraktumokat 50 ml natrium-klorid—-oldattal mossuk,
magnézium-szulfdton szadritjuk, és vakuumban bepdroljuk, igy
101 mg szintelen olaj alakjéban, 59 %-os kihozatallal megkapjuk a
cim szerinti vegylletet.

TLC Rfg = 0,35 (etil-acetat és hexdn 50 %-os elegyében) .

93. Kézbensd termék: (R)-N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-2,2-

-dimetil-2-metdnszulfinil-alanin-N-metil-amid




800 mg (2,89 mmol) 91. Kd&zbensd terméket 25 ml metilén-di-
kloridban oldunk, és 0°C-on, keverés koOzben hozzéadunk 670 mg 3-
-kldér-perbenzoesavat 25 ml metilén-dikloridban oldunkva. A reak-
cidelegyet hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni, majd egy éj-
szakan at keverjuk. Ezutdn kétszer 50 ml 10 témeg/térfogat%-os
natrium-hidrogén-szulfit—oldattal, kétszer 50 ml 8 %-os natrium-
-hidrogén-karbondt—oldattal, majd 50 ml ndtrium-klorid—oldattal
mossuk, magnézium-szulfdton szdritjuk, és vdkuumban bepdroljuk,
igy szintelen olaj alakjéban megkapjuk a nyers terméket. Ezt
gyors oszlopkromatogrdfidval, eluensként 10 $ metanolt tartalmazd
metilén-diklorid alkalmazvésdval tisztitjuk, igy 470 mg szintelen
olaj alakjédban, 55 %-os kihozatallal megkapjuk a cim szerinti
vegyuletet.

TLC Rg = 0,05 (etil-acetdt és hexdn 50 %-os elegyében).

94. Kézbensd termék: (R)-2,2-Dimetil-2-metdnszulfinil-ala-

nin-N-metil-amid-hidroklorid

470 mg (1,61 mmol) 93. K&zbensd terméket 25 ml dioxdn és
25 ml 2M sésav-oldat elegyében oldunk, és egy éjszakan &t szoba-
hémérsékleten keverjuk. Ezutédn az oldatot vékuumban szarazra
beparoljuk, majd egy éjszakdn &t fagyasztdszekrényben téroljuk,
igy 370 mg szintelen gumi alakjéban, 100 %-os kihozatallal meg-
kapjuk a cim szerinti vegyllletet.
TLC Rfg = 0,06 (1 % trietil-amint és 10 % metanolt tartalmazd
metilén-dikloridban).

Hasonldképpen allitjuk eld az aldbbi vegylleteket:



95. Kézbensd termék: (R)-2,2-Dimetil-2-metdnszulfonil-ala-

nin-N-metil-amid-hidroklorid

300 mg (0,97 mmol) 92. Kb&zbensd termékbdl kapjuk 210 mg
szintelen hab alakjdban; kihozatal: 100 %.
TLC Rg = 0,10 (1 % trietil-amint és 10 % metanolt tartalmazd

metilén-dikloridban).

96. Kbzbensd termék: (R)-penicill-amin-N-metil-amid-hidroklo-

rid

300 mg (1,14 mmol) 85. K&zbensd termékbdl kapjuk 230 mg
szintelen hab alakjdban; kihozatal: 100 %.
TLC Rfg = 0,13 (1 % trietil-amint és 10 % metanolt tartalmazd

metilén-dikloridban).

97. Kbzbensd termék: (S)-b-(3-Piridil)-alanin-N-metil-amid-

-dihidroklorid

1,2 g (4,29 mmol) 89. Kozbensd termékbdl kapjuk 1,1 g fehér
szildrd anvag alakjéban; kihozatal: 100 %.
TLC Rg = 0,05 (1 % trietil-amint és 10 % metanolt tartalmazd me-

tilén-dikloridban) .

98. Kb&zbensd termék: (S)-b-(4-Piridil)-alanin-N-metil-amid-

-dihidroklorid

1,6 g (5,73 mmol) 90. Kbzbensd termékbdl kapjuk 1,45 g fehér



szilard anyag alakjédban; kihozatal: 100 %.

TLC R¢ = 0,08 (1 % trietil-amint és 10 % metanolt tartalmazdé me-

tilén-dikloridban).

99. Kbézbensd termék: (S)-b-(2-Piridil)-alanin-N-metil-amid-

-dihidroklorid

1,4 g (5,01 mmol) 83. Ko&zbensd8 termékbdl kapjuk 1,27 g fehér

szildrd anyag alakjédban; kihozatal: 100 %.

TLC Ry = 0,13 (1 % trietil-amint és 10 % metanolt tartalmazd me-

tilén-dikloridban).

100. K&zbensé termék: (S)-b-(4-Tiazolil)-alanin-N-metil-amid-

-hidroklorid

1,0 g (3,5 mmol) 84. Kozbensd termékbdl kapjuk 730 mg fehér

szi1lard anyag alakjdban; kihozatal: 94 %.

TLC Rfg = 0,21 (1 % trietil-amint és 10 % metanolt tartalmazéd me-

tilén-dikloridban).

101. Kdzbensd termék: (R)-(S-Metil)-penicill-amin-N-metil-

amid-triflucr-acetédt

2 ml Trifluor-ecetsavat tartalmazé 4 ml metilén-dikloridban
200 mg (0,72 mmol) 91. k&ézbensd terméket oldunk, és az oldatot
egy €jszakén 4t szobahdmérsékleten keverijik. Ezutédn az olddészert
vakuumban elpdrologtatjuk, a trifluor-ecetsavbdl esetleg jelenlé-

v8 felesleget haromszor 20 ml hepténnal végzett azeotrop desztil-



.e . o ..
. . e .
L] L

ese
see
ese
ssee

. o o
esese oses o0 -

lacidéval eltédvolitjuk, igy 196 mg szintelen hab alakjdban, 94 %-
os kihozatallal megkapjuk a cim szerinti vegyliletet.

TLC Rg = 0,32 (1 % trietil-amint és 10 % metanolt tartalmazd me-
tilén-dikloridban).

Hasonldéképpen &allitjuk eld az aldbbi vegylleteket:

102. Kdézbensd termék: (S)-2-(Metoxi-fenil)-alanin-N-metil-

amid-trifluor-acetdt

200 mg (0,65 mmol) 88. Koézbensd termékbdl kapjuk 209 mg
halvénysdrga hab alakjédban; kihozatal: 100 %.
TLC R¢ = 0,25 (1 % trietil-amint és 10 % metanolt tartalmazd me-

tilén-dikloridban).

103. Kozbensd termék: (S)-5-Metil-glutdmsav-N-metil-amid-

-trifluor-acetat

707 mg (2,58 mmol) 86. Kbdzbensd termékbd8l kapjuk 728 mg
fehér szildrd anyag alakjéban; kihozatal: 98 %.
TLC Rg = 0,37 (1 % trietil-amint és 10 % metanolt tartalmazd me-

tilén-dikloridban) .

104. Kbézbensd termék: (S)—Nd—(1,1—Dimetil—etoxi)—karbonil-

-ornitin-N-metil-amid

11 g (29 mmol) 87. Kbézbensd terméket etanolban, 1 g 10 %-os,
aktivszénen megkdtdtt pallddium jelenlétében, szobahdmérsékleten,

atmoszferikus nyoméson egy é€jszakdn A&t hidrogénezink. A kataliza-



tort hyflo betéten végzett szlréssel eltavolitjuk, a szlrletet
vékuumban bepdroljuk, igy 2,6 g szintelen olaj alakjdban, 36 %-os
kihozatallal megkapjuk a cim szerinti vegylletet.

TLC R¢ = 0,37 (5 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).

105. Kbzbensd termék: N- (Fenil-metoxi)-karbonil-(S-metil)-L-

-ciszteinil-I.-fenil-alanin-N-metil-amid

8,9 g (50 mmol) L-Fenil-alanin-N-metil-amidot, 13,8 g (50
mmol) 69. kdzbensd terméket és 8,1 g (60 mmol) N-hidroxi-benzo-
triazolt 100 ml vizmentes tetrahidrofurédnban oldunk, keverés
kézben hozzdaadunk 10,5 g (55 mmol) EDC-t, és egy éjszakdn &t
szobahémérsékleten keverjik. Ezutdn a keveréket 300 ml 1M sésav-
-oldattal kezeljuk, majd négyszer 200 ml etil-acetdttal extrahdl-
juk. Az egyesitett szerves extraktumokat kétszer 200 ml 8 %-os
natrium-hidrogén-karbondt—oldattal, 200 ml vizzel, majd 200 ml
natrium-klorid—oldattal mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk, és
vakuumban bepdroljuk, igy 16,5 g fehér szildrd anyag alakjdban,
75 %-o0s kihozatallal megkapjuk a cim szerinti vegyliletet.

TLC Rf = 0,47 (10 % metanolt tartalmazé metilén-dikloridban).

106. Kézbensd termék: N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-(8)-

-propil-glicinil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

5 g (23 mmol) 71. K&zbensd termékbdl és 4,1 g (23 mmol) L-
-fenil-alanin-N-metil-amidbdél kapjuk 7,72 g fehér szildrd anyag
alakjéban; kihozatal: 89 %.

TLC Rf = 0,48 (10 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).



107. Kézbensd termék: N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-L-leu-

cil-L-terc-leucin-N-metil-amid

13,07 g (56 mmol) N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-L-leucinbdl
és 8,11 g (56 mmol) L-terc-leucin-N-metil-amidbdl kapjuk 15,77 g
fehér szildrd anyag alakjdban; kihozatal: 79 %.

TLC Rfg = 0,25 (5 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).

108. Koézbensd termék: N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-(S)-(S-

-metil) -ciszteinil-L-terc-leucin-N-metil-amid

6,64 g (28 mmol) 70. Kbzbensd termékbdl és 4,07 g (28 mmol)
L-terc-leucin-N-metil-amidbdél kapjuk 4,26 g fehér szilard anyag
alakjdban; kihozatal: 42 %.

TLC R¢ = 0,40 (10 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).

109. Kbézbensd termék: N-(1,1-Dimetil-etoxi)-karbonil-(S)-(0-

-metil)-szerinil-L-terc-leucin-N-metil-amid

7,48 g (34 mmol) 72. Kbzbensd termékbdl és 4,92 g (34 mmol)
L-terc-leucin-N-metil-amidbdl kapjuk 4,26 g fehér szilard anyag
alakjdban; kihozatal: 42 %.

TLC R¢ = 0,40 (10 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).

110. Kbézbensd termék: N-(Fenil-metoxi)-karbonil-L-valinil-

;Nd-(l,l—dimetil-etoxi)-karbonil-L—ornitin—N-metil—amid

2,6 g (10,6 mmol) 104. Kdbzbensé termékbdl és 2,82 g (11,2
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mmol) N- (Fenil-metoxi)-karbonil-L-valinbdl kapjuk 3,0 g fehér
szilédrd anyag alakjéban; kihozatal: 61 %.

TLC Rf = 0,32 (5 % metanolt tartalmazé metilén-dikloridban).

111. Kézbensd termék: (S-Metil)-L-ciszteinil-L-fenil-alanin-

-N-metil-amid

2,0 g (4,65 mmol) 105. k&ézbensd terméket 10 ml metilén-di-
kloridban oldva 18,6 ml 25 %-0s ecetsavas hidrogén-bormid—oldat-
tal kezelunk, és szobahdmérsékleten 1 &ran &t keverjuk. Ezutén
10 ml vizet adunk hozzd, és a keveréket haromszor 15 ml metilén-
-dikloriddal &tmossuk. A vizes fazist 5M natrium-hidroxid—oldat-
tal pH = l4-re megluigositjuk, majd négyszer 30 ml metilén-diklo-
riddal extrahd&ljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat 30 ml
natrium-klorid—oldattal mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk, és
vakuumban bepdroljuk, igy 1,22 g fehér szilard anyag alakjaban,
88 %-0s kihozatallal megkapjuk a cim szerinti vegylletet.

TLC Rg = 0,31 (metanol 10 %-os metilén-dikloridos oldatédban) .

112. Kézbensd termék: L-Vanilil-Ng-(1,1-dimetil-etoxi)-

-karbonil-L-ornitin-N-metil-amid

3.0 g (6,5 mmol) 110. K&zbensd terméket 100 ml etanolban,
300 mg 10 %-os, aktivszénen megkdtott palléadium jelenlétében
szobahémérsékleten, atmoszferikus nyomason egy éjszakdn &t hid-
rogénezlink. A kataliz&tort hyflo betéten végzett szliréssel elté-
volitjuk, a szlrletet vakuumban beparoljuk, igy 2,2 g fehér

szilard anyag alakjéban, 99 %-os kihozatallal megkapjuk a cim
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szerintil vegylletet.

TLC R = 0,26 (10 % metanolt tartalmazé metilén-dikloridban).

113. Ko6zbensd termék: (S)-Propil-glicinil-L-fenil-alanin-N-

-metil-amid

5,36 g (14,2 mmol) 106. K&zbensd terméket 250 ml dioxdn és
250 ml 2M sésav-oldat elegyében oldunk, és az oldatot egy éjsza-
ké&n &t szobahémérsékleten keverjuik, majd szdrazra bepdroljuk. A
maradékként kapott fehér szildrd anyagot 200 ml vizben oldjuk,
haromszor 100 ml metilén-dikloriddal extrahdljuk, azutdn 2M ndt-
rium-hidroxid—oldattal PH = 10-re meglugositjuk, és négyszer
100 ml metilén-dikloriddal extrahd&ljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat 100 ml natrium-klorid—-oldattal mossuk, é&s vakuum-
ban beparoljuk, igy 1,45 g fehér szildrd anyvag alakjéban, 37 %-os
kihozatallal megkapjuk a cim szerinti vegyulletet.
TLC R¢ = 0,29 (10 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban) .

Hasonldéképpen &llitjuk eld az aldbbi vegylleteket:

114. Kozbensd termék: (S)-(S-metil)-ciszteinil-L-terc-leu-

cin-N-metil-amid
A 108. KbzbensS termékbdl kapjuk 3,5 g fehér szildrd anyag
alakjdban; kihozatal: 97 %.

TLC Rg = 0,45 (10 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban) .

115. Ko6zbensd termék: (S)-(0-metil)-szerinil-L-terc-leucin-

-N-metil-amid




A 109. KézbensS termékbdl kapjuk 2,7 g fehér szilard anyag
alakjéban; kihozatal: 98 %.

TLC Rf = 0,40 (10 % metanolt tartalmazdé metilén-dikloridban).

116. Kbézbensd termék: L-Leucil-L-terc-leucin-N-metil-amid

A 107. KbzbensS termékbdl kapjuk 11,2 g fehér szildrd anyag
alakjéban; kihozatal: 998 %.

TLC R¢ = 0,57 (10 % metanclt tartalmazé metilén-dikloridban).

117. Kézbens8 termék: (R)-2-Brdém-5-ftdadlimido-pentdnsav

35 g (0,208 mol) D-orintin-hidrokloridot 350 ml vizben ol-
dunk, és az oldatot 16,6 g (0,104 mol) réz(II)-szulfdttal kezel-
juk. Ezutdn pH = 3-ig 5M k&lium-hidroxid—oldatot (k&rulbelul
40 ml), majd 45,5 g (0,208 mol) N-karboetoxi-ftalimidet adunk
hozza, és a pH-t 5M k&lium-hidroxid—oldattal (kérllbelldl 55 ml)
€és 10 kézotti értéken tartjuk. Két dra malva pH = 0,4-ig 48 %-o0s
hidrogén-bromid—oldatot (k&érlUlbeltl 77 ml) adunk hozzd, és a ki-
vadlt csapadékot szlréssel eltdvolitjuk. A szlrletet 5°C alatti
hémérsékletre hdtjuk, tovabbi 152 ml hidrogén-bromid—oldatot és
59 g (0,5 mol) kalium-bromidot adunk hozz&, majd 45 perc alatt
cseppenként hozzdadunk 28,6 g ndtrium-nitritet 175 ml vizben
oldva, mikdézben a hémérsékletet tovébbra is 5°C alatt tartjuk. A
reakcidelegyet ezen a hémérsékleten egy éjszakadn &t keverjuk.
Ezutdn a kivalt csapadékot leszlrjtk, 400 ml etil-acetdtban old-
juk, kétszer 200 ml vizzel és 200 ml telitett natrium-klorid—ol-

dattal mossuk, magnézium-szulfdton szdritjuk, és vakuumban bepa-



roljuk. fly médon 40,6 g krémszind szilard anyag alakjaban, 47 %-
-0s kihozatallal megkapjuk a cim szerinti vegyUletet.

TLC Rf¢ = 0,80 (10 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).

118. Kbézbensd termék: (S)-2-Brédm-5-ftédlimido-pentdnsav

20 g (0,118 mol) L-orintin-hidrokloridbdél kajpuk 22 g krém-
szind szildrd anyag alakjéban; kihozatal: 57 %.

TLC Rg = 0,80 (10 % metanolt tartalmazd metilén-dikloridban).

119. Kbézbensd termék: (S)-Acetil-merkapto-5-ftalimido-

-pentdnsav

A fenti médon &llitjuk eld 39,9 g (0,11 mol) 117. kdzbensd
termékb8l. 35,6 g halvdny narancsszind olajat kapunk; kihozatal:

99 %.

TLC Rfg = 0,24 (heptén és etil-acetdt 50 %-os elegyében).

120. Kbézbensd termék: (R)-Acetil-merkapto-5-ftalimido-

-pentansav

A fenti mdédon &llitjuk eld 20 g (56 mmol) 118. kd&zbenssd
termékb8l. 17,7 g halvadny narancsszind olajat kapunk; kihozatal:

99 %.

TLC Rf = 0,24 (heptdn és etil-acetdt 50 %-os elegyében).

121. Kézbensd termék: (RS)-2-Acetil-merkapto-5-ftalimido-

-pentanoil-L-leucin-1,1-dimetil-etil-észter




3,64 g (19 mmol) L-Leucin-1,1-dimetil-etil-észtert, 2,62 g
(19,4 mmol) N-hidroxi-benzotriazolt, 2,51 ml (18 mmol) trietil-
-amint és 5,94 g (18,5 mmol) 15. kd&ézbensd terméket 200 ml vizmen-
tes tetrahidrofurédnban oldunk. A reakcidelegyet egy éjszakan &t
keverjuk, majd az olddszert vakuumban eltavolitjuk, és a maradé-
kot 100 ml viz és 100 ml etil-acetdt ko6zdtt megosztjuk. A vizes
részt kétszer 50 ml etil-acetdttal extrah&ljuk, az egyesitett
szerves extraktumokat kétszer 100 ml vizzel, majd 100 ml ndtrium-
-klorid—oldattal mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk, és va-
kuumban bepdroljuk. A maradékként kapott szintelen olajat osz-
lopkromatografiaval, eluensként hexdn és etil-acetdt 2:1 ardanyu
elegyét alkalmazva tisztitjuk, igy 6,6 g fehér szilard anyag
alakjdban, 77 %-os kihozatallal megkapjuk a cim szerinti vegylle-
tet, amely a diasztereomerek 1l:1 ardnyu keveréke.

TLC R = 0,42 (hexédn és etil-acetdt 1:1 aranyu elegyében).

122. K&6zbensd termék: -2-Acetil -merkapto-5-ftdlimido-

-pentanoil-L-leucin

3,0 g (6,1 mmol) 121 Kdbézbensd terméket 40 ml metilén-diklo-
ridban oldunk, keverés kézben 9,0 ml (115 mmol) trifluor-ecetsa-
vat adunk hozzd, és reakcidelegyet egy éjszakdn at keverjuk.
Ezutédn vakuumban beparoljuk, a trifluor-ecetsav feleslegét hep-
tdnnal végzett azeotrop desztillécidval eltdvolitjuk, igy 2,48 g
szintelen hab alakjédban, 94 %-os kihozatallal megkapjuk a cim
szerinti vegylUletet, amely a diasztereomerek 1:1 ardnyl keveréke.

TLC Rg = 0,42 (etil-acetdt és hexdn 3:2 aranyu elegyében).



123. Kbzbensé termék: (RS)-2-Acetil-merkapto-4-szukcinimido-

-buténsav
A 36. k&zbensd termékre leirt médon &llitjuk eld.
TLC Rg = 0,42 (ecetsav, etil-acetdt és hexdn 0,1:1:1 ardnyu ele-

gyében) .

124. KOzbens$ termék: (S-metil)-L-ciszteinil-L-triptofdn-N-

-metil-amid

A 111. k&ézbensd termékre leirt médon dllitjuk eld.

TLC Rf = 0,45 (etil-acetat és hexan 1:1 ardnyu elegyében).

125. Kbézbensd termék: (RS)-2-[(1,1-dimetil-etil)-merkapto] -

-3-ftdlimido-propdnsav

A 43. kd6zbensd termékre leirt médon &llitjuk eld.
TLC Rg = 0,48 (ecetsav, etil-acetdt és hexdn 0,1:1:1 aranyu ele-

gyében) .

Az itt kévetkezd példédkban a taldlmdny szerinti készter-

mékek el8dllitésat mutatjuk be.

1. Példa: (RS)-N-[2,3-bisz(acetil-merkapto)-propanoil] -L-

-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

209 mg 14. Kdézbensd terméket, 274 mg L-leucil-L-fenil-ala-

nin-N-metil-amidot és 153 mg N-hidroxi-benzotriazolt 10 ml vizmen-



tes tetrahidrofurénban oldunk, 0°C-on 198 mg EDC-t adunk hozza,
és ezen a hémérsékleten addig keverjik, mig az 5% metanolt tar-
talmazd metilén-dikloridban végzett TLC azt nem mutatja, hogy az
O6sszes kiindulédsi anyag elfogyott (72 déra). Ezutdn az oldébszert
elparologtatjuk, és a maradékot 35 ml 1M sdsav-oldat és 50 ml
etil-acetdt koézoétt megosztjuk. A szerves réteget elvalasztjuk,
kétszer 200 ml natrium-hidrogén-karbondt—oldattal, majd kétszer
20 ml na&trium-klorid—oldattal mossuk, magnézium-szulfaton sza-
ritjuk, és vakuumban bepdroljuk. Az igy kapott a nyers terméket
oszlopkromatogrdfidval, eluensként metanol 2 - 5 %-o0s metilén-
-dikloridos oldatait alkalmazva tisztitjuk, igy 264 mg szintelen
szildrd anyag alakjédban megkapjuk a cim szerinti vegyluletet.

TLC R¢ = 0,25 (2 % metanolt tartalmazé metilén-dikloridban).

Hasonldéképpen dllitjuk eld az alédbbi vegyuleteket:

2. Példa: (RS)-N-[2,4-bisz(acetil-merkapto)-butanoil]-L-

-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

870 mg (3,7 mmol) 15. Kd&zbensd termékbdl és 1,07 g (3,7
mmol) L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amidbdl kapjuk 1,4 g fehér
szildrd anvag alakjédban; kihozatal: 74 %.

Cy4H35N3058, [509,71; [MH'=510].

3. Példa: (RS)-N-[2,5-bisz(acetil-merkapto) -pentanoil] -L-

-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid
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906 mg (3,6 mmol) 16. Kozbensd termékbdl és 1,06 g (3,6
mmol) L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amidbdél kapjuk 1,5 g fehér
szildrd anyag alakjédban; kihozatal: 74 %.

Cp5H37N305S, [523,7]1; [MH'=524].

4. Példa: (RS)-N-[2,6-bisz(acetil-merkapto)-hexanoil]-L-

-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

895 mg (3,4 mmol) 17. Kozbensd termékbdl és 991 mg (3,4
mmol) L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amidbdél kapjuk 1,4 g fehér
szildrd anyag alakjédban; kihozatal: 74 %.

CpeH3gN305S, [537,75]; [MH'=538].

5. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-3-metoxi-karbonil-

-propanoil] -L-leucil-IL-fenil-alanin-N-metil-amid

0,26 g 4. KoOzbensd termékbdl kapjuk 0,33 g szintelen szil&rd
anyag alakjéaban.

Cp3H33N30¢S [479,6]; [MH'=480].

6. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-4-metoxi-karbonil-

-butanoil]-L-leucil-IL-fenil-alanin-N-metil-amid

0,40 g 5. K&zbens6 termékbdl kapjuk 0,67 g szintelen szilédrd
anyag alakjaban.

C24H35N306S [493,6]; [MH+=494] .

7. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-metoxi-karbonil-
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-pentanocil] -L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

0,9 g 6. Kdbzbensd termékbdl kapjuk 1,1 g szintelen szilard
anyag alakjéban.

C25H37N3O6S [507,6]; [MH+=508].

Acetil-merkapto) -4-metoxi-karbonil-

-hexanoil] -L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

0,95 g 7. Kbézbensd termékbdl kapjuk 1,0 g szintelen szildrd
anyag alakjdban.

C26H39N3O6S [521,6]; [MH+=522].

9. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftdlimido-penta-

noil]-L-leucil-L-triptofdn-N-metil-amid

730 mg 36. Ko6zbensS termékbdl és 700 mg L-leucil-L-trip-
tofdn-N-metil-amidbél kapjuk 1,0 g halvanysérga hab alakjaban;
kihozatal: 74 %.

C33H3gNgO0gS [633,7]; [MHT=634].

10. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-6-metoxi-karbonil-

-hexanoil] -L-leucil-triptofdn-N-metil-amid

375 mg 7. Kézbensd termékbdl és 500 mg L-leucil-L-tripto-
fan-N-metil-amidbdél kapjuk 440 mg halvdnysdrga hab alakjédban;
kihozatal: 52 %.

CygHyoN4OgS [560,71; [MHT=561].



11, Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftdlimido-penta-

noil] -L-valinil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

232 mg 36. Kbézbensd termékbdl és 200 mg L-valinil-L-fenil-
-alanin-N-metil-amidbdél kapjuk 230 mg fehér szildrd anyag alakjéa-
ban; kihozatal: 55 %.

C3oH36N406S [580,71; [MH*=581].

12. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-6-metoxi-karbonil-

-hexanoil]-L-valinil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

179 mg 7. K&zbensd termékbdl és 200 mg L-valinil-L-fenil-
-alanin-N-metil-amidbdél kapjuk 200 mg fehér szildrd anyag alakjé-
ban; kihozatal: 562 %.

Cy5H37N30gS [507,6]; [MH'=508].

13. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-2-(3-ftdlimido-fenil) -

-—acetil]-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

690 mg 37. KbOzbensé termékbdl és 200 mg L-leucil-L-fenil-
-alanin-N-metil-amidbdél kapjuk 927 mg fehér sziladrd anyag alakja-
ban; kihozatal: 88 %.

C34H36N406S [628,8]; [MH+=629] .

14. Példa: (RS)-N-{2-(Acetil-merkapto)-2-[3-cisz-(ftdlimi-

do-ciklopentil)]-acetil}-L-leucil-L-fenil-alanin-N-me-

til-amid



140 mg (0,4 mmol) 38. Kbzbensd termékbdl és 117 mg (0,4
mmol) L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amidbél kapjuk 197 mg &z-
barna hab alakjéban a négy diasztereomer 1:1:1:1 ardnyi keveré-

keként; kihozatal: 79 %.

C33H40N4O6S [620,8]; [MH+=621].

15. Példa: N-{2-(Acetil-merkapto)-2-{3-transz-(ftédlimido-

-ciklopentil)]-acetil}-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-

-amid

235 mg (0,7 mmol) 39. Kbzbensd termékbd8l és 197 mg (0,7
mmol) L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amidbél kapjuk 358 mg barna

hab alakjdban a négy diasztereomer 1:1:1:1 ardnyd keverékeként;

kihozatal: 79 %.

C33H40N406S [620,8]; [MH+=621].

16. Példa: (S)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftdlimido]-penta-

noil-L-leucil-(S)-terc-leucin-N-metil-amid

13,8 g (43 mmol) 119. és 116 mg (44 mmol) 116. k&ézbensd

termékbdl kapjuk 11,6 g fehér szildrd anyag alakjédban; kihozatal:
48 %.

CygHygN40gS [560,71; [MHT=561].

17. Példa: (S)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftdlimido]-penta-

noil-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

10 g (31 mmol) 119. Kbézbensd termékbd8l és 9,0 g (31 mmol)



L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amidbdél kapjuk 10,5 g fehér szi-

lard anyag alakjédban; kihozatal: 57 %.

C31H3gN406S [594,71; [MH"=595].

18. Példa: (R)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftdlimido]-penta-

noil-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

1,0 g (3,1 mmol) 120.

Kézbensd termékbdl és 900 mg (3,1
mmol) L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amidbdl kapjuk 885 mg fehér

szildrd anyag alakjédban; kihozatal: 48 %.

C31H3gN406S [594,7]1; [MHY=595].

19. Példa: (S)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftdlimido]-penta-

noil-L-leucil-triptofdn-N-metil-amid

411 mg (1,28 mmol) 119.

Kb6zbensd termékbdl és 423 mg (1,28
mmol) L-leucil-L-triptoféan-N-metil-amidbél kapjuk 330 mg fehér

szildrd anyag alakjédban; kihozatal: 41 %.

C33H3gN50gS [633,7]; [MH'=634].

20. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftdlimido] -penta-

noil-(S-metil)-L-ciszteinil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

326 mg (1 mmol) 36. és 350 mg (1 mmol) 114. k&ézbensd termék-

b&1 kapjuk 380 mg fehér szildrd anyag alakjdban; kihozatal:

64 %.

21. Példa: (RS)-N-[{2-(Acetil-merkapto)-5-ftdlimido] -penta-




noil-(S)-propil-glicinil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

145 mg (0,52 mmol) 113. és 168 mg (0,52 mmol) 36. kdzbensd

termékbdl kapjuk 160 mg fehér szildrd anyag alakjdban; kihozatal:

53 %.

C30H36N4065 [580,7]; [MH+=581] .

22. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftédlimido] -penta-

noil-L—valinil—Nd-(1,l—dimetil-etoxi)—karbonil—L—orni—

tin-N-metil-amid

508 mg (1,47 mmol) 112. és 491 mg (1,53 mmol) 36. kdzbensd
termékbsl kapjuk 687 mg fehér szilard anyag alakjdban; kihoza-

tal: 72 %.

C31Hy5N50gS [647,81; [MH'=648].

23. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftdlimido]-penta-

noil)-L-valinil-L-ornitin-N-metil-amid-trifluor-acetéat

2 ml Ecetsavat tartalmazé 20 ml metilén-dikloridban 585 mg
(0,90 mmol) 22. kd&zbensd terméket oldunk, és az oldatot egy éj-
szakdn &t keverjuk. Ezutdn az oldatot vakuumban bepdroljuk, a
trifluor-ecetsav feleslegét hdromszor 20 ml heptédnnal végzett
azeotrop desztilldcidval eltdvolitjuk, igy 596 mg piszkosfehér
szildrd anyag alakjéban, 99 %-os kihozatallal megkapjuk a cim
szerinti vegylletet.

CpgH3gN50g52 [548,71; [MHT=549].
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24. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftdlimido] -penta-

noil)-L-valinil-Nd- (acetil-L-ornitin)-N-metil-amid

205 mg (0,31 mmol) 23. példa szerinti vegylletet és 0,134 ml
(0,31 mmol) N-metil-morfolint 20 ml vizmentes metilén-dikloridban
oldunk, és 0°C-on, keverés koézben 0,024 ml (0,34 mmol) acetil-
-kloridot adunk hozz&. A reakcidelegyet hagyjuk szobahémérséklet-
re felmelegedni, 1 Oréan &t keverjik, majd 20 ml metilén-diklorid-
dal higitjuk, és 20 ml 2M sésav-oldattal, 20 ml 8 %-os natrium-
-hidrogén-karbondt—oldattal, 20 ml vizzel, majd 20 ml natrium-
-klorid—oldattal mossuk, magnézium-szulféton szdritjuk, és va-
kuumban szintelen habbd bepédroljuk. Ezt oszlopkromatogréfiaval,
eluensként metanol 3 - 5 %-o0s metilén-dikloridos oldatait alkal-
mazva tisztitjuk, igy 30 mg fehér szildrd anyag alakjéban, 17 %-
-0os kihozatallal megkapjuk a cim szerinti vegyuletet.

C,gHy1N507S [647,81; [MH'=648].

25. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-4-ftdlimido-buta-

noill]-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

A 40. koézbensd termékbdl 0,5 g-ot 10 ml metanolban szusz-
penddlunk, keverés kézben hozzdadunk 98 mg kdlium-tiolacetatot
2 ml metanolban oldva, a reakcidelegyet 30 percig szobahémérsék-
leten keverjik, majd visszafolyatdé hdté alatt 6 érén &t forral-
juk. Ezutdn az olddszert csdOkkentett nyomdson eltévolitjuk, a
maradékot 50 ml viz és 150 ml metilén-diklorid ké6zdtt megoszt-
juk. A rétegeket elvdlasztjuk, a szerves réteget natrium-szulfa-

ton szaritjuk, leszdrjuk, és bepdroljuk. Az igy kapott nyers



terméket oszlopkromatogrdfidval, eluensként etil-acetdt és me-
tilén-diklorid 1:1 ardnyd elegyét alkalmazva tisztitjuk, igy

270 mg szintelen szildrd anyag alakjéban megkapjuk a cim szerinti
vegyuletet.

TLC Rf = 0,30 (etil-acetat és metilén-diklorid 50 %-os elegyében).

Hasonldéképpen &llitjuk eld az aldbbi vegylleteket:

26. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-4-ftalimido-buta-

noill-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

0,50 g 41. Kb6zbensd termékbdl kapjuk 0,42 g csaknem szinte-
len szildrd anyag alakjéban.

TLC Reg = 0,20 (etil-acetdt és metilén-diklorid 50 %-os elegyében).

27. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-tio)-6-ftadlimido-hexanoil]l-L-

-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

0,50 g 42. Kbézbensd termékbd1l kapjuk 0,39 g halvanyséarga
szildrd anyag alakjaban.

TLC R¢ = 0,31 (etil-acetat és metilén-diklorid 50 %-os elegyében).

28. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftédlimido] -penta-

noil-L-leucil-L-[R-(4-tiazolil)]-alanin-N-metil-amid

222 mg (0,51 mmol) 122. K&zbensd terméket, 76 mg (0,56 mmol)
N-hidroxi-benzotriazolt, 75 ml (0,53 mmol) trietil-amint és

113 mg (0,51 mmol) 100. koézbensd terméket 30 ml vizmentes tetra-
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hidrofurdnban oldunk, és keverés kozben 107 mg (0,56 mmol) EDC-t
adunk hozz&. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy éjszakan &t
keverjik, majd az olddszert vadkuumban eltdvolitjuk, és a maradé-
kot 20 ml viz és 20 ml etil-acetdt kézdtt megosztjuk. A vizes
részt kétszer 20 ml etil-acetdttal extrahd&dljuk, az egyesitett
extraktumokat kétszer 50 ml vizzel, majd 50 ml nadtrium-klorid—
—oldattal mossuk, magnézium-szulfdton szdritjuk, és vakuumban
bepadroljuk. Az igy kapott halvédnysdrga olajat oszlopkromatog-
rafidval, eluensként metilén-diklorid és metanol 98:2 arédnyu
elegyét alkalmazva tisztitjuk, igy 170 mg fehér szildrd anvag
alakjédban, 55 %-os kihozatallal megkapjuk a cim szerinti
vegyuletet.

C,gH35N50S, [601,7]; [MHT=602]

Hasonldéképpen dllitjuk eld az aldbbi vegylleteket:

29. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftdlimido]-penta-

noil-L-leucil-L-[R-(2-piridil)]-alanin-N-metil-amid

122. és 99. kdézbensd termékbdl kapjuk 277 mg fehér szildrd
anyag alakjaban; kihozatal: 67 %.

C3gH37N50gS [595,7]1; [MH'=596].

30. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftadlimido] -penta-

noil-L-leucil-L-[R-(3-piridil)]-alanin-N-metil-amid

122. és 97. kd&zbensd termékbdl kapjuk 50 mg fehér szilard
anyag alakjédban; kihozatal: 12 %.

C3gH37N506S [595,71; [MH'=596].
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31. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftédlimido] -penta-

noil-L-leucil-L-[R-(4-piridil)]-alanin-N-metil-amid

122. és 98. k&ézbensd termékbdl kapjuk 310 mg fehér szilard
anyag alakjdban; kihozatal: 77 %.

C3oH37N506S [595,7]); [MH'=596].

32. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftédlimido] -penta-

noil-L-leucil-5-metil-L-glutdmsav-N-metil-amid

122. és 103. k&zbensd termékbdl kapjuk 201 mg fehér szildrd
anyag alakjédban; kihozatal: 49 %.

C28H38N4083 [590,3]: [MH+=59].] .

33. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftédlimido] -penta-

noil-L-leucil-(S)-(2-metoxi-fenil)]-alanin-N-metil-amid

122. és 102. ko&6zbensd termékbdl kapjuk 150 mg fehér szilérd
anyag alakjdban; kihozatal: 37 %.

C3oHyoN4O7S [624,8]; [MH'=625].

34, Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftdlimido] -penta-

noil-L-leucil-(R)-penicill-amin-N-metil-amid

122. és 96. k&dzbensd termékbSl kapjuk 230 mg fehér szilard
anyag alakjdban; kihozatal: 35 %.

Co7H3gN40gS, [578,8]; [MHT=579].



35. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftédlimido] -penta-

noil-L-leucil-(R) - -penicill-amin-N-metil-amid

122. és 101. ko6zbensS termékbdl kapjuk 400 mg fehér szilard
anyag alakjédban; kihozatal: 35 %.

36. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftdlimido] -penta-

noil-L-leucil-(R)-(2,2-dimetil-2-metdnszulfonil)-ala-

nin-N-metil-amid

122, és 95. koézbensS termékbdl kapjuk 380 mg fehér sziléard
anyag alakjéban; kihozatal: 66 %.

CogHyoN4OgS, [624,81; [MHY=625].

37. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftdlimido] -penta-

noil-Li-leucil-(R)-(2,2-dimetil-2-metdnszulfinil)-ala-

nin-N-metil-amid

122. és 94. kézbensd termékbdl kapjuk 360 mg fehér szildrd
anvag alakjéban; kihozatal: 37 %.

CpgHaoN4O7S, [608,8); [MHT=609].

38. Példa: (RS)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftédlimido]-penta-

noil-L-leucil-(S)-terc-leucin-N-metil-amid

122. Kbézbensd termékbdl és terc-leucin-N-metil-amid-hidro-

kloridbdél kapjuk 120 mg fehér szildrd anyag alakjéban; kihozatal:



25 %.

CogHaoN4OgS, [560,7]; [MHT=561].

39. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-5-acetil-amino-pentanoil)-~L-

-leucil-(8)-terc-leucin-L-fenil-alanin-N-metil-amid

203 mg (0,328 mmol) 57. Kbzbensd terméket és 0,23 ml
(3,28 mmol) 2-merkapto-etanolt metanolban oldva 0°C-ra hdtink, és
keverés kdzben hozzdadunk 0,82 ml 0,4M ndtrium-hidroxid—oldatot.
15 perc mulva 0,5 ml ecetsavat adunk hozza, majd az olddszereket
vakuumban eltéavolitjuk. A sdrga olajos maradékhoz 20 ml dietil-
-étert adunk, és a kivalt csapadékot leszlrjuk. Az igy kapott
nyers tiolszarmazékot oszlopkromatogrdfidval, eluensként 5 %
metanolt tartalmazd metilén-diklorid alkalmazdsdval tisztitjuk,
igy 86 mg fehér szildrd anyag alakjdban, 56 %-os kihozatallal
megkapjuk a cim szerinti vegylletet.

Cp3H3gN404S [464,6]; [MHT=465].

Hasonléképpen &llitjuk eld az aldbbi vegylleteket:

40. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-5-benzoil-amino-pentanoil) ~-L-

-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid
400 mg (0,59 mmol) 58. Kdé6zbensd termékbdl kapjuk 175 mg fe-
hér szildrd anyag alakjdban; kihozatal: 59 %.

CogH3gN404S [526,71; [MH'=527].

41, Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-5-szukcinimido-pentanoil) -L-
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-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

600 mg (0,91 mmol) 59. Kdzbensd termékbdl kapjuk 147 mg fe-
hér szildrd anyag alakjéban; kihozatal: 32 %.

CosH3gNgO5S [504,7]; [MH'=505].

noil)-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

600 mg (1,0 mmol) 60. Kbzbensd termékbdl kapjuk 262 mg fe-
hér sziladrd anyag alakjédban; kihozatal: 57 %.

C22H36N4O5SZ [500,7]7 [MH+=501].

43, Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-5-benzolszulfonil-amino-penta-

noil)-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

500 mg (0,7 mmol) 61. Kbézbensd termékbdl kapjuk 221 mg fe-
hér szildrd anyag alakjédban; kihozatal: 56 %.

c27H36N4O5SZ [500,7]? [MH+:501].

44 . Példa: (RS)-N-[2-Merkapto-5-(4-piridil-karbonil)-amino-

-pentanoil) -L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

330 mg (0,48 mmol) 61. Ko6zbensS termékbdl kapjuk 115 mg fe-
hér szildrd anyag alakjaban; kihozatal: 22 %.

CpqH37N504S [527,7]; [MH'=528].

45. Példa: (RS)-N-[2-Merkapto-5-(3-piridil-karbonil) -amino-
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-pentanoil) -L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

200 mg (0,29 mmol) 65. Kdzbensd termékbdl kapjuk 34 mg fehér
szildrd anyag alakjédban; kihozatal: 22 %.

Cp7H3N504S [527,71; [MHT=528].

iridil-karbonil

-pentanoil) -L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

150 mg (0,22 mmol) 66. Kdbzbensd termékbdl kapjuk 60 mg fehér
szildrd anvag alakjdban; kihozatal: 52 %.

CpqH39N504S [527,71; [MHT=528].

47. Példa: (RS)-N-[2-Merkapto-5-(3-pirazinil-karbonil)-ami-

no-pentanoil)-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

100 mg (0,15 mmol) 67. Kd&zbensd termékbdl kapjuk 30 mg fehér
szildrd anyag alakjdban; kihozatal: 38 %.

CygH3gNgO4S [528,71; [MHT=529].

48. Példa: (RS)-N-[2-Merkapto-5-(3-pirazinil-karbonil)-ami-

no-pentanoil)-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

110 mg (0,18 mmol) 28. példa szerinti vegylletet 10 ml me-
tanolban oldunk, 0°C-on hozzdadunk 0,5 ml témény amménium-hidro-
xid—oldatot, majd 3 6rdn at keverjuk. Ezutdn a keveréket 10 ml
vizzel higitjuk, 2M sdsav-oldattal megsavanyitjuk, és hdromszor

20 ml metilén-dikloriddal extrahé&dljuk. Az egyesitett szerves ex-
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traktumokat nétrium-szulfdton széaritjuk, majd leszlrjuik. Az igy
kapott nyers terméket oszlopkromatogrdfidval, eluensként 2 % me-
tanolt tartalmazd metilén-diklorid alkalmazdsaval tisztitjuk, igy
71 mg szintelen szildrd anyag alakjédban, 71 %-os kihozatallal
megkapjuk a cim szerinti vegylletet.

CygH33N5058, [559,7); [MHT=558].

Hasonldéképpen &llitjuk eld az aldbbi vegylUleteket:

49. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-5-ftdlimido)-pentancil-L-leu-

cil-TL-[R-(2-piridil)]-alanin-N-metil-amid

A 29. példa szerinti vegylUletbdl kapjuk 75 mg fehér szilard
anyag alakjédban; kihozatal: 80 %.

C,pgH35N505S [553,7]; [MH'=554].

50. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-5-ftdlimido)-pentanoil-L-leu-

cil-5-metil-L-glutédmsav-N-metil-amid
A 32. példa szerinti vegylletb&l kapjuk 68 mg fehér szilérd
anyag alakjaban; kihozatal: 68 %.

51. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-5-ftadlimido) -pentanoil-L-leu-

cil-(R)-S-metil-penicill-amin-N-metil-amid

A 35. példa szerinti vegylletbdl kapjuk 160 mg fehér szildrd
anyag alakjdban; Kkihozatal: 70 %.

. +_
CogH3gN405S, [550,81; [MH'=551].
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52. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-5-ftdlimido)-pentanocil-L-leu-

cil-(S)-terc-leucin-N-metil-amid

A 16. példa szerinti vegyuletbdl kapjuk 8,12 g fehér szilard

anvag alakjédban; kihozatal: 80 %.

CpgH3gNgO5S [518,71; [MHT=519].

53. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-5-ftédlimido)-pentanoil-L-leu-

cil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

A 17. példa szerinti vegylletbdl kapjuk 2,7 g fehér sziléard

anyag alakjéban; kihozatal: 67 %.

C29H36N4OSS [552,7]; [MH+=553].

54, Példa: (RS)-N-(2,3-Dimerkapto-propancil)-L-leucil-L-fe-

nil-alanin-N-metil-amid

Az 1. példa szerinti vegylUletbdl kapjuk 76 mg szintelen

szilldrd anyag alakjaban.

. +.
C1gHpgN303S, [411,51; [MHT=412].

55. Példa: (RS)-N-[2-Merkapto-3-{(metoxi-karbonil)-propa-

noil]l-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

0,16 g 5. példa szerinti vegylUletbdl kapjuk 0,14 g szintelen

szildrd anyag alakjédban.

C21H31N30552 [(437,51; [MH+=438].



56. Példa: (RS)-N-[2-Merkapto-4- (metoxi-karbonil)-butanoil]-

-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

0,18 g 6. példa szerinti vegylletbdl kapjuk 0,16 g szintelen

szildrd anyvag alakjaban.

C22H33N3OSS [451,5]; [MH+=452].

57. Példa: (RS)-N-[2-Merkapto-5-(metoxi-karbonil)-penta-

noil]-L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

0,32 g 7. példa szerinti vegylUletbdl kapjuk 0,15 g szintelen

szildrd anyag alakjéaban.

TLC R¢ = 0,29 (5 % metanolt tartalmazdé metilén-dikloridban).

58. Példa: (RS)-N-[2-Merkapto-6-(metoxi-karbonil)-hexanoil]-

-L-leucil-L-fenil~-alanin-N-metil-amid

0,31 g 8. példa szerinti vegylletbdl kapjuk 0,22 g szintelen

szildrd anyag alakjéban.

TLC Rf = 0,30 (5 % metanolt tartalmazdé metilén-dikloridban).

59. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-4-ftdlimido-butanoil)-L-leu-

cil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

0,20 g 25. példa szerinti vegylletbdl kapjuk 0,12 g halvany-

sdrga szildrd anyag alakjéaban.

C28H34N405S [538,6]; [MH+=540].
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60. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-5-ftadlimido-pentanoil)-L-leu-

cil-IL-fenil-alanin-N-metil-amid

0,2 g 26. példa szerinti vegylletbdl kapjuk 0,18 g szinte-
len szildrd anyag alakjéban.

TLC Rfg = 0,41 (5 % metanclt tartalmazd metilén-dikloridban).

61. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-6-ftadlimido-hexanoil)-L-leu-

cil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

0,15 g 27. példa szerinti vegylletbdl kapjuk 0,12 g halvany-
sdrga szildrd anyag alakjéban.

TLC Reg = 0,25 (10 % metanolt tartalmazdé metilén-dikloridban).

62. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-5-ftadlimido-pentanocil)-L-leu-

cil-L-triptofdn-N-metil-amid

250 mg 9. példa szerinti vegyuletbdl kapjuk 222 mg halvany-
sdrga hab alakjdban; kihozatal: 96 %.

C31H37N5055 [591,7]; [MH*=592].

63. Példa: (S)-N-[2-Merkapto-6-(metoxi-karbonil)-hexanoil]-

-L-leucil-L-triptofédn-N-metil-amid

330 mg 10. példa szerinti vegyuletbdl kapjuk 300 mg szinte-
len hab alakjdban; kihozatal: 98 %.

CpgH3gNg05S [518,71; [MHT=519].
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64. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-5-ftalimido-pentanoil)-L-{(S-

-metil-ciszteinil-L-triptofdn-N-metil-amid

A fenti 28. és 48. példandl leirt médon &llitjuk eld 119. és
124. kdé6zbensd termékbdl.

. +.
CogH3,N505S, [595,71; [MH'=596].

65. Példa: (RS)-N-{(2-Merkapto-3-ftdlimido-propanoil)-L-leu-

cil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

125. Kbzbensé termékbdl és L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-
-amidbél a fenti 39. példdndl leirt médon, 43. kdzbensd terméken
keresztll &llitjuk eld.

Cp7H3,N405S [524,6]1; [MHT=525].

66. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-4-szukcinimido-butanoil) -L-

-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

123. Kbézbensd termékbdl és L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-
-amidbdél a fenti 28. és 48. példandl leirt mdédon allitjuk eld.

Cp4H34N405S [490,6]; [MHT=491].

67. Példa: (RS)-N-(2-Mexrkapto-4-szukcinimido-butanoil)-(S) -

-propil-gilcinil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

123. és 113. Kbzbensd termékbdl a fenti 28. és 48. példédnédl
leirt médon &llitjuk eld.

Cy3H31N405S [475,6]; [MH =476].
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68. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-4-szukcinimido-butanoil)-L-(S-

-metil) -ciszteinil-L-terc-leucin-N-metil-amid

123. és 114. Kdzbensd termékbdl a fenti 28. és 48. példanal
leirt médon &llitjuk eld.

C19H32N40582 [460,6]; [MH+=461].

69. Példa: {(RS)-N-(2-Merkapto-4-szukcinimido-butanoil)-L-(S-

-metil)-ciszteinil-L-triptofdn-N-metil-amid

123. és 124. Kdzbensd termékbdl a fenti 28. és 48. példanal
leirt médon &llitjuk eld.

Co4H31N505S, [533,7]; [MHT=534]

70. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-4-szukcinimido-butanoil)-L-(S-

-metil) -ciszteinil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

123. és 111. Kd&zbensd termékbdl a fenti 28. és 48. példanal
leirt médon &llitjuk eld.

C23H30N40552 [506,61]; [MH+=507].

71. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-4-szukcinimido-butanoil)-L-(0O-

-metil) -szerinil-L-terc-leucin-N-metil-amid

123. és 115. Kdézbensd termékbdl a fenti 28. és 48. példanal
leirt médon &llitjuk eld.

CqgH3,N405S, [460,6]1; [MHT=461].
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72. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-4-szukcinimido-butanoil)-L-

-leucil-L-terc-leucin-N-metil-amid
123. és 116. Kbzbensd termékbdl a fenti 28. és 48. példédnal
leirt médon &llitjuk eld.

Cy1H3gN405S [456,61; [MHT=457].

73. Példa: (RS)-N-(2-Merkapto-6-karboxi-hexanoil)-L-leucil-

-L-triptofdn-N-metil-amid

A 10. példa szerinti vegyllet hidrolizisével 4llitjuk els.

. +_
CosH3gN,O5S [504,7]; [MHT=505].

74. Példa: (R)-N-[2-(Acetil-merkapto)-6-(metoxi-karbonil) -

-hexanoil] -L-leucil-L-triptofdn-N-metil-amid

A 10. példdban kapott 1:1 ardnyul diasztereomer-keverék gyors
oszlopkromatogrdfids szétvalasztésaval allitjuk els.

CoeH3gN4O58 [518,7]); [MHT=519].

75. Példa: (S)-N-[2-Acetil-merkapto-6-(metoxi-karbonil)-

-hexanoil] -L-leucil-L-triptofdn-N-metil-amid

A 10. példéban kapott 1:1 ardnyl diasztereomer-keverék gyors
oszlopkromatogrdfids szétvédlasztdsdval allitjuk els.

76. Példa: (R)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-ftalimido-pentano-
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il]-L-triptofédn-N-metil-amid

A 9. példédban kapott 1:1 ardnyu diasztereomer-keverék gyors
oszlopkromatogrdfids szétvalasztasaval &llitjuk eld.

C31H37N50582 [591, 71; [MH+=592] .

77. Példa: (R)-N-[2-(Acetil-merkapto)-5-(metoxi-karbonil) -

-pentanoil] -L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

A 7. példéban kapott 1:1 ardnyl diasztereomer-keverék gyors
oszlopkromatogrdfids szétvdlasztdsaval allitjuk eld.

. +_
CosHagN4O5S [504,7]; [MHY=505].

78. Példa: (RS)-N-[2-Merkapto-6-(metil-amino)-karbonil-

-hexanoil] -L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

A 8. példa szerinti vegyulet hidrolizisével &llitjuk eld.

CygH3gN404S [478,6]1; [MH'=479].

79. Példa: (RS)-N-[2-Merkapto-6-amino-karbonil-hexanoil]-L-

-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-amid

A 8. példa szerinti vegylUlet hidrolizisével &llitjuk eld.

Cy3H3gN404S [464,6]; [MH'=465].

A. Példa: Kollagendz-inhibicidés aktivités

Az (I) &ltaldnos képletd vegylleteknek a kollagendzt inhi-
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bidld képességét a Cawtson és Barrett [Anal. Biochem., 99: 340-
345 (1979)] &ltal leirt mdédon, vagyis a kdévetkezdképpen hatdroz-
tuk meg: a vizsgdlt inhibitor 1 mM-os oldatat vagy annak higitéa-
sailt 50 mM pH = 7,6-0s Tris-oldattal — amely 5 mM kalcium-klori-
dot, 0,05 % Brij 35-6t, 60 mM ndtrium-kloridot és 0,02 % nétri-
um-azidot tartalmaz - pufferolva 37°C-on 16 6réan at kollagénnel
és kollagendzzal inkubaltuk. Kollagénként a Cawtson és Murphy
[Methods in Enzymology, 80: 711 (1981)] &ltal leirt mdédon elBal-
litott acetilezett SH- vagy 14C—kollagént haszndltunk. A kolla-
gendznak a kollagén szubsztrdtot lebontd aktivitdsdt nem befolva-
solta az, hogy milyen radioaktiv jeldlési médot alkalmaztunk. A
mintdkat a megemésztetlenll maradt kollagén killepitésére lecent-
rifugdltuk, és a radioaktiv fellluszdébdl aliquot mintdkat vet-
tiink, amelyekbdl szcintillécids szémlédldéval meghatdroztuk a hid-
rolizis mértékét. Az inhibitor 1mM-os oldaté&nak vagy valamely
higitdsédnak jelenlétében mért kollagendz-aktivitédst &sszehasonli-
tottuk egy inhibitort nem tartalmazé kontrollminta aktivitédsaval,
és eredményként a kollagendz 50 %-os inhibiciéjédhoz szikséges

inhibitor-koncentrécioét (ICSO) adtuk meg.

B. Példa: Stromelizin-inhibicidés aktivités

Az (I) &ltalédnos képletd vegylleteknek a stromelizint inhi-
bidlé képességét a Nagase és munkatdrsai [Methods in Enzymology,
Vol 254 (1994)] &altal leirt médon, vagyis a kovetkezbképpen ha-
taroztuk meg: a vizsgdlt inhibitor 0,1 mM-os oldatdt vagy annak
higitdsait 50 mM pH = 7,6-0s Tris-oldattal — amely 10 mM kalcium-

-kloridot, 150 mM né&trium-kloridot, 0,05 % Brij 35-6t, és 0,02 %
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nadtrium-azidot tartalmaz — pufferolva 37°C-on 16 érén &t strome-
lizinnel és 3H-jéd-ecetsavval karboxi-metilezett transzferrinnel
inkubdltuk. Az inhibitor 1mM-os oldatédnak vagy valamely higita-
sdnak jelenlétében mért stromelizin-aktivitast &sszehasonlitot-
tuk egy inhibitort nem tartalmazdé kontrollminta aktivitésaval,
és eredményként a stromelizin 50 %-os inhibiciéjdhoz szlkséges

inhibitor-koncentracidét (ICgy) adtuk meg.

C. Példa: Zselatindz-inhibicidés aktivitds

Az (I) &ltald&nos képletd vegylleteknek a zselatindzt inhi-
bidld képességét a Harris és Krane (Biochem. Biophys. Acta, 258:
566-576 (1972)] &ltal leirt mdédon, vagyis a kdvetkezdképpen ha-
tdroztuk meg: a vizsgdlt inhibitor 1 mM-os oldatédt vagy annak
higitédsait 50 mM pH = 7,6-0s Tris-oldattal — amely 5 mM kalcium-
-kloridot, 0,05 % Brij 35-6t és 0,02 % ndtrium-azidot tartalmaz —
pufferclva 37°C-on 16 6rédn &t zselatindzzal valamint héhatdssal
denaturédlt, acetilezett 3*H- vagy 1l4*C-kollagénnel inkubaltuk. A
3u- vagy 14C—kollagént a Cawtson és Murphy [Methods in Enzymolo-
gy, 80: 711 (1981)] &ltal leirt mdédon, 60°C-on végzett 30 perces
inkubédldssal dllitottuk eld. A megemésztetlenll maradt zselatint
trikldér-ecetsav hozzdadadsdval kicsaptuk, és lecentrifugdltuk. Az
inhibitor 1mM-os oldatd&nak vagy valamely higitédsdnak jelenlétében
mért zselatindz-aktivitdst 6sszehasonlitottuk egy inhibitort nem
tartalmazé kontrollminta aktivitdsaval, és eredményként a zsela-
tindz 50 %-o0s inhibicidjéhoz szlUkséges inhibitor-koncentréciodt

(IC5O) adtuk meg.
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D. Példa: A TNFa termelésének gdtlasa

Az (I) &ltaldnos képletd vegylleteknek a TNFa termelésének
gdtlédsdt inhibidld képességét a kdvetkezd mdéddon hatdrozzuk meg: A
vizsgdlt inhibitor 1 mM-os oldatd&t vagy annak higitédsait 5 %
szén-dioxidot tartalmazdé atmoszférdban 20 uM B-merkapto-etanolt
tartalmazdé RPM1 1640 kdézegben 1x106*/ml sejtslriséggel szuszpen-
délt és 5 pug/ml végkoncentrdcidji LPS-sel stimuldlt THP-1 sejtek-
kel (humdn monocitédk) 37°C-on inkubdltuk. 18 éra elteltével a
fellltiszoéban a kereskedelemben kaphatdé ELISA kittel (R & D Sys-
rems) meghatdroztuk a TNFa-koncentracidt.

Az inhibitor 0,1 mM-os oldatédnak vagy valamely higitésénak
jelenlétében mért aktivitést Osszehasonlitottuk egy inhibitort
nem tartalmazdé kontrollminta aktivitédsaval, és eredményként a
TNFo termelésének 50 %$-os inhibiciéjdhoz szikséges inhibitor-

koncentracidt (ICSO) adtuk meg.

E. Példa: Adjuvans arthritis patkdnymodell

Az (I) &ltaldnos képletd vegylleteket egy adjuvédns arthritis
patkdnymodellben vizsgdltuk a B.B. Newbold [Br.J.Pharmacol, 21,
127-136 (1963)] valamint a C.M. Pearson és F.D. Wood [Arthritis
Rheum, 2, 440-459 (1959)] altal leirt mddokon, amelyeket az
alédbbiakban réviden ismertetink. 180 - 200 g testtdédmegd him
Wistar patké&nyok faroktdvébe Freund-féle adjuvénst injektaltunk
be. 12 nap mulva a reagadld patkanyokat véletlenszerd kivalasz-
tdssal kisérleti csoportokba soroltuk be. Az (I) &ltaldnos kép-

letd vegylleteket ordlisan, 1 %-os metil-celluldzos szszuszpen-
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zidé alakjdban vagy intraperitonedlisan, 0,2 %-os karboxi-metil-
-celludzban adtuk be a 12. naptdl a kisérleti id8szak végéig,
vagyis a 22. napig. A 12. naptdl kezdve minden mésodik nap mértiuk
a hdtsd mancsok térfogatdt, és a kisérlet kiegészitéseként rdént-
genfelvételeket is készitettink. Eredményként a labfejtérfogat
szdzalékos ndvekedését adtuk meg a 12. napon mért értékhez viszo-

nyitva.

F. Példa: Egér petefészek-karcinoma xenograft modell

Az (I) &ltalédnos képletd vegylleteket egy egér petefészek-
karcinoma xenograft rdkmodellben vizsgdltuk a B. Davies és mun-
katérsai [Cancer Research, 53, 2087-2091 (1969)] &ltal leirt
médszer alapjdn. Ez réviden abbdél &ll, hogy néstény nu/nu egerek
peritonedlis Uregébe 1 x 109 OVCAR3-icr sejtet oltunk be. Az (I)
dltaldnos képletd vegyuleteket ordlisan, 1 %-os metil-celluldzos
szszuszpenzid alakjaban, vagy intraperitonedlisan, 0,01 % Tween-
-20-at tartalmazd, foszfattal pufferolt nétrium-klorid-oldattal
készitett szszuszpenzidé alakjdban adjuk be. A kisérleti idészak
végén, vagyis a 4-5 hét milva a peritonedlis sejteket megszémol-
juk, és az adott esetben fellépd kemény tumorok témegét megmér-
juik. Egyes vizsgdlatok sordn a tumorok kifejlddését tumorspecifi-

Kus antigének mérésével kévetjuk nyomon.

G. Példa: Patkdnyvemld karcinoma modell

Az (I) &ltalé&nos képletd vegyuleteket egy HOSP.1 patkéanyemld

karcinoma rékmodellben vizsgdltuk az S. Eccles és munkatérsai
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[Cancer Research, (1995) (nyomtatds alatt)] &ltal leirt mddszer-
rel. Ez abbdl 4l1, hogy néstény CBH/cbi patkényok nyaki véndjéba
2 x 104 tumorsejtet oltunk be. Az (I) &ltaldnos képletd vegylle-
teket orélisan, 1 %-os metil-celluldzos szszuszpenzid alakjéban,
vagy intraperitonedlisan, 0,01 % Tween-20-at tartalmazd, fosz-
fattal pufferolt nédtrium-klorid-oldattal készitett szszuszpenzid
alakjdban adjuk be. A kisérleti id8észak végén, vagyis a 4-5 hét
milva az &llatokat megdljik, tludejuket eltdvolitjuk, és Metach-

rannal 20 6rén &t végzett fixdlds utdn a tumorokat megszdamoljuk.
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S ZABADALMTI IGENYPONTOEK

1. Szabad &llapotban, sé, szolvat vagy hidrat alakjdban je-

lenlévd (I) &ltalédnos képletd vegyllet — a képletben

Rl jelentése 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-,
-(1-6 szénatomos alkil)-aril-, aril-, -(1-6 szénatomos
alkil) -heteroaril-, heteroarilcsoport vagy -(1-6 szén-
atomos alkil)—AR9 dltaldnos képletd csoport, amelyben
A jelentése oxigénatom, NR9 vagy S(O)m dltaldnos kép~
letd csoport, ahol m értéke 0 és 2 kézdtti, és R je-
lentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, aril-,
heteroaril-, -(1-4 szénatomos alkil)-aril- vagy -(1-4
szénatomos alkil)-heteroaril-csoport; ha A jelentése
NR? &ltalénos képletd csoport, akkor az R9 csoportok
jelentése lehet azonos vagy kuldénbodzs;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R3 jelentése [Alk]nR6 dltalanos képletd csoport, amelyben
Alk jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-6 szénato-
mos alkenilcsoport, és n értéke 0 vagy 1;

X jelentése NR4RO dltalanos képletd csoport, amelyben R4
jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcso-
port, amely adott esetben amino- (-NH,), aril-, aril-
-amino-, védett amino-, di(l1-6 szénatomos alkil)-ami-
no-, 1-6 szénatomos monoalkil-amino-, karboxil-, vé-
dett karboxil-, karbamoil-, 1-6 szénatomos monoalkil-
-karbamoil- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil-
-csoporttal szubsztitudlt, és R? jelentése hidrogéna-

tom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport; vagy az NR4R5
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dltaldnos képletd csoport egy gyirdt, példdul pirroli-
dino-, piperidino- vagy morfolinogylrdt képez;
R’ jelentése hidrogénatom vagy R10co &ltalanos képletd cso-

port, amelyben R10 jelentése 1-4 szénatomos alkil-,

-(1-4 szénatomos alkil)-aril-, -(1-4 szénatomos alkil)-
-heteroaril-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, -(1-4 széna-
tomos alkil)-(3-6 szénatomos cikloalkil)-, 2-6 szénato-
mos alkenil-, -(2-6 szénatomos alkenil)-aril-, aril-

vagy heteroarilcsoport;

R8 jelentése R11

dltalénos képletd csoporttal szubsztitudlt

aril-, adott esetben r11 dltaldnos képletd csoporttal

szubsztitudlt heteroaril-, -(1-4 szénatomos alkil)-R11,

R11 s1taléanos képletd csoporttal szubsztitudlt -(1-4
szénatomos alkil)-aril-, adott esetben Rl &ltalénos
képletld csoporttal szubsztitudlt -(1-4 szénatomos al-
kil) -heteroaril-, adott esetben Rl &ltalanos képletd
csoporttal szubsztitudlt 3-6 szénatomos cikloalkil-,
adott esetben R1l &ltalanos képletd csoporttal szubsz-
titudlt 3-6 szénatomos cikloalkenil-, adott esetben RI!
dltalédnos képletd csoporttal szubsztitudlt -(1-4 széna-
tomos alkil)-(3-6 szénatomos cikloalkil)-csoport vagy
(a), (b) vagy (c) &ltalédnos képletd csoport, amelyekben
p értéke 1 vagy 2, és B és C jelentése egyméstdl fug-
getlenul oxigénatom, kénatom, C(R9)2 vagy NR? altaldnos
képletd csoport;

R jelentése AR? &ltalénos képletd csoport, 3-6 szénatomos

cikloalkil-, 3-6 szénatomos cikloalkenil-, 1-6 széna-

tomos alkil-, -(1-6 szénatomos alkoxi)-aril-, benzil-
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-~oxi-~-aril-, aril-, heterocaril-, -(1-3 szénatomos al-
kil)-heterocaril-, -(1-3 szénatomos alkil)-aril-cso-
port, vagy -(1-6 szénatomos alkil)-COORg, -(1-6 széna-

tomos alkil)-NHR, CONHR, NHCO,R, NHSO,R vagy NHCOR
dltaldnos képletd csoport, amelyekben R jelentése
megegyezik az Rlo—re megadottal;

R!1 jelentése so,r13, sr7, sr?, corl3, n(r%),, Nr%R1Z, OR?
dltaldnos képletld csoport, szukcinimido- vagy ftédlimi-
docsoport;

R12 jelentése hidrogénatom, COR9 dltaldnos képletd csoport,
C02R9 dltaldnos képletd csoport, amelyben RO hidrogén-
atomtél eltérd jelentésd, CONHR? &ltalanos képletd
csoport, vagy S02R9 dltaldnos képletd csoport, amely-
ben R hidrogénatomtdl eltérd jelentésd; és

rR13 jelentése hidroxilcsoport, -0-(1-4 szénatomos alkil) -,
-0-(1-4 szénatomos alkil)-aril-csoport, N(R9)2 dltala-
nos képletd csoport — amelyben az R szubsztituensek
jelentése lehet azonos vagy kuldénbdézd, — 1-4 szénatomos
alkil-, aril-, heterocaril-, -(1-4 szénatomos alkil) -

-~aril- vagy -(1-4 szénatomos alkil)-heteroaril-csoport.

2. Egy 1. igénypont szerinti vegyllet, amelyben Rl jelentése
1-6 szénatomos alkilcsoport vagy -(1-6 szénatomos alkil)-AR9 al-
taldnos képletd csoport, amelyben A jelentése S(O)m_vagy NR9 &al-
taldnos képletd csoport vagy oxigénatom; m értéke 0, 1 vagy 2, és

R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy

arilcsoport.
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3. Egy 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyllet, amelyben R3
jelentése [Alk]nR6 dltalénos képletd csoport, és ebben n értéke 0
vagy 1, Alk jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, és R® jelen-
tése 1-6 szénatomos alkil-, -(1-3 szénatomcs alkil)-aril-, -(1-3

szénatomos alkil)-heterocaril- vagy AR? &ltalénos képletd csoport.

4. Az 1-3. igénypontcock barmelyike szerinti vegyllet, amely-

ben R% jelentése hidrogénatom.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet, amely-

ben X jelentése pirrolidino-, piperidino- vagy morfolinocsoport.

6. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegylUlet, amely-
pen R’ jelentése hidrogénatom vagy (1-6 szénatomos alkil)-karbo-

nil-csoport.

7. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti wvegyllet, amely-
pen RS jelentése -(1-4 szénatomos alkil)-Rll vagy (3-6 szénatomos
cikloalkil)—Rll dltalénos képletd csoport, és ezekben rR11 jelen-
tése COR13, NR9R12, N(R9)2 dltalénos képletd csoport, szukcinimi-
do- vagy ftdlimidocsoport; R12 jelentése cor? altaléanos képletd
csoport, C02R9 dltalénos képletd csoport — amelyben R hidrogén-
atomtdl eltérd jelentésd —, vagy 802R9 dltalénos képletd csoport
— amelyben R hidrogénatomtdl eltérd jelentésd —; és rR13 jelenté-
se hidroxilcsoport, -0-(1-4 szénatomos alkil)- vagy N(R9)2 dlta-

lédnos képletd csoport.

8. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet, amely-
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ben R5 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

9. Egy 8. igénypont szerinti vegyllet, amelyben

Rl jelentése alkil-, alkenil-, alkil-aril-, aril- vagy al-
kil-AR9 dltalédnos képletd csoport, és ebben R9 jelen-
tése alkil-, aril- vagy heteroarilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy RlOCO dltaldnos képletd cso-
port, amelyben r10 jelentése alkil-, alkil-aril-, cik-
loalkil-, cikloalkil-alkil, alkenil- vagy alkenil-aril-
-csoport;

RS jelentése adott esetben szubsztitudlt aril-, heteroaril-,
alkil-aril-, cikloalkil-, cikloalkenil-, alkil-cikloal-
kil-csoport, alkil-Rll vagy (a), (b) vagy (c) &ltalénos
képletd csoport;

R® jelentése cikloalkil-, cikloalkenil-, alkil-, benzil-,
alkoxi-benzil-, benzil-oxi-benzil- vagy 3-indolil-me-
til-csoport;

Rl jelentése sr7, sr?, cor!3, N(R?),, NROR1Z, OR? &ltalanos
képletd csoport, szukcinimido- vagy ftédlimidocsoport;
és

rR13 jelentése hidroxil-, -0-alkil-, -0O-alkil-aril-csoport,
N(R9)2 dltalédnos képletd csoport, alkil-, aril- wvagy

alkil-aril-csoport.

10. Egy 1. igénypont szerinti vegylUlet, éspedig
N-[2,3-bisz(acetil-merkapto) -propanoil}-L-leucil-L-fenil-alanin-
-N-metil-amid,

N-[2- (acetil-merkapto) -3-metoxi-karbonil-propanocil] -L-leucil-L-
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-fenil-alanin-N-metil-amid,

N-[2- (acetil-merkapto)-4-metoxi-karbonil-butanoil] -L-leucil-L-

-fenil-alanin-N-metil-amid,

N-[2- (acetil-merkapto)-5-metoxi-karbonil-pentanoil] -L-leucil-L-
-fenil-alanin-N-metil-amid,

N-[2-(acetil-merkapto)-6-metoxi-karbonil-hexanoil] -L-leucil-L-
-fenil-alanin-N-metil-amid,

N-[2- (acetil-merkapto)-4-ftdlimido-butanoil] -L-leucil-L-fenil-
-alanin-N-metil-amid,

N-[2- (acetil-merkapto)-5-ftdlimido-pentanoil] -L-leucil-L-fenil-
-alanin-N-metil-amid,

N-[2-(acetil-merkapto-6-ftalimido-hexanoil)-L-leucil-L-fenil-
-alanin-N-metil-amid,

N-(2,3-dimerkapto-propanoil) -L-leucil-L-fenil-alanin-N-metil-
-amid,

N- [2-merkapto-3- (metoxi-karbonil) -propanoil] -L-leucil-L-fenil-
-alanin-N-metil-amid,

N- [2-merkapto-4- (metoxi-karbonil)-butanoil] -L-leucil-L-fenil-
-alanin-N-metil-amid,

N- [{2-merkapto-5- (metoxi-karbonil) -pentanoill] -L-leucil-L-fenil-
-alanin-N-metil-amid,

N- [2-merkapto-6- (metoxi-karbonil)-hexanoil] -L-leucil-L-fenil-
-alanin-N-metil-amid,

N- (2-merkapto-4-ftdlimido-butanoil)-L-leucil-L-fenil-alanin-N-
-metil-amid,

N- (2-merkapto-5-ftédlimido-pentanoil) -L-leucil-L-fenil-alanin-N-
-metil-amid vagy

N- (2-merkapto-6-ftédlimido-hexanoil) -L-leucil-L-fenil-alanin-N-
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-metil-amid.

11. Egy 1. igénypont szerinti vegyllet, éspedig

N-[2- (acetil-merkapto) -5-metoxi-karbonil-pentanoil] -L-leucil-L-
-fenil-alanin-N-metil-amid,

N-[{2- (acetil-merkapto) -6-metoxi-karbonil-hexanoil]-L-leucil-L-
-fenil-alanin-N-metil-amid,

N-[2-(acetil-merkapto) -6-metoxi-karbonil-hexanoil] -L-valinil-L-
-fenil-alanin-N-metil-amid

N-[2-(acetil-merkapto)-6-metoxi-karbonil-hexanoil] -L-leucil-L-
-triptofan-N-metil-amid,

N- [2- (acetil-merkapto)-5-ftédlimido-pentanoil] ~-L-leucil-L-fenil-
-alanin-N-metil-amid,

N-[2- (acetil-merkapto)-5-ftdlimido-pentanoil] -L-valinil-L-fenil-
-alanin-N-metil-amid,

N-[2- (acetil-merkapto)-5-ftdlimido-pentanoil] -L-leucil-L-tripto-
fdn-N-metil-amid,

N-[2- (acetil-merkapto) -5-ftdlimido-pentanoil] -L-leucil- [~ (4-
-tiazolil)]l-alanin-N-metil-amid,

N-[2-(acetil-merkapto)-5-ftdlimido-pentanoil] -L-leucil-L-[R-(2-
-piridil)]-alanin-N-metil-amid,

N-[2-(acetil-merkapto) -5-ftdlimido-pentanoil] -L-leucil-5-metil-
-L-glutédmsav-N-metil-amid,

N-{2- (acetil-merkapto) -6-ftdlimido-hexanoil] -L-leucil-L-fenil-
-alanin-N-metil-amid,

N-[2- (acetil-merkapto) -2-(3-ftdlimido) -fenil-acetil] -L-leucil-L-
-fenil-alanin-N-metil-amid,

N- [2-merkapto-5- (metoxi-karbonil) -pentanoil] ~-L-leucil-L-fenil-
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-alanin-N-metil-amid,

N-[2-merkapto-6- (metoxi-karbonil)-hexanoil] -L-leucil-L-fenil-
-alanin-N-metil-amid,

N- [2-merkapto-6- (metoxi-karbonil)-hexanoil] -L-leucil-L-triptofdn-
-N-metil-amid,

N- (2-merkapto-5-ftédlimido-pentanoil) -L-leucil-L-fenil-alanin-N-
-metil-amid,

N- (2-merkapto-5-ftdlimido-pentanoil)-L-leucil-L-triptofdn-N-me-
til-amid,

N-[2- (merkapto) -5-ftdlimido-pentanoil] -L-leucil-L-[R-(4-tiazo-
1il)]l-alanin-N-metil-amid,

N- (2-merkapto-5-ftédlimido-pentanoil) -L-leucil-L- [R-(2-piridil)]-
-alanin-N-metil-amid,

N- (2-merkapto-5-ftéadlimido-pentanoil)-L-leucil-5-metil-L-glutdm-
sav-N-metil-amid vagy

N- (2-merkapto-6-ftédlimido-hexanoil)-L-leucil-L-fenil-alanin-N-

metil-amid.

12. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet, amely-

ben R1! jelentése -CH,SCH3 képletd csoport.

13. Egy 12. igénypont szerinti, a 20., 64., 68., 69. vagy

70. példdban megadott vegyllet.

14. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet, amely-
ben R3 jelentése trec-butil- vagy -C(CH3) »S(0) g_,CH3 altalanos

képletd csoport.



L] P
. . e e (1]

sset
saa
cesn

sew
see

» EMURE

- 118 -

15. Egy 14. igénypont szerinti, a 16., 34., 35., 36., 37.,

38., 51., 52. vagy 72. példdban megadott vegyulet.

16. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet egyedi
enantiomer vagy diasztereomer vagy ilyen izomerek keveréke alak-

jéban.

17. Terdpids célra szolgdld gyogyszerkészitmény, amely egy,
a fenti igénypontok barmelyike szerinti vegylletet és egy gydgvé-

szatilag elfogadhaté higité- vagy hordozdanyagot tartalmaz.

18. Az 1-16. igénypontok béarmelyike szerinti vegyllet fel-
hasznaldsa a matrix metalloproteindzokkal kapcsolatos vagy a TNFa
dltal medidlt kdéros allapotok kezelésére vagy megeldzésére szol-

géld gydgyszerkészitmény elBdllitéséra.

19. A 18. igénypont szerinti felhaszndédlds, ahol a kéros &l-
lapot ré&k, gyulladésos vagy fert8zéses betegségek, szdvet-dege-
nerdcid, periodontitdlis és szemészeti betegségek, bSrrendelle-
nességek, 1l&z, kardiovaszkuldris effektusok, vérzés, koaguldcid,
akut fazisreakcidk, cachexia, anorexia, akut fertdzés, HIV-fer-
tézés, sokkos &llapotok, a transzplantdtummal szemben fellépd
reakcidk, autoimmun betegségek, reperfuzids karosodéds, agyhdrtya-

gyulladds, vagy migrén.

20. A 19. igénypont szerinti felhasznéaléds, ahol a kéros &al-
lapot tumorfejlédés, angiogenesis, tumor-invézid és -szétterje-

dés, metasztdzisok, rosszindulati ascites (hasvizkdér), vagy
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21. A 19. igénypont szerinti felhaszndléds, ahol a kéros al-
lapot reumatoid arthritis, osteoarthritis, asztma, sclerosis
multiplex, neurodegenerdcid, Alzheimer-koér, atherosclerosis,
stroke, érgyulladds, Crohn-féle betegség, vagy colitis ulcerosa

(fekélyes vastagbélgyulladés).

22. A 19. igénypont szerinti felhaszndlads, ahol a kdéros &al-
lapot a szaruhdrtya fekélyesedése, retinopathia, vagy mitét uténi

sebgydgyulds.

23. A 19. igénypont szerinti felhaszndléds, ahol a kdéros 4l-

lapot psoriasis, atopids dermatitis, krdénikus fekély, vagy epi-

dermolysis bullosa.

24. A 19. igénypont szerinti felhaszndlds, ahol a kdéros &l-

lapot foggydkérhdrtya-gyulladas vagy foginygyulladéas.

A meghatalmazott:
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