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A taldlmény szerinti eljarassal el6allitott ami-
nosav-szdrmazékok (I) dltalanos képletében

X jelentése 15 szénatomos alkoxi-karbonil-
csoport, vagy morfolino-karbonil-csoport,

Z jelentése -Phe-His-, alfa-Nal-His- vagy -
-Phe-Gly-,

R 3 jelentése hidrogénatom,

R? jelentése cikloalkilrészében 4 —7 szénato-
mos és alkilrészében 1 — 4 szénatomos cikloalkil-
-alkil-csoport, vagy alkilrészében 1—-4 szénato-
mos fenil-alkil-csoport,

n értéke 1 vagy 2,

R* jelentése hidrogénatom vagy 1— 7 szénato-
mos alkilcsoport,

E jelentése -CONH-, -COO- vagy -SO;-cso-
port és

Y jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos
alkilcsoport, 4—7 szénatomos cikloalkilcsoport
vagy -CHR>Q 4ltalsnos képletd csoport, ahol

R’ jelentése 2 — 6 szénatomos alkilcsoport és

Q jelentése 1 -5 szénatomos alkoxi-karbonil-
csoport vagy aminocsoporttal és/vagy 1~ 4 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztitudlt N-(2-pirazi-
no-metil)-karbamoil-csoport.

X - Z - NR% - CHR® - CHOH - (CHp)_ - NRY - E - v /1/
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A talélmény térgya cljdrds aminosav-szdrma-
z€kok €és ezeket hatGanyagként tartalmazd
gyogyszerkészitmények elGallitasara.

A taldlmany targya kozelebbrSl eljards az (1)
éltaldnos képletd aminosav-szdrmazékok el6alli-
t4s4ra, a képletben

X jelentése 1—5 szénatomos alkoxi-karbonil-
-csoport, vagy morfolino-karbonil-csoport,

Z jelentése -Phe-His-, alfa-Nal-His- vagy -
-Phc -Gly-,

% jelentése hidrogénatom,

R- jelentése cikloalkilrészében 4 —7 szénato-
mos és alkilrészében 14 szénatomos cikloalkil-
-alkil-csoport, vagy alkilrészében 1—4 szénato-
mos fenil-alkil-csoport,

n ér(éke 1vagy 2,

R* jelentése hldrogénalom vagy 17 szénato-
mos alkilcsoport,

E jelentése -CONH-, -COO- vagy -SO;-cso-
port és

Y jelentése hidrogénatom, 1—7 szénatomos
alk;lcsoport 4—7 szénatomos cikloalkilcsoport
vagy - -CHR3Q 4ltalanos képletd csoport, ahol

R jelentése 2 — 6 szénatomos alkilcsoport és

Q jelentése 1~ 5 szénatomos alkoxi-karbonil-
-csoport vagy aminocsoporttal és/vagy 1—4 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztitualt N-(2-pirazi-
no-metil)-karbamoil-csoport.

Hasonl6 vegyiiletek ismertek a 77.028,,
155.809., 156.321., 156.322,, 163.237. szémi
eurbpai kozrebocsatdsi iratokbdl, valamint a
4.599.198. szam@ USA-beli szabadalmi leirasbol.

A 1alalmény feladata, hogy elényos farmakols-
giai tulajdonsagokkal rendelkezd vegyileteket
dolgozzunk ki.

Azt talaltuk, hogy az (I) altaldnos képletd ve-
gyiiletek el6nyds tulajdonsdgokkal rendelkeznek.
Elsdsorban gitoljak az emberi plazma renin ak-
tivitisat. Ez a hatas kimutathaté példdul F.
Fyhrquist és munkatdrsai moédszerével (Clin.
Chem., 22, 250-256 /1976/). Megjegyezzilk,
hogy ezek a vegyiiletek a renin specifikus gatloi,
més aszpartil-oroteinzok péld4ul pepszin és ka-
tepszin D) gatldséra altaldban lényegesen na-
gyobb koncentracid szitkséges.

Az Gj vegyiletek gyogyszerként felhasznalha-
16k az emberi €s édllatgySgydszatban, els@sorban
szfv, keringési és véredény megbetegedések ke-
zelésére €s megelSzésére, ezen beliil hipert6nia,
szivelégtelenség és hiperaldoszteronizmus keze-
lésére és megeldzésére. Az 6j vegyiiletek felhasz-
nélhat6k tovabbd diagnosztikai célokra is, hiper-
t6nidban vagy hiperaldoszteronizmusban szenve-
d& betegnél a patologiss allapot fenntartasshoz
szilkséges renin aktivitds p6tlas meghatdrozass-
ra.

Az aminosav-maradékok jeldlésére alkalma-
zott roviditésck a kovetkez§ aminosavak -NH-
-CHR-CO- képletd csoportjdra vonatkoznak
(ahol R minden aminosavnal ismert speciélis je-
lentéssel bir):

Gly ‘ glicin,

His hisztidin,

N(im)-alkil-His az imidazolgydrd 1-
-helyzet€ben szubsztitudlt hisziidin,
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alfa-Nal alfa-naftil-alanin
Phe fenilalanin,

Boc terc-butoxi-karbonil,
imi-BOM benzil-oxi-metil-cso-

port az imidazolgy(rd 1-helyzetében,

CBZ benzil-oxi-karbonil,
DNP 2,4-dinitro-fenil,
imi-DNP 2,4-dinitro-fenil-cso-

port az imidazolgy(ird 1-helyzetében

ETOC etoxi-karbonil,

FMOC 9-fluorenil-metoxi-
-karbonil,

IPOC izopropoxi-karbonil,

MC morfolino-karbonil,

DCCI diciklohexil-karbodi-
imid

HOBt 1-hidroxi-benzotri-
azol.

Ha a felsorolt aminosavak tobb enantiomer
formé4ban fordulhatnak el8, Ggy a tovibbiakban,
példaul az (I) altalanos képletd vegyuletek ré-
szeként valamennyi forma és azok elegyei (pél-
daul a DL-form4k) eldfordulhatnak. Eldnyos az
L-forma. Amennyiben egyes vegyiiletekrsl van
sz6, az aminosavak roviditése ellenkez8 megjeld-
I¢s hidnyaban mindlglaz L-formét Jeloh

Azt X, Z,E, Y, R*—R* G, G% Z! &5 22 cso-
portok, lllCtVC paraméterek cllenkczé értelmd
megjelolés hidnydban mindig az (I), (II) vagy
(11I) képletnél megadott €rtelmezést jelentik.

A cikloalkilcsoport el8nydsen ciklobutil-, cik-
lopentil-, ciklohexil- vagy cikloheptilcsoport.

A cikloalkil-alkil-csoport elényosen ciklobu-
til-metil-csoport, 2-ciklobutil-etil-csoport, ciklo-
pentil-metil-csoport, 2-ciklopentil-etil-csoport,
ciklohexil-metil-csoport vagy 2-ciklohexil-etil-
csoport.

R* elényos jelentése hidrogénatom vagy metil-
csoport, valamint etilcsoport, propilcsoport, izo-
propilcsoport, butilcsoport vagy izobutilcsoport.

R3 elényos jelentése ciklohexil-metil-csoport,
2-ciklohexil-etil-csoport, valamint benzilcsoport.

X elonyos jelentése ETOC, IPOC vagy BOC,
valamint MC

Z ¢l6nyos jelentése -Phe-His- vagy -Phe-Gly-,
tovabba lehet -alfa-Nal-His-.

E elSnyos jelentése -CONH-, tovébba -COO-,
valamint - SO;- ké?letﬁ csoport.

Az NR2-CHR’-CHOH-(CH,), -NR4 -képletd
csoport elBnyds jelentése -NH-CHR3-CHOH.
-CH,-NH-, valamint-NH-CH(ciklohexilmetil)-
-CHOH-CH,-NH-., -NH-CH(CH,CH;-ciklo-
hexil)-CHOH-CH,-NH- vagy -NH-CH(benzil)-
-CHOH-CH,-NH- képletil csoport. Ezek a cso-
portok legaldbb egy kirélis centrummal rendel-
keznek. Az (I) altaldnos képletdl vegyilletek te-
hat kilonboz6 — optikailag inaktiv vagy optikai-
lag aktiv — formakban fordulhatnak ¢l§. Az ol-
talmi korbe valamennyi forma beletartozik. n=1
esetben el6nyosek a 2S-hidroxi-4S-amino-enan-
tiomerek, az n =2 esetben a 3S-hidroxi-4S-ami-
no-cnantiomerek.

Az el@nyds (1) dltaldnos képletd vegyiiletek az

*albbi (1a) — (1d) csoportba sorolhatok):

(Ta):

2.
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X jelentése hidrogénatom, ETOC, IPOC,
BOC, MC,
Z jclentése -alfa-Nal-His-, -Phe-Gly-, -Phe-
-His-, '

R? ¢s R* jelentése hidrogénatom,

R3 jelentése ciklohexil-metil-csoport, 2-ciklo-
hexil-etil-csoport vagy benzilcsoport és

n értéke 1;

(Ib):

X jelentése hidrogénatom, ETOC, IPOC,
BOC, MC,

Z jelentése -alfa-Nal-His-, -Phe-Gly-, -Phe-
-His-

RZ¢s R4 jelentése hidrogénatom,

R3 jelentése ciklohexil-metil-csoport &s

n értéke 1;

(Ic):

X jelentése hidrogénatom, IPOC, BOC vagy
MC, :

Zi'clcntése -Phe-Gly-, -Phe-His-,

RZ% ¢5 R4 jelentése hidrogénatom,

R3 jelentése ciklohexil-metil-csoport vagy
benzilcsoport

n értéke 1;

(1d):

X jelentése BOC,

Zz J'clcntesc -Phe-His-,

RZ? és R* jelentése hidrogénatom,

R3 jelentése ciklohexil-metil-csoport és

n értéke 1.

El6nyosek tovdbba az (I) képletd vegyilletek
(Ia’)— (Id’) csoportjai, amelyek az (Ia)—(Id)
csoportoknak megfelelnek, azonban

E jelentése -CONH- csoport,

Y jelentése izopropilcsoport, izobutilcsoport,
szek-butilcsoport vagy izopentilcsoport, ciklo-
hexilcsoport, -CHR3Q 4ltalanos képletd csoport,

R jelentése 2 — 4 szénatomos alkilcsoport,

Q jelentése 1—5 szénatomos alkoxi-karbonil-
csoport vagy N-(3-amino-5,6-dimetil-pirazin-2-
-il-metil)-karbamoil-csoport.

El6nyosek tovabba az (I) képletd vegyiiletek
(1a™) — (1d") csoportjai, amelyek megfelelnek az
(Ia) — (Id) csoportoknak, azonban

E jclentése -COO- csoport,

Y jelentése 1—5 szénatomos alkilcsoport vagy
ciklohexilcsoport.

ElSnyosek tovibbd az (I) képletd vegyiletek
(Ia”)—(1d"”) csoportjai, amelyek megfelelnek
az (Ia) — (Id) csoportnak, azonban

E-Y jelentése 1-5 szénatomos alkil-szul-
fonil-csoport vagy ciklohexil-szulfonil-csoport.

ElSnydsck tovabbi az (1) képletd vegyilletck
(Ta)-(1d), (I2)-(d), (Ia”)-(1d"), (Ia™)-
— (Id’”) csoportjai, ahol egy vagy tobb kdvetkezs
feltétel reljesiil:

(a) X jelentése BOC-t6l eltér8,

(b) X jelentése ETOC, IPOC, MC,

(c) X jelentése IPOC,

(d) X jelentése MC,

- (¢) Z jelentése -Phe-His-t6l eltérs,

(f) Z jelentése -Phe-Gly-,

(g) R jelentése ciklohexil-metil-csoporttél el-
tér8,

(b) R3 jelentése benzilcsoport,

10

15

20

35

40

45

50

55

65

(i) E jelentése -COO- képletd csoport,
(i) E jelentése -SO,- képletd csoport,
(k) E-Y jelentése -CO-NH-ciklohexil-cso-

rt,

(1) E—Y jelentése -CO-NH-CHRQ képletd
csoport.

Az (I) dltaldnos képletd aminosav-szdrmazé-
kok a talalmény szerinti elS4llftdsa sordn Ggy j4-
runk el, hogy '

a) azokat a hisztidin imidazol csoportjin vé-
dett szdrmazékukbol szolvolizalé vagy hidroge-
noliz4l6 szerrel felszabaditjuk, vagy

b) (II) 4ltaldnos képletd karbonsavat, a kép-
letben

G! jelentése (a) Z!, (b) Z, vagy

(11I) 4ltaldnos képletd amino-vegyiilettel rea-
galtatunk, a képletben

G? jelentése (a) -Z,-NR2.CHR3-CHOH-
-(CH,),"NRL-E-Y vagy (b) -NRZCHR>
-CHOH-(CH,),-NR*-E-Y képletd csoport, és
Z! + Z2jelentése egyiitt Z.

Az (1) altalanos képletd vegyilletek és/vagy az
elgallitasukhoz alkalmazott kiindulasi anyagok
tovdbbiakban 6nmagaban ismert médon Allitha-
t6k el6, fgy az irodalombol ismert eljarasokkal
(példdul Houben-Weyl: Methoden dr organisc-
hen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart,
valamint 45.665., 77.028., 77.029., 81.783. szdAm@
eur6pai kozrebocsatasi irat), amelynek sordn az
adott 4talakitdshoz ismert és megfelel§ reakci6-
koriilményeket alkalmazunk. Ennck sordn alkal-
mazhatunk ismert, a lefrasban kozelebbr§l nem
emlitett eljardsokat is.

A kiindulasi anyagok kivant esctben in situ is
el6allithatok, amelynek sordn azokat a reakci6-
elegybdl nem izoléljuk, hanem kozvetlenil az (I)
4ltal4dnos képletfi vegyiiletté alakitjuk.

Az el6illitas sordn el6nydsen Ggy jarunk el
hogy az (I) altalinos képletd vegyiileteket védett
szdrmazékukbol szolvolizissel, el6nydsen hidroli-
zissel vagy hidrogenolizissel felszabaditjuk.

Szolvolizishez, illetve hidrogenolizishez elS-
nybsen alkalmazhat6 kiinduldsi anyagok azok,
amelyek egy vagy tobb szabad aminocsoport
és/vagy hidroxilcsoportot tartalmazzak, els6sor-
ban azok, amelyek nitrogénatomhoz kapcsol6dé
hidrogénatom helyett amino védScsoportot tar-
talmaznak, eldnydsen példdul azok az (1) 4ltald-
nos képletd vegyiiletek, amelyek His csoport he-
lyett N(im)-R”-His csoportot tartalmaznak, ahol

R? jelentése amino védGesoport, példéul
BOM vagy DNP.

El6nyds kiinduldsi anyagok tovdbb4, amelyek
a hidroxicsoporthoz tartalmaz6 hidrogénatom
helyett  hidroxil-védGcsoportot  tartalmaznak,
példdul  X-Z-NRZ.CHR3-CHOR!-(CH)),-
-NR4-E-Y- képlet vegyiiletek, ahol

R10jelentése hidroxil véd6esoport.

A kiindulési anyag molekul4jdban lehet tdbb
azonos vagy kildnbdz6 médon védett aminocso-
port és hidroxilcsoport. Ha a védScsoportok egy-
mést6l killonbdznek, sok esetben szelektfven is
lehasithatok.

Az "amino védScsoport” ltaldnosan ismert ki-
fejezés &s olyan csoportot jelent, amely alkalmas

3-
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arra, hogy egy aminocsoportot a kémiai 4talaku-
14st6! megvédjen (blokkoljon), de kdnnyen elt-
volfthatd, miutdn a kivant kémiai reakciét a mo-
lekula masik végén végrehajtottdk. Az ilyen cso-
portok tipikus példdul a szubsztituslatlan vagy
szubsztitudlt acilcsoportok, arilcsoportok (pél-
d4ul DNP), aralkoxi-metilcsoportok (péiddul
BOM) vagy aralkilcsoportok (péld4ul benzilcso-
port, 4-nitrobenzilcsoport, trifenil-metilcso-
port). Mivel az amino véd6csoportot a kivént
seakci6 (vagy reakcidsorozat) utdn eltdvolitjék,
annak tfpusa és mérete 4ltaldban nem kritikus,
cl6nydsen azonban az 1-20, elsSsorban 18
szénatomos csoportokat alkalmazzuk. Az “acil.
csoport” kifejezést a lefrason belill a legszélesebh
korben értjiik. Beletartoznak az alifés, aralifds,
aromds vagy heterociklusos karbonsavakbol vagy
szilikonsavakbél levezethet8 acilcsoportok, vala-
mint el6nydsen az alkoxi-karbonilcsoport, aril-
-oxi-karbonil-csoport és elsésorban az aralkoxi-
-karbonilcsoport. Az ilyen tipust acilcsoportok-
ra példaként emlfthetS az alkanoilcsoport, mint
acetilcsoport, propionilcsoport, butirilcsoport,
az aralkanoilcsoport, igy fenil-acetilcsoport, az
aroilcsoport, gy benzoilcsoport vagy toluilcso-
port, az aril-oxi-alkanoilcsoport, fgy POA, az
alkoxi-karbonilcsoport, fgy metoxi-karbonilcso-

rt, etoxi-karbonil-csoport, 2,2,2-triklér-etoxi-

bonilcsoport, BOC, 2-j6d-etoxi-karbonilcso-
port, az aralkil-oxi-karbonilcsoport, fgy CBZ
(karbobenzoxi-csoport),  4-metoxi-benzil-oxi-
-karbonilcsoport, FMOC. El6nyos amino véds-
csoport a DNP és BOM, valamint CBZ, FMOC,
benzilcsoport és acetilcsoport.

A "hidroxi védGcsoport” kifejezés dltaldnosan
ismert és olyan csoportot jeldl, amely alkalmas
arra, hogy a hidroxilcsoportot a kémiai dtalaku-
last6! megvédje, azonban konnyen eltavolithat6,
miutin a kivint kémiai reakci6t a molekula mé-
sik részén végrehajtottuk. Ilyen csoportokra tipi-
kus példaként emlithetSk a fent felsorolt szub-
sztitudlatlan vagy szubsztitualt arilcsoportok, ar-
alkilcsoportok vagy acilcsoportok, valamint az
alkilcsoportok. A hidroxil véd&csoport tipusa és
pagysdga nem kritikus, mivel a kivinl kémiai
reakci6 vagy reakciésorozat utdn ismét eltdvolit-
hat6. ElSnyosen alkalmazhatok az 1-20, els-
nydsen az 110 szénatomos csoportok. Hidroxi
véd6csoportokra példaként emlithet tobbek ko-
zott a benzilcsoport, p-nitrobenzoilcsoport, p-
-toluol-szulfonilésoport és acctilcsoport, ezen
belill els6sorban a benzilcsoport és az acetilcso-
port.

A kiindulési anyagként alkalmazott (I) Altals-
nos képletd vegyliletek funkcids szdrmazékai az
aminogav-szintézis és peptidszintézis szokdsos
modszereivel el6allfthatok, példdul az idézett
irodalmakban leirt mé6don.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiletek felszaba-
ditdsit a funkci6s szdrmazékbol az alkalmazott
védScsoportt6l fiiggben végezhetjilk példdul
er8s savval, célszerden trifluor-ccotsawval vagy
perki6rsavval, valamint més, er8s, szervetlen sav-
val, {gy s6savval vagy kénsavval, cr6s szerves kar-
bonsavval, igy triklor-ccetsavval vagy szulfonsav-
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val, fgy benzol- vagy p-toluol-szulfonsavval. Az
cljards megvalosfthat6 inert old6szer jelenlété-
ben is, de ez nem minden esetben szitkséges.

Inert oldészerként elSnyosen alkalmazhaték a
szerves oldészerek, példaul karbonsavak, igy
ecetsav, az éterek, fgy tetrahidrofurén vagy di-
oxén, az amidok, fgy dimetil-formamid (DMF), a
halogénezett szénhidrogének, fgy diklér-metén,
valamint az alkoholok, fgy metanol, etanol vagy
izopropanol, tovébb4 a viz. Felhaszn4lhat6k a
fent emlitett oldészerek elegyei is. A trifluor-
-ecetsavat 4ltaldban feleslegben alkalmazzuk to-
vébbi old6szer felhasznsldsa nélkill, a perklorsa-
vat ecetsav és 70%-os perklorsav 9:1 aranya ele-
gyc forméjdban alkalmazzuk. A lehas(tds reak-
cibhSmérséklete altalaban 0—50 °C, elSnydsen
15~30 °C (szobahSmérséklet).

A BOC csoport ¢l6nydsen lehasfthat6é példaul
40%-o0s trifluor-ecetsavval metilénkloridban
vagy mintegy 3— 5n sésavval dioxdnban 15-30
°C kozotti hémérsékleten, az FMOC csoport
mintegy 5—20%-os, dimetil-formamidos dimet-
il-amin, dietil-amin vagy piperidin-oldattal 15-
—30 °C kozotti hémérsékleten. A DNP csoport
lehasithaté példaul mintegy 3 —10%-o0s, dimetil-
-formamid/vizes 2-merkapto-etanol oldattal is
15-30 °C kozotti hémérsékleten.

A hidrogenolitikusan lehasithat6 védScsopor-
tok (példaul BOM, CBZ vagy benzilcsoport) el-
tavolithat6k példdul hidrogénnel kezelve katali-
zétor (példdul nemesfém katalizdtor, igy pallédi-
um, célszerffien hordozon, igy szénen) jelenlété-
ben is. Oldoszerként felhasznglhatok a fent fel-
sorolt olddszerek, eldnydsen példaul az alkoho-
lok, {gy metanol vagy etanol, valamint az amidaok,
igy dimetil-formamid. A hidrogenolizist 4ltala-
ban 1-100 °C kozotti hdmérsékleten és 1—200
bar kozotti nyoméson, eldnyosen 20—30 °C hS-
mérsékleten és 1 — 10 bar nyom4son végezziik.

A CBZ csoport hidrogenolizise megvalositha-
t6 példaul 5—10%-os Pd/C katalizdtoron meta-
nolban 20 — 30 °C koézotti hdmérsékleten.

Az (1) 4ltalanos képlet@ vegyilletek eldallitha-
t6k kozvetlen peptid-szintézissel is (II) 4ltaldnos
képletd karbonsavakb6l és (III) 4ltalanos képle-
td aminokb6l. Karbonsavként el@nyosen alkal-
mazhatdk példdul az X —Z -~ OH A4ltaldnos ké
letd vegyiiletek, aminvegyiilletként a H-NR*
-CHR3.CHOH-(CH,),-NR*E-Y 4ltal4nos kép-
letd vegyiiletek. A peptidkotés dsszekapcsolhatéd
azonban a Z csoporton belill is, ennck sordn X-
-Z1.OH sltaldnos képletd karbonsavat H-Z2-
-NRZCHR3-CHOH-(CH;),-NR*-E-Y- 4ltalé-
nos képletd aminvegyillettel reagaltatunk, ahol
Z! + Z?jelentése egyiitt Z.

Az eljarést célszerfien a peptid-szintézis szo-
késos korilményei kozott valdsftjuk meg (példd-
ul Houben-Weyl: Methoden der organischen
Chemie, 15/11. kotet, 1—806. oldal /1974/).

A reakciot célszerden dehidratdlészer, példs-
ul karbodiimid, fgy DCCI vagy dimetil-amino-
-propil-ctil-karbodiimid, valamin tpropén-fosz-
fonsav-anhidrid (Angew. Chem. 92, 129 /1980/)
difenil-foszforilazid vagy 2-etoxi-N-ctoxi-kar-
bonil-1,2-dihidro-kinolin jelenlétében inert ol-

4.




1 ' HU 199875 B 2

dé6szerben, példdul halogénezett szénhidrogén-
ben, fgy dikl6r-meténban, vagy éterben, fgy tetra-
hidrofurdnban vagy dioxénban, vagy amidban,
fgy dimetil-formamidban vagy dimetil-acetamid-
ban, vagy nitrilben, fgy acetonitrilben mintegy
—10 és +40 °C kdzotti, elSnydsen 030 °C ko-
zotti h6mérsékleten val6sitjuk meg. '

A (1), illetve (III) 4ltaldnos képletd vegyile-
tek helyett kiindulési anyagként felhasznélhatok
ezen megfelelS reakcioképes szdrmazékai is, pél-
ddul olyanok, amelyekben a reakciGképes cso-
portokat dtmenetileg véd6csoportokkal blokkol-
juk. A (III) 4ltalanos képletd aminosav-szdrma-
z8kok felhasznélhat6k példdul aktiv észter for-
mijsban, amelyeket célszerfen in situ &llftunk
¢l6, példdul HOBt vagy N-hidroxi-szukcinimid
segftségével.

A (II) és (II) Altaldnos képletd kiindulési
anyagok nagyrészt ismertek, illetve a peptid-
szintézis ismert modszereivel, péld4ul a fent em-
Mtett eljarasokkal és a védGcsoport lehasitaséval
elgalifthatok.

Az Gj (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek gyogy-
szerkészitmények cl64llitdsdra felhasznalhatok,
amelynek sordn legaldbb egy hordozbanyaggal
vagy segédanyaggal, és kivant esetben egy vagy
tobb tovabbithat6 anyaggal megfelels adagolési
forméva alakithatok. Az fgy kapott készitmény
gyogyszerként az dllat- és humangyogyészat terii-
letén felhasznilhat6. Hordozbanyagként alkal-
mazhatok szerves vagy szervetlen anyagok, ame-
lyek enteralis (példaul orélis vagy rektélis) vagy
parenterdlis adagoldsra alkalmasak vagy inhalé-
ciés spray forméjaban felhasznélhatok és az 0
vegyiletekkel nem reagélnak. Ilyenekre példa-
- ként emlithetd a viz, ndvényi olaj, benzil-alkohol,
polietilénglikol, glicerin-triacetdt, és més zsfr-
sav-gliceridek, zselatin, sz6jalecitin, szénhidré-
tok, fgy lakt6z vagy keményit6, magnézium-szte-
arat, talkum, celluléz. Orilis adagoldsra alkal-
masak elsdsorban tabletta, drazsé, kapszula, szi-
rup, vagy cseppkészitmények, elsGsorban gyo-
morsav rezisztens bevonattal vagy kapszula bevo-
nattal ellatott specidlis lakk-tablettdk és kapszu-
18k, Rektélis adagoldsra alkalmasak a szuppozi-
tSriumok, parenterdlis adagolisra az oldatok,
ei6nydsen olajos vagy vizes oldatok, valamint
szuszpenziék, emulzidk és implantdtumok. Inha-
ldci6s spray-k, amelyek a hatbanyagot oldott
vagy szuszpendalt 4llapotban tartalmazzdk meg-
felel6 hajtogiz-elegyben, példdul fluor-klér-
szénhidrogénben, Ehbez a hat6anyagot célszerd-
en mikronizilt formédban alkalmazzuk adott
esetben egy vagy tobb tovabbi fiziol6giailag al-
kalmazhat6 oldoszer, példdul etanol mellett. Az
inhal4ci6s oldat szokdsos inhaldtorok segftségé-
vel adagolhat6. Az 6j vegylletek liofilizalhatok
és a kapott liofilizdtum példAul injekci6s készft-
mény cl6allftdsdra felhasznsthat6. Az adott ké-
szftmények sterilizdlhat6k és/vagy konzervélo-,
stabiliz4l6-segédanyagokat és/vagy nedvesft&sze-
reket, emulgeétorokat, ozmotikus nyomést befo-
lyssold s6kat, pufferanyagokat, szinezékeket és
aromaanyagokat tartalmaznak. Kivdnt esctben
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tartalmazhatnak egy vagy tobb tovabbi hatGanya-
got is, példdul egy vagy tobb vitamint,

Az G hat6anyagokat 4ltaldban mads, kereske-
delmi forgalomban 1év8 peptidekkel, elsGsorban °
a 77.028. sz4md eur6pai kozrebocsatési iratban
ismertetett peptidekkel analég médon adagol-
juk, a d6zis el6nydsen mintegy 100 mg—30 g, el-
s6sorban 500 mg—$S g d6zisegységenként. A na-
pi dozis éltaldban mintegy 2—600 mg/kg test-
slly. Az adott dé6zist a kezelni kivint betegtSl és
mis egyéb faktorokt6l, fgy az adott hat6anyag
hatékonys4gatol, a beteg korat6l, testsalyatol, 4l-
taldnos egészségi allapotat6l, nemétsl, étrendjé-
t6l, az adagolas idGpontjat6l és modjatol és a ki-
véldsi sebességtdl és gyogyszerkombinécibtol, va-
lamint a betegség salyossdgatol fiigg. El6nydsen
parenteralis adagoldst alkalmazunk.

A kovetkez példakban a szokésos feldolgozés
kifejezés a kovetkez8 eljarast jelenti: A reakci6-
elegyet kivant esetben vizzel higitjuk, majd sem-
legesitjiik, éterrel vagy diklor-meténnal extrahal-
juk, elvdlasztjuk, a szerves fazist nétrium-szulfé-
ton szérftjuk, szfrjiik, beparoljuk és Kiesel-gélen
torténd kromatograféldssal és/vagy kristalyosi-
tassal tisztftjuk.

1. példa

1 g N-izopentil-N’-[2S-hidroxi-3S-/N-terc-but-
oxi-karbonil-L-fenil-alanil-N(im)-(2,4-dinitro-
-fenil)-L-hisztidil-amino/-4-ciklohexil-butil}-kar-
bamid  (N-izopentil-N’-/28-hidroxi-3S-(BOC-
-Phe-(imi-DNP-His)-amino)-4-ciklohexil-butil/-
-karbamid); el6éllithat6 a kovetkezs 1épésekkel:
1 brém-3S-BOC-amino-4-ciklohexil-butén-2-on
reakci6ja NaN;-mal DMF-ben 0 °C h§mérsékle-
ten 1-azido-3S-BOC-amino-4-ciklohexil-butén-
-2-onn4 (op.: 58 - 59 °C), redukcié NaBH, segit-
ségével metanolban 1-azido-3S-BOC-amino-4-
-ciklohexil-butdn-2S-olld (op.: 170—717 °C,
emellett keletkezik 1-azido-3S-BOC-amino-4-
-ciklohexil-but4n-2R-ol, op.: 69—71 °C, amely
kromatografidsan elvdlaszthaté a 2S-epimertdl),
hidrogénezés Pd-C katalizdtoron metanolban 1
amino-3S-BOC-amino-4-ciklohexil-butén-2S-ol-
14 (op.: 110115 °C, analég: 1-amino-35-BOC-
-amino-4-ciklohexil-butan-2R-ol, op.: 116—-117
°C), reakci6 izopentil-izocianattal THF-ben (2
6ra, 20 °C) N-izopentil-N’-(28-hidroxi-3S-BOC-
-amino-4-ciklohexil-butil)-karbamidda (op.:
160 — 162 °C), a BOC-csoport lehasftésa 4n HCI-
lel dioxénban, reakci6 BOC-(imi-DNP-His)-
-OH-val N-izopentil-N’-(2S-hidroxi-3S-(BOC-
-(imi-DNP-His)-amino)-4-ciklohexil-butil/-kar-
bamidd4, a BOC-csoport ismételt lehasitdsa és
reakci6 BOC-Phe-OH-val), 2 g 2-merkapto eta-
nol, 20 ml DMF és 20 ml viz elegyét kevertetés
kdzben 20 °C h6mérsékleten vizes nétrium-kar-
bon4t oldattal pH = 8 értékre 4llftjuk és 2 6rédn
keresztil 20 °C h&mérsékleten kevertetjik. A
szokdsos feldolgoz4s utdn 0,8 g N-izopentil-N-
-/28-hidroxi-3S-BOC-Phe-His-amino)-4-ciklo-
hexil-butil/-karbamidot kapunk. Op.: 132—-134
°C.

A megfelels (imi-DNP-His)-szérmazék hasf-
tdsdval analég médon kapjuk:

5.
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N-(28-hidroxi-3S-BOC-alfa-Nal-His-amino-4-
~ciklohexil-butil)-karbamid (op.: 134 °C, el64lli-
tds: N-/2S-hidroxi-3S-BOC-(imi-DNP-His)-ami-
no-4-ciklohexil-butil/-karbamidon (op.: 82 °C,
bomlik) és N-/2S-hidroxi-3S-BOC-alfa-Nal-(imi-
-DNP-His)-amino-4-ciklohexil-butil/-karbamid-
on (op.: 107108 °C) keresztiil).

N-/28-hidroxi-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4-
-ciklohexil-butil/-karbamid (op.: 156 °C, eld4lli-
tds: 2S-terc-butil-dimetil-szilil-oxi-3S-BOC-ami-
no-4-ciklohexil-butil-amin és trimetil-szilil-izo-
cianit reakcibja THF-ben N-(2S-terc-butil-di-
metil-szilil-oxi-3S-BOC-amino-4-ciklohexil-bu-
til)-karbamidd4 (op.: 61 °C), majd N-/2S-hidr-
0xi-38-BOC-(imi-DNP-His)-amino-4-ciklobexil-
-butil/-karbamidon és N-/2S-hidroxi-3S-BOC-
-Phe-(imi-DNP-His)-amino-4-ciklohexil-butil/-
-karbamidon keresztil). )

N-izopropil-N’-/2S-hidroxi-3S-(IPOC-Phe-
-His-amino)-4-ciklohexil-butil/-karbamid  (op.:
206 —208 °C),

N-szek-butil-N’-/2S-hidroxi-38-(BOC-Phe-
-His-amino)-4-ciklohexil-butil/-karbamid  (op.:
199 °C /bomlik/).

N-ciklohexil-N’-/2S-hidroxi-3S-(IPOC-Phe-
-His-amino)-4-ciklohexil-butil/-karbamid  (op.:
189 °C /bomlik, el6allitss: N-ciklohexil-N’-/2S-
bidroxi-3S-BOC-(imi-DNP-His)-amino-4-ciklo-
hexil-butil/-karbamidon (op.: 80 °C /bomlik/) és
N-ciklohexil-N’-/28-hidroxi-3S-IPOC-Phe- (imi-
-DNP-His)-amino-4-ciklohexil-butil/-karbamid-
on (op.: 182 °C /bomlik/) keresztil/),

N-ciklohexil-N’-/2S-hidroxi-3S-(BOC-Phe-
-His-amino)-4-ciklohexil-butil/-karbamid  (op.:
146 °C /bomlik, elballitds: 2S-terc-butil-dimetil-
-szilil-oxi-38-BOC-amino-4-ciklohexil-butil-ami-
no (olaj), N-ciklohexil-N’-(2S-terc-butil-dimetil-
szilil-oxi-38-BOC-amino-4-ciklobexil-butil)-kar-
bamidon (op.: 75—76 °C), N-ciklohexil-N’-/2S-
-hidroxi-3S-BOC-(imi-DNP-His)-amino-4-ciklo-
hexil-butil/-karbamidon (op.: 80 °C /bomlik/) és
-N-ciklohexil-N'-/2S-hidroxi-3S-BOC-Phe-(imi-
-DNP-His)-amino-4-ciklohexil-butil/-karbamid-
on (op.: 154 °C /bomlik/) keresztiil/),

N-izopropil-N’-/2R-hidroxi-3S-(BOC-Phe-
-His-amino)-4-ciklohexil-butil/-karbamid  (op.:
139°C),

N-/28-hidroxi-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4-
-ciklohexil-butil/-izopropil-szulfonamid  (op.:
117 °C /bomlik, el6allitds: N-/2S-hidroxi-3S-
-BOC-(imi-DNP-His)-amino-4-ciklohexil-butil/-
-izopropil-szulfonamidon (op.: 87 °C /bomlik/)
és N-/25-hidroxi-38-BOC-Phe-(imi-DNP-His)-
amino-4-ciklohexil-butil/-izopropil-szulfonami-
don (op.: 130 °C) keresztil/).

2. p€lda

1 g N-izopentil-N’-/2S-hidroxi-3S-BOC-Phe-
-(imi-BOM-His)-amino-4-ciklohexil-butil/-kar-
bamidot /el64llitds: N-izopentil-N’-(2S-hidroxi-
-3S-amino-4-ciklohexil-butil)-karbamid reakcié-
ja BOC-(imi-BOM-His)-OH-val N-izopentil-N'-
-/28-hidroxi-3S-BOC-(imi-BOM-His)-amino-4-
-ciklohexil-butil/-karbamidd4, a BOC-csoport le-
hasfidsa és reakci6ja BOC-Phe-OH-val/ 10 ml
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metanolban oldunk, 5 témeg!%-ban Pd-C katali-
zétoron 20 °C h6mérsékleten és 1 bar (10° Pa)
nyoméson hidrogénfelvétel befejez6déséig hid-
rogénezzilk, majd sz6rjilk, beparoljuk és fgy 0,84
g N-izopentil-N'-/28-hidroxi-3S-(BOC-Phe-His-
-amino)-4-ciklohexil-butil/-karbamidot kapunk,
0p.: 132-134°C.
A megleleld imi-BOM-His-vegyillet hidroge-
nolfzisével analég m6don 4llithatok eld:
N-izopropil-N’-/2R-hidroxi-3S-(BOC-Phe-
-His-amino)-4-ciklohexil-butil-karbamid  (op.:
139 °C /els4llitds: N-izopropil-N’-/2R-hidroxi-
-38-BOC-(imi-BOM-His)-amino-4-ciklohexil-
-butil/-karbamidon (op.: 214 °C /bomlik/) és N-
-izopropil-N’-/2R-hidroxi-3S-BOC-Phe-(imi-
-BOM-His)-amino-4-ciklohexil-butil/-karbamid-
on (op.: 104 °C) keresztirl/),
N-izopropil-N’-/28-hidroxi-3S- (IPOC-Phe-
-His-amino)-4-ciklohexil-butil/-karbamid  (op.:
206-208 °C /el6allitas: N-izopropil-N’-(2S-terc-
-butil-dimetil-szilil-oxi-3S-BOC-amino-4-ciklo-
hexil-butil)-karbamidon (op.: 131 °C) és N-izo-
propil-N-/28-hidroxi-35-BOC-(imi-BOM-His)-
-amino-4-ciklohexil-butil/-karbamidon (op.: 184
°C /bomlik/) keresztiil)),-
N-izopropil-N'-/2R-hidroxi-3S-(MC-Phe-His-
-amino)-4-ciklohexil-butil/-karbamid (op.: 152
°C /bomlik, elBallitas: N-izopropil-N-(2R-hidr-
oxi-3S-amino-4-ciklohexil-butil)-karbamidon
(hidroklorid, op.: 84 °C), N-izopropil-N'-/2R-
hidroxi-3S-BOC-(imi-BOM-His)-amino-4-ciklo-
hexil-butil/-karbamidon (op.: 214 °C /bomlik/) és
N-izopropil-N’-/ = 2R-hidroxi-3S-MC-Phe-(imi-
-BOM-His)-amino-4-ciklohexil-butil/-karbamid-
on (op.: 79 °C /bomlik/) keresztiil/),
N-izopropil-N'-/28-hidroxi-3S-(BOC-Phe-
-His-amino)-4-fenil-butil/-karbamid (op.: 208 °C
/bomlik/).

3. példa

A 2. példéval anal6g m6don N-/2S-hidroxi-3S-
-MC-Phe-(imi-BOM-His)-amino-4-ciklohexil-
-butil/-karbaminsav-izopropil-észterb6l  (op.:
101 —-105 °C, eldéllitas: 1-amino-3S-BOC-ami-
no-4-ciklohexil-butan-2S-ol reakci6ja klér-han-
gyasav-izopropil-észterrel N-/28-hidroxi-38-
-BOC-amino-4-ciklohexil-butil/-karbaminsav-
-izopropil-észterré, a BOC csoport lchasftésa,
reakci6 BOC-(imi-BOM-His)-OH-val N-/28-
-hidroxi-3S-BOC-(imi-BOM-His)-amino-4-cik-
lohexil-butil/-karbaminsav-izopropil-észterré, a
BQOC csoport ismételt lehasitsa és reakcié MC- .
-PHe-OH-val) N-/2S-hidroxi-3S-(MC-Phe-His-
-amino)-4-ciklohexil-butil/-karbaminsav-izp-
propil-észtert kapunk (op.: 9092 °C).

Analég moédon N-/2S-hidroxi-3S-BOC-Phe-
-(imi-BOM-His)-amino-4-ciklohexil-butil/-kar-
baminsav-izopropil-észterbdl (op.: 119—122 °C)
N-/28-hidroxi-3S-BOC-Phe-His-amino-4-ciklo-
hexil-butil/-karbaminsav-izopropilésztert  ka-
punk, op.: 170 °C.

Anal6g m6don allfthatok el6:

N-/28-hidroxi-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4-
-ciklohexil-butil/-karbaminsav-izobutilészter
(op.: 147—149 °C).

B-
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4. péida

A 2. példéval analég médon N-(1-metoxi-kar-
bonil-3-metil-butil)-N'-(28-hidroxi-35-(BOC-
-Phe-(imi-BOM-His)-amino)-4-ciklohexil-butil/-
-karbamidb6l (op.: 177179 °C, el6allitas: 1-
-amino-3S-BOC-amino-4-ciklohexil-but4n-28-ol
reakci6ja 1S-metoxi-karbonil-3-metil-butil-izo-
ciandttal THF-ben 2 6ra, 20 °C) N-(1S-metoxi-
-karbonil-3-metil-butil)-N’-(2S-hidroxi-3S-BOC-
~-amino-4-ciklohexil-butil)-karbamidd4 (op.:
128 —129 °C), a BOC csoport lehasft4sa, reakcié
BOC-(imi-BOM-His)-OH-val  N-(1S-metoxi-
-karbonii-3-metil-butil)-N’-/2S-hidroxi-3S-BOC-
-(imi-BOM-His)-amino-4-ciklohexil-butil/-kar-
bamiddé (op.: 73 °C), a BOC csoport ismételt le-
hasftdsa és reakci6 BOC-Phe-OH-val), N-(1S-
-metoxi-karbonil-3-metil-butil)-N’-/28-hidroxi-
-38-(BOC-Phe-His-amino)-4-ciklohexil-butil/-
iilia)rbamidot kapunk. Op.: 180—-182 °C (bom-

Anal6g m6don N-(1S-metoxi-karbonil-3-met-
il-butil)-N’-/2R-hidroxi-3$-(BOC-Phe- (imi-
-BOM-His)-amino)-4-ciklohexil-butil/-karba-
midbdél (op.: 87— 88 °C) N-(1S-metoxi-karbonil-
-3-metil-butil)-N’-/2R-hidroxi-3S-(BOC-Phe-
-His-amino)-4-ciklohexil-butil/-karbamidot  ka-
punk (op.: 171—-172°C).

5. példa )

A 2. példéval analég m6don N-/1S-N-(3-ami-
no-5,6-dimetil-pirazin-2-il-metil)-karbamoil-3-
-metil-butil/-N’-/28-hidroxi-3$-BOC-Phe-(imi-
-BOM-His)-amino-4-ciklohexil-butil/-karbamid-
bél (op.: 211213 °C, elsallit4s: N-(1S-metoxi-
-karbonil-3-metil-butil)-N’-(2S-hidroxi-3S-BOC-
-amino-4-ciklohexil-butil)-karbamid elszappano-
sftdsa 2n NaOH-val dioxdnban N-(1S-karboxi-3-
-metil-butil)-N'-(2S-hidroxi-3S-BOC-amino-4-
-ciklohexil-butil)-karbamiddd (op.: 145-147
°C), reakci6 2-amino-metil-3-amino-5,6-dimetil-
-pirazin/DCCI/HOBt eleggyel N-/1S-N-(3-ami-
no-5,6-dimetil-pirazin-2-il-metil)-karbamoil-3-
-metil-butil/-N’-(28-hidroxi-38-BOC-amino-4-
-ciklohexil-butil)-karbamidd4d (op.: 105-—106
°C), a BOC csoport lehasitdsa, reakci6 BOC-
-(imi-BOM-His)-OH-val N-/1S-N-(3-amino-5,6-
-dimetil-pirazin-2-il-metil)-karbamoil-3-metil-
-butil/-N’-/28-hidroxi-3S-BOC-(imi-BOM-His)-
-amino-4-ciklohexil-butil/-karbamidda (op.: 184-
—186 °C), a BOC csoport ismételt lehasitasa és
reakci6 BOC-Phe-OH-val) N-/1S8-N-(3-amino-
-5,6-dimetil-pirazin-2-il-metil)-karbamoil-3-
-metil-butil/-N’-/28-hidroxi-3S-(BOC-Phe-His-
-amino)-4-ciklohexil-butil/-karbamidot kapunk
(op.: 177~ 179 °C).

6. példa
A 2, példaval analég médon N-/2S-hidroxi-3S-

-(BOC-Phe-(imi-BOM-His)-amino)-4-ciklohex-
il-butil/-izopropil-szulfonamidbol (el6allitas: 2S-
-BOC-amino-3-ciklohexil-propandl reakcitja tri-
metil-szilil-cianid/ZnJ,-vel THF-ben 0 °C-on 2-
-hidroxi-3S-BOC-amino-4-ciklobexil-butironit-

rillé (2S- &s 2R-epimer elegy), reakcié dimetil-
-terc-butil-szilil-klorid/imidazollal DMF-ben 20
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°C hdmérsékleten és czt kdvet§ kromatografids
szétvélasztds 2S-dimetil-terc-butil-szilil-oxi-3S-
-BOC-amino-4-ciklohexil-butironitrillé (op.: 83-
—85 °C, emellett 2R-epimer, op.: 113—114 °C),
reakci6 Raney-nikkelen 10%-o0s metanolos amé-
nidban 5 bar és 60 °C mellett 2S-dimetil-terc-
-butil-szilil-oxi-3S-BOC-amino-4-ciklohexil-but-
il-aminn4 (olaj), reakci6 tetrabutil-amménium-
-fluoriddal THF-ben 20 °C mellett 1-amino-38-
-BOC-amino-4-ciklohexil-butdn-2S-oll4d, reakcié
-izopropil-szulfonil-kloriddal ~ CHCly/piridin
elegyben 5 °C mellett N-(2S-hidroxi-3S-BOC-
-amino-4-ciklohexil-butil-izopropil-szulfonamid-
da (op.: 156 °C) és a peptid oldallanc felépitése
a 2. példaval analég mbdon) N-/2S-hidroxi-3S-
-(BOC-Phe-His-amino)-4-ciklohexil-butil/-izo-
propil-szulfonamidot kapunk, op.: 117 °C /bom-
lik/.

Anal6g médon 4allithatok els:
N-/2S-hidroxi-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4-
-ciklohexil-butil/-metil-szulfonamid (op.: 170

ec),

N-/28-hidroxi-38-(IPOC-Phe-His-amino)-4-
-ciklohexil-butil/-izopropil-szulfonamid  (op.:
156 °C).

1. példa

4,77 g N-/1S-N-(3-amino-5,6-dimetil-pirazin-
-2-il-metil)-karbamoil-3-metil-butil/-N’-/2§-
-hidroxi-3S-amino-4-ciklohexil-butil)-karbamid
60 ml dikl6r-metdnban felvett oldatat 1,01 g N-
-metil-morfolinnal elegyitjiik. Kevertetés kdzben
hozziadunk 3,22 g BOC-Phe-Gly-OH-t, 1,35 g
HOBE-t és 2,06 g DCCI 50 ml diklér-metinban
felvett oldat4t, 14 6rén keresztiil 4 °C h8mérsék-
leten kevertetjiik, a kival6 diciklohexil-karbami-
dot szdrjik, a szdrletet bepéroljuk és a szokdsos
médon feldolgozzuk. fgy 5,5 g N-/18-N-(3-ami-
no-5,6-dimetil-pirazin-2-il-metil)-karbamoil-3-
-metil-butil/-N’-(2S-hidroxi-3S-BOC-Phe-Gly-
-amino-4-ciklohexil-butil)-karbamidot  kapuak,
op.: 132 °C /bomlik/.

Gyb6gyszerkészitmények eldallitasa

A példa: Injekcios készitmény

100 g N-izopentil-N'-/2S-hidroxi-3S-(BOC-
-Phe-His-amino)-4-ciklohexil-butil/-karbamid és
5 g dinétrium-hidrogén-foszfat 3 liter kétszer
desztillalt vizben felvett oldatdt 2 n sésavval
pH = 6,5 értékre allftjuk, sterilen szdrjik, injek-
ci6s ivegekbe toltjiik, steril koriilmények kozott
liofilizdljuk és sterilen lezdrjuk. Minden injek-
ci6s iiveg 500 mg hat6anyagot tartalmaz.

B példa; Szuppozitorium

500 g N-szek-butil-N’-/28-hidroxi-3S-(BOC-
-Phe-His-amino)-4-ciklohexil-butil/-karbamid,
100 g sz6jalecitin és 1400 g kakaévaj elegyét
megolvasztjuk, forméaba ontjitk és hagyjuk lehal-
ni. Minden szuppozitérium 500 mg hatéanyagot
tartalmaz,

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altaldnos képletd aminosav-
szdrmazékok el64llitasara, a képletben

X jelentése 1—5 szénatomos alkoxi-karbonil-
csoport, vagy morfolino-karbonil-csoport,

7-
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Z jelentése -Phe-His-, alfa-Nal-His- vagy -
-Phe-Gly-, .

R; jeientése hidrogénatom,

R” jelentése cikloalkilrészében 4~ 7 szénato-
mos és alkilrészében 1— 4 szénatomos cikloalkil-
-alkil-csoport, vagy alkjlrészében 1—4 szénato-
mos fenil-alkil-csoport,

n értéke 1vagy 2,

R* jelentése hidrogénatom vagy 1—7 szénato-
mos alkilesoport,

E jelentése -CONH-, -COO- vagy -8O,-cso-
port és

Y jelentése hidrogénatom, 1—7 szénatomos
alkilcsoport, 4—7 szénatomos cikloalkilcsoport
vagy -CHR’Q 4ltaldnos képletd csoport, ahol

R’ jelentése 2 — 6 szénatomos alkilcsoport és

Q jelentése 15 szénatomos alkoxi-karbonil-
csoport vagy aminocsoporital és/vagy 1—4 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztitualt N-(2-pirazi-
no-metil)-karbamoil-csoport, azzal jellemezve,
hogy
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a)valamely a hisztidin imidazol csoportjén vé-
dett szdrmazékot szolvoliz4lé vagy hidrogenoli-
7416 szerrel kezeliink, vagy

b) (II) 4ltaldnos képletd karbonsavat, a kép-
letben :

G! jelentése (a) Z!, (b) Z, vagy

(III) Aitaldnos képletd amino-vegyiilettel rea-
galtatunk, a képletben

G? jelentése (a) -Z,-NR2-CHRI-CHOH-
«(CHy),-NRY-E-Y vagy (b) -NRZCHR.
-CHOH-(CH,),-NR*E-Y képletd csoport, és
Z! + Z2jelentésc egyiitt Z.

2. Eljéras gyogyszerkészitmények elSallftasa-
ra, azzal jellemezve, hogy valamely 1. igénypont
szerint elGallftott (I) dltaldnos képletd amingsav-
szrmazékot, a képletben X, Z, E, Y, R3, R3, R4
és n jelentése az 1. igénypontban megadott,
gyégyszerészeti célra alkalmas vivSanyaggal
és/vagy gyOgyszerészeti segédanyaggal keverink
Ossze és a keveréket adagolsra alkalmas készit-
ménnyé alakftjuk.
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X - 7 - NRZ - CHR® - CHOH - (CH,) - NRY - E - Y /1/

X - G1 - OH . /11/

/111/
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