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Eljards renin-gatlé hatdsi peptid-szdrmazékok és hatéanyagkénte

vegyliletket tartalmazd gyégyészati készitmények elééliitadsara

(57) KIVONAT

A taldlmény szerinti eljrds az 4, (I) dltaldnos képle-
tli vegyliletek - a képletben

X jelentése A-O-CO- vagy R1-C_H, -CO- ltal4-
nos képletii csoport, ' :

Z jelentése Phe-Gly, Phe-BACa vagy Phe-His,

E jelentése vegyértékkotés, vagy lle vagy Leu,

D jelentése -CH,-CHOH-CH,OH, -C,H,,-SO,-
RIS, egyR1“H, -csoportvagy egy (a) dltalanos képle-
tii csoport,

R! Jelentése morfolino-, piperazino-, piperidino-,
pirrolidino- vagy tiomorfolinocsoport,

RS jelentése (4-7 szénatomos)cikloalkil-(1-
4 szénatomos)-alkil-csoport,

RS jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoportvagy fenil-(1-4 szénatomos)alkil-csoport,

3
X=Z~NH -CHR -%ZH'“ CH‘?_ ~=CO-E-NH-D

OH
O

A leirds terjedelme:10 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

R g elentése hidrogénatom vagy -NH,,

R14 jelentése -NH,, -NHA, -NA, vagy pirimidin-
2-il-amino-csoport,

R15 jelentése -NH, csoport,

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

mértéke0, 1,2, 3,4 vagy 5,

yériéke0, 1vagy 2,és

zértéke 2,3, 4, 5vagy6,

mimellett a vegyiiletben el6fordulé aminosavak és
szénatomok L-, illetve S-konfigur4ciéban vannak - és
savaddicids sbik elGallitasira vonatkozik.

A fenti vegyiiletek gatoljik az emberi plazmareni-
nek aktivitdsat, igy gydgydszati készitmények hatd-
anyagaként kiilonféle sziv-, keringési- és érrendszeri

betegségek kezelésére hasznalhatok. oo
q -
o0
N
-~ CHR®—7 g
R¥-N N
Q
-
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A talflmany tirgya eljirds az (I) altalénos képletii Gj
peptid-szérmazékokésséikéshatéanyagként evegyii-
leteket tartalmazd gydgydszati készitmények el6alli-
tasara.

Az () 4lialanos képletben

X jelentése A-O-CO- vagy RI-CpyHy-CO dtlalé-
nosképletii csoport,

Z jelentése Phe-Gly, Phe-BAla vagy Phe-His,

E jelentése vegyértékkotés, vagy levagy Leu,

D jelentése -CH,-CHOH-CH,OH, 'Cszlzs'SOZ'
RI15, egy, a benzolgyiiriben R1450,- vagy R*>-CO-
csoporttal szubsztitudlt fenil-CyHy ~csoport vagy egy
(a) ltaldnos képletii csoport,

R! jelentése morfolino-, piperazino-, piperidino-,
pirrolidino-vagy tiomorfolinocsoport,

R3 jelentése (4-7 szénatomos)cikloalkil-(1-4 szén-
atomosalkil-csoport,

R3 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy fenil-(1-4 szénatomos)alkil-csoport,

R? i’elentése hidrogénatom vagy -NH,,

R4 jelentése -NH,, -NHA, -NA, vagy pirimidin-
2-il-amino-csoport,

RIS jelentése -NH, csoport,

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

mértéke0,1,2,3,4vagy5,

yértéke0, 1vagy2,és

zértéke2,3,4,5vagy6,

mimellett a vegyiiletben eléfordulé aminosavak és
szénatomok L-, illetve S-konfiguricioban vannak.

A talalmény szerintieljiras afenti (T) dltaldnos kép-
letii vegyiiletek és savaddici6s sik elddllitdsdra vonat-
kozik.

Hasonlé vegyiileteket ismertetnek az A-77028 szé-
m{ eurdpai szabadalmi lefrdsban.

Célunk olyan ij vegyiiletek elGallitdsa volt,amelyek
értékes tulajdonsagokkal rendelkeznek, és kiilondsen
gybgyészati készitmények hatdanyagaként hasznal-
hatdk.

Vizsgélataink szerint az (T) dltaldnos képleti vegyii-
letek és sbik igen értékes tulajdonsigokkal rendelkez-
nek. Mindenekeltt gatoljik azemberi plazmareninek
aktivitdsat. Ezt a hatést péld4ul F. Fyhrquist és mun-
katérsa [Clin, Chem. 22, 250-256 (1976)] eljarésa sze-
rint mutathatjuk ki, Figyelemremélt6, hogy ezek a ve-
gyiiletek igen specifikusan gétoljik a renineket; més
aszpartil-proteindzok — példdul a pepszin és katepszin
D - gtldsira ezekbdl a vegyiiletekbél rendszerint sok-
kal nagyobb koncentraci6 sziikséges.

Az (I) éltalinos képletii vegyiileteket és sbikat
gybgyszerkészitmények hatdanyagaként a humén- és
allatgydgyaszati teriiletén alkalmazhatjuk, kiilondsen
sziv-, keringési és érrendszeri betegségek megeldzésé-
re és kezelésére, mindenekel 5tt magas vérnyomds, szi-
velégtelenség és hiperaldoszteronizmus esetén. Ezen-
kiviil a taldlmény szerinti eljirdssal el6allitott vegyii-
letek diagnosztikai célokra is hasznélhatdk, hogy a
magas vérnyomasban vagy hiperaldoszteronizmusban
szenvedG betegekben kimutassuk a renin-aktivitds le-
hetséges szerepét a kéros dllapot fenntartdsiban.

Alefrisban azaminosavmaradékok jel6lésére hasz-
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nalt roviditések egy -NR*-R”-CO- csoportot jelente-
nek, rendszerint -HN-CHR-CO- csoportot, ahol

R, R’ ésR” az egyes aminosavak ismert, specifikus
csoportjait jelentik, az aldbbi aminosavak esetén:

BAla B-alanin

Gly glicin

His hisztidin

Tleizoleucin

Leuleucin

Phe fenilalanin

A lefrasban hasznilt egyéb roviditések jelentése az
alabbi:

BOC terc-butoxi-karbonil-csoport

imi-BOM benzil-oxi-metil-csoport az imidazolgyti-
rii I-eshelyzetében

CBZ benzil-oxi-karbonil-csoport

DNP 2,4-dinitro-fenil-csoport

imi-DNP 2,4-dinitro-fenil-csoport az imidazolgyt-
rii 1-eshelyzetében

ETNCN-etil-karbamoil-csoport

ETOC etoxi-karbonil-csoport

FMOC 9-fluorenil-metoxi-karboil-csoport,

IPNC N-izopropil-karbamoil-csoport

IPOC izopropoxi-karbonil-csoport

MC morfolino-karbonil-csoport

OMe metil-észter

OEt etil-észter

PBB 4-fenil-2-benzil-butiril-csoport

POA fenoxi-acetil-csoport

DCCI diciklohexil-karbodiimid

HOBt 1-hidroxi-benzotriazol.

Amennyiben a fenti aminosavak t6bb enantiomer
formaban eléfordulhatnak, igy azok a lefrisban — pél-
déul az (T) 4ltaldnos képletii vegyiiletek részeként ~az
L-aminosavakat értjiik. Amennyiben a lefrdsban a
fenti roviditések szerepelnek, a fenti aminosavak alatt
mindig az L-forméakat értjiik, hacsak attdl eltérd for-
méra hatirozottan nem utalunk,

A taldlmany szerinti eljirdssal az (I) dltalénos kép-
letii vegyiileteket & savaddiciés séikat tigy dllitjukeld,
hogy (a;) egy (@) altaldnos képletii karbonsavat ~ a
képletben

G! jelentése (2) Z1,

®) Z, -

©Z-W

(d)Z-W-El,

(e)Z-W-E, és

W jelentése -NH-CHR3-CH(OH)-CH,-CO-cso-
port-

3 () 4ltaldnos képletd aminnal —a képletben

jelentése (a) -Z2-W-E-NH-D,

(b)-W-E-NH-D,

(¢)-E-NH-D,

(d)-E2-NH-D,

(e)-NH-D,

El+E? zielentése egyiittE, és

Z! + 72 jelentése egyiitt Z, mely vegyiiletekben a
hisztidin iminocsoportja védett —

reagéltatunk, és a véddcsoportot adott esetben le-
hasitjuk, vagy
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(ap) egy (D) dltaldnos képletii vegyiiletnek megfeleld, a
hisztidin iminocsoportjin védett szirmazékbol
szolvolizalészerrel vagy hidrogenolizdldszerrel a
véddcesoportokat eltavolitjuk,

éskivant esetben
(i) aD jelentésére megadott (a) altalanos képletii cso-

portban levd aminocsoportot redukaloszerrel ke-
zelve lehasitjuk, és/vagy

(ii) egy kapott (I) 4ltalinos képleti vegyiiletet savval
kezelve s6va alakitunk.

A lefrasban - hacsak azt kife %'ezetten masként nem
jelezziik -azX, Z, E,D,R! -R14,m,y,2,G!, G EL,
EZ2, 71,72 65 W csoportok, ilietve szimbblumok jelen-
tése a fentiekben az (I), (1) és (TIT) 4ltaldnos képletekre
megadott,

A fenti képletekben A 1-6, eldnydsen 1, 2, 3 vagy 4
szénatomos .alkilcsoport lehet, elénydsen metil-, to-
vébbi etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-
butil- vagy terc-bufilesoport, tovabbé pentil-, 1-, 2-
vagy 3-metil-butil-, 1,1-, 1,2~ vagy 2,2-dimetil-propil-
, 1-etil-propil-, hexil-, 1-, 2-, 3- vagy 4-metil-peatil-,
1,1, 1,2+, 1,3+, 2,2, 2-3- vagy 3,3-dimetil-butil-, 1-
vagy 2-etil-propil-, 1,1,2- vagy 1,2,2-trimetil-propil-
csoport islehet.

A (4-7 szénatomos)cikloalkil-(1~4 szénatomos)al-
kil-csoport elénydsen cildobutil-metil-, 2-ciklobutil-
etil-, cildopentil-metil-, 2-ciklopentil-etil-, ciklohexil-
metil-, 2-ciklohexil-etil-csoportot jelent.

R! jelentése elénydsen A, kiilondsen elnydsen me-
til~, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-vagy terc-
butil-csoport, tovibba eldnyssen pirrolidino-, piperi-
dino-vagy morfolinocsoporftot jelenthet.

R3 jelentése elénybsen cildohexil-metil-csoport.

R8 jelentése elénydsen izopropil-, izobutil-, szek-
butil- vagy benzilcsoport, tovabbi elényds jelentése a
hidrogénatom, metil-, etil-, propil- vagy butilcsoport.

R jelentése elénydsen -NH,, -NHCH;, -N(CHy),,
tovabbi 2-pirimidil-amino-csoport.

Az m paraméter jelentése elénydsen 0, 1 vagy 2,y
ériéke el6nydsen 0 vagy 1; és z értéke elénydsen 2.

X jelentése eldnydsen alkoxi-karbonil-csoport -~
példaul ETOC, IPOC vagy BOC —; vagy MC. X jelen-
tése kiilonosen elonydsen BOCvagy MC.

Z jelentése Phe-Gly, Phe-His, tovibba Phe-BAla.

F, elnydsen vegyértékkotést jelent, vagy jelentése
Ile vagy Leu.

D jelentése elénybsen -CH,-CHOH-CH,OH, -
(CH,),-SO,NH,, vagy -o-, -m- vagy kiilondsen -p-
CeH4-SO,NH,, -0-, -m- vagy kiilondsen -p-
CH,CgH,-SO,NH,, -0-, -m- vagy kiilondsen -p-
CeH4-SO,NHCHj, -0-, -m- vagy kiilondsen -p-CgHy-
SO,N(CHg),, -0-, -m- vagy kiilonGsen -p-CgHy-
SO, NH-pirimidin-2-il-, -o-, -m- vagy kiilondsen -p-
C¢H,-CONH,, 3H-kinazolin-4-on-2-il-CHR®- vagy
3-amino-3H-kinazolin-4-on-2-il-CHR 8-csoport.

W jelentése -NH-CHR 3-CHOH-CH,-CO-, kiilond-
sen -NH-CH(ciklohexil-metil)-CHOH-CH,-CO- (r6-
viditve AHCP, a 4-amino-3-hidroxi-5-ciklohexil-pen-
tansavbol levezetve); tovabba -NH-CH(CH,CH,-cik-
lohexil)-CHOH-CH,-CO- (réviditve AHCH, a 4-ami-
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n0-3-hidroxi-6-ciklohexil-hexdnsavbél levezetve).

A W csoport két kirdlis centrummal rendelkezik,
Az X és D szimbélummal jelolt csoportokban tovabbi
kiralis centrumok is eléfordulhatnak. Ennek megfele-
16en az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek kiilonféle ~ op-
tikailag aktiv vagy optikailag inaktiv - forméban 1é-
tezhetnek. Az (I) altalanos képlet az dsszes ilyen for-
mikat magéban foglalja. W jelentésében elonydsek a
3S-hidroxi4S-amino-enantiomerek. Ha az egyes
anyagok esetén mésként nem jeldljiik, az AHCP és
AHCH réviditések mindig a 3S,4S-format jelentik.

A fenticknek megfelel6en eldnydsek azok az (f) &1-
taldnos képletii vegyiiletek, amelyekben a fenti cso-
portok koziil legalabb egy a fentiekben el6nydsként
megadott jelentéssel bir. Az (I) 4ltaldnos képleti ve-
gyliletek néhény eldnyds csoportjat az aldbbi, (la) -
(Ig) részképletekkel jellemezhetjiik, amelyek olyan (I)
altaldnos képleti vegyiileteknek felelnek meg, ahol

(a): X jelentése BOC;

(Ib): Z jelentése Phe-Gly vagy Phe-His;

(c): Z jelentése Phe-His;

@d: W = NH-CHR3-CHOH-CH,-CO- jelentése
AYICP; '

(le): E jelentése vegyértékkotés;

(f): X jeleniése BOC;

Z jelentése Phe-His vagy Phe-Gly;

W jelentése AHCP,;

E jelentése vegyértékkotés,

(Ig): X jelentése BOC, és

Z jelentése Phe-Gly vagy Phe-His.

Kiilondsen elénydek az (I¥), illetve (Ta*) - (Ig¥) kép-
lettel jelolt vegyiiletek, amelyek olyan (I), illetve

(Ta) - (Ig) képletnek felelnek meg, ahol

D jelentése -CH,CHOH-CH,OH, —p—Cng—
SO,NH, vagy 3-R%-3H-kinazolin-4-on-2-il-CHR®-
csoport,

az (I), valamint (Ta’) - (Ig") képlettel jelolt vegyiile-
tek, amelyek olyan (I), illetve (Ia) - (Ig) képletnek felel-
nek meg, ahol

D jelentése -CH,-CHOH-CH,OH;

az (I"), valamint (Ja") - (Ig"") képlettel jeldlt vegyii-
letek, amelyek olyan (I), illetve (fa) - (Ig) képletnek
felelnek meg, ahol

D jelentése -p-CH,-SO,NH,;

az (I"), valamint (Ta"") — (Ig™) képlettel jeldlt ve-
gytiletek, amelyek olyan (I), illetve (Ia) ~ (Ig) képletnek
felelnek meg, ahol

D jelentése 3-R%-3H-kinazlon-4-on-2-il-CHR3-,

R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, vagy benzilcsoport,

R jelentése hidrogénatom vagy -NH,,

az 19, valamint ([a%) - (Ig0) képlettel jel5lt vegyiile-
tek, amelyek olyan (I), illetve (Ia) — (Ig) képletii vegyii-
letnek felelnek meg, ahol

D jelentése 3H-kinazolin-4-on-2-il-CHR3- vagy 3-
amino-3H-kinazolin-4-on-2-il-CHR 8 és

R8 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport vagy benzilcsoport;

az (190, valamint (1a%%) - (Ig%0) képlettel jeldlt ve-
gyiiletek, amelyek olyan (1), illetve (Ta) - (Ig) képletii

3
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vegyiiletnek felelnek meg, ahol

D jelentése 3H-kinazolin-4-on-1-il-CHR3-vagy 3-
amino-3H-kinazolin-4-on-2-il-CHR3-és

R8 jelentése szek-butil-vagy izobutilcsoport.

Az (D) altalédnos képletii vegyiileteket, és az el 6allfta-
sukhoz hasznalt kiindulisi vegyiileteket is ismert elja~
résokkal dllfthatjuk el6, amelyeket példdul Gsszefogla-
16 konyvekben, igy Houben-Weyl, Methoden der orga-
nischen Chemie, Georg-Theime-Verlag, Stuttgart iro-
dalmi helyen, tovibbi az A-45665, A-77028, A-
77029, A-81763 szimon kozzétett eurdpai szabadal-
mi lefrisokban ismertetnek, olyan reakciokoriilmé-
nyek kozott, amelyek az adott reakcionak ismerten
megfelelnek. Emellett természetesen alkalmazhatunk
onmagdban ismert, itt kozelebbrél nem ismertetett
médositasokat is.

Akiindulasi anyagokat kivant esetben in situ isleS-
#ll{thatjuk, vagyis azokat a reakcitelegybdl val6 izold-
13s nélkiil, azonnal tovabbalakitjuk (T) dltaldnos képle-
tii vegyiiletekke.

Az (Iy dltaldnos képletd vegyiileteket elnydsen Ggy
allitjuk el6, hogy azokat védett szdrmazékaikbdl szol-
volizissel, kiilondsen hidrolizissel, vagy hidrogenoli-
zissel szabadda tessziik.

A szolvolizis, illetve hidrogenolizis szimdra eldnyds
kiinduldsi anyagok kozé az egyébként (T) dltalinos
képlettel jellemezhetd vegyiiletek, amelyekben egy
vagy t6bb szabad amino- és/vagy hidroxilcsoport he-
lyett védett amino- és/vagy hidroxilesoport van; kiil6-
ndsen azok, amelyek egy, a nitrogénatomhoz kapcso-
16d6 hidrogénatom helyett egy amino-véddcsoportot
tartalmaznak, példaul az olyan (I) dltaldnos képletil
vegyiiletek, amelyek egy His csoport helyett egy
N(im)-R!5-His csoportot tartaimazaak, ahol

RIS egy amino-védécsoportot, példdul BOM vagy
DNP csoportot jelent.

Kiindulési vegyiiletként elényGsen tovibbé azok az
(@) 4ltaldnos képletil vegyiiletnek megfelel§ vegyiile-
tek, amelyek egy hidroxilesoport hidrogénatomja he-
lyett hidroxil-védécsoportot tartalmaznak, ilyenek
példaul az (V) dltalinos képletii vegyiletek, a képlet-
ben

R!6 jelentése hidroxil-véddcsoport.

A kiinduldsi vegyiiletben t5bb — azonos vagy eltéré
- védett amino- és/vagy hidroxilcsoport is lehet. Ab-
ban az esetben, ha a vegyiiletben kiilonféle véddeso-
portok talalhatdk, azokat sok esetben szelektiven ha-
sithatjukle.

Amino-védécsoport alatt a szokdsos csoportokat
értjiik, amelyek alkalmasak egy aminocsoportot a ké-
miai reakei6tél védeni (blokkolni), de amelyek amole-
kula mis helyén a kivant reakci lejitszédasa utin
konnyen eltdvolithatok. A fenti csoportokra példa-
ként a szubsztitudlatlan vagy szubsztitualt acil-, aril-
(példéul DNP), aralkoxi-metil- (példdul BOM) vagy
aralkilcsoportokat (példdul benzil-, 4-nitro-benzil-
vagy trifenil-metil-csoport) emlithetjik. Mivel az
amino-véddcsoportokat a kivint reakeid lejitszoddsa
utén eltavolitjuk, azok fajtija és mérete dltaldban nem
kritikus; el6nydsek azonban az 1-20, eldnydsen 1-
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8 szénatomos fenti csoportok. Az acilcsoport a fenti
eljirdsban a lehetd legtégabb értelmi, magéban fog-
lalja az alifds, aralifds, aromds vagy heteroaromds
Larbonsavakbdl vagy szulfonsavakbol levezethetd cso-
portokat, valamint kiilondsen az alkoxi-karbonil-,
aril-oxi-karbonil- és mindeneke eldtt az aralkoxi-kar-
bonil-csoportokat. A fenti acilcsoportokra példaként
az alkanoilcsoportokat — példaul acetil-, propionil-
vagy butirilcsoportot —; aralkanoilcsoportokat — pél-
dul fenil-acetil-csoportot —; aroilcsoportokat — pél-
déul benzoil- vagy toluilcsoportot —; aril-oxi-alkanoil-
csoportokat — példdul POA-t —; alkoxi-karbonil-cso-
portokat ~ példdul metoxi-karbonil-, ETOC-t, 2,2,2-
triklér-etoxi-karbonil-, BOC-t, 2-j6d-etoxi-karbonil-
csoportot —; aralkil-oxi-karbonil-csoportokat - példa-
ul CBZ-t (karbobenzoxicsoportot), 4-metoxi-benzil-
oxi-karbonil-csoportot, FMOC-t - emlitjiik. El6nyd-
sen amino-védécsoportok a DNP és BOM, tovébba a
CBZ, FMOC, benzil- és acetil-csoport.

Hidroxil-védécsoportok alatt szintén olyan szoka-
sosan hasznalt csoportokat értiink, amelyek alkalma-
sak a hidroxilcsoport védésére (blokkoidsara) a mole-
Lula més részein végbemend, kivint kémiai dtalakitd-
sok alatt, és azok lejitsz6dé4sa utdn konnyen eltavolit-
haték. A fenti csoportok jellegzetes képviselGiként
emlithetjiik a szubsztitualatlan vagy szubsztitualt aril-
, aralkil-vagy acilcsoportokat, tovibbé az alkilcsopor-
tokat is. A hidroxil-véddcsoportok fajtdja més mérete
nem kritikus, mivel azokat a kivént kémiai reakcid le-
jatszoddsa utdn eltévolitjuk, elénydsen azonban az 1~
20, Liilondsen az 1-10 szénatomos fenti csoportok.
Hidroxil-védéesoportként példdul benzil-, p-nitro-
‘enzoil-, p-toluolszulfonil- vagy acetilcsoportot hasz-
nalhatunk, amelyek koziil kiilondsen elényds a benzil-
ésacetilcsoport.

Az (I) 4ltalinos képletdi vegyiiletek kiinduldsi
anyagként hasznalt védett szirmazékait az aminosav-
és peptidkémia teriiletén szokdsosan haszndlt eljird-
sokkal 4llithatjuk el6, amelyck példiul a fent emlitett
irodalmi helyckrd! és szabadalmi lefrdsokbél ismer-
tek, igy példaul Merrifield-féle szilird fazisd eljaras-
salis.

Az () dltaldnos képletii vegyiiletet annak védett
szArmazékabol az adott védGesoporttél fiiggben példa-
ul erds savakkal — célszer(ien trifluor-ecetsavval vagy
perklérsavval, vagy mis, erds szervetlen savval, péida-
ul sésavval vagy kénsavval, vagy erds szerves karbon-

" savakkal, példdul trikldr-ecetsavval vagy szulfonsa-

vakkal, igy benzol- vagy p-toluolszulfonsavval ~ vég-
zett kezeléssel szabadihatjuk fel. A reakci6t tovabbi,
inert oldészer jelenlétében is lejatszhatjuk, ennek al-
kalmazasa azonban nem mindig sziikséges Inert old6-
szerként elényGsen szerves karbonsavakat, igy ecetsa-
vat; étereket igy tetrahidrofurdnt vagy dioxdnt; ami-
dokat, fgy dimetil-formamidot (DMF-et); halogén-
ezett szénhidrogéneket, igy diklér-metént; tovabbd al-
koholokat, fgy metanolt, etanolt vagy izopropanolt;
valamint vizet hasznilhatunk. Ezenkiviil a fent emli-
tett oldoszerek elegyei is alkalmazhatdk. A triftuor-
ecetsavat eldnydsen feleslegben haszndljuk, tovabbi
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olddszer hozzaadasa nélkiil, a perklérsavat pedig ecet-
sav és 70%-os perklérsav 9:1 térfogataranyt elegye-
ként. A védGesoport lehasitasira a reakciohGmérsék-
let célszertien kb, 0 °Cés kb. 50 *Ckozott lehet, elényd-
sen 15 és 30 °C Kzotti hémérsékleten (szobahdmér-
sékleten) dolgozunk.

A BOC-csoportot példaul elényGsen 40% trifluor-
ecetsavat tartalmaz6 metilén-kloriddal, vagy kb, 3-5n
diox4nos hidrogén-klorid-oldattal hasitjuk le, 15 és
30 ‘C kozotti hdmérsékleten, az FMOC-csoportot kb,
5-20%-os dimetil-formamidos dimetil-amin-, dietil-
amin- vagy piperidinoldattal, 15 és 30 °C kozdtti hd-
mérsékleten, A DNP-csoportot példaul kb. 3-10%-os,
dimetil-formamid-viz eleggyel késziilt 2-merkapto-
etanol-oldattal is lehasitjuk, 15 és 30 °C kozotti h6-
mérsékleten. '

A hidrogenolizissel eltdvolithatd véddcsoportok -
példdul BOM, CBZ vagy benzilcsoport — katalizitor,
péld4dul nemesfémkatalizator, igy pallidium jelenlété-
ben végzett hidrogénezéssel hasithatok le, a kataliza-
tort célszerfien hordozéra ~ példaul szénhordozoéra -
felvive hasznaljuk. Oldészerként példaul egy fent em-
litett olddszert haszndlhatunk, kiilénGsen példaul al-
koholokat, fgy metanolt vagy etanolt, vagy amidokat,
igy dimetil-formamidot. A hidrogenolizis rendszerint
kb. 0 °C és 100 °C kozotti hémérsékleten jétszhatd le,
kb. 1x 105 és kb, 2x 107 Pa koz6tti nyomason, elényd-
sen 20-30 °C-on és 1 x 105 - 1 x 10% Pa nyoméson
dolgozunk, A CBZ-csoportot példaul 5-10% fémet
tartalmazd szénhordozés pallidiumkatalizitor jelen-
1étében, metanolban, 20-30 "C-on kénnyen eltavolit-
hatjuk hidrogenolizissel.

Az (T) alialanos képletii vegyiileteket kozvetleniil is
elbéllithatjuk, peptid-szintézissel, egy (II) dltaldnos
képletli karbonsavbdl és egy () altalinos képleti
aminbdl.

Karbonsavként példdul eg X-Z-OH, X-Z-W-OH
vagy X-Z-W-E-OH altalanos képletii vegyiiletet, ami-
ként pedig egy H-W-E-NH-D, H-E-NH-D vagy N-
NH-D iltaldnos képletli vegyiiletet hasznilhatunk. A
peptidkotést azonban a Z, illetve E csoporton beliil is
kialakithatjuk; ekkor egy X-Z!-OH, illetve H-Z-W-
E1-OH 4ltalinos képletdi karbonsavat reagiltatunk
egy H-Z2-W-E-NH-D, illetve H-E2-NH-D 4iltaldnos
képletii aminnal, ahol Z! + Z2 = Z, illetve E! + E2=E,
A szintézist célszeriien szokdsos modon, példaul a Ho-
uben-Weyl [1.c., 15/11 kdtet, 1-806. oldal (1974)] iro-
dalmi helyen leirtak szerint végezziik.

A reakeidt el6nydsen dehidratdlGszer - példaul egy
karbodiimid, igy DCCI, vagy dimetil-amino-propil-
etil-karbodiimid, tovdbba propanfoszforsavanhidrid
[Angew, Chem, 92, 129 (1980)], difenil-foszforil-azid
vagy 2-etoxi-N-(etoxi-karbonil)-1,2-dihidro-kinolin
jelenlétében, inert oldészerben — példaul halogénezett
szénhidrogénben, igy diklér-metinban; éterben, igy
tetrahidrofurdnban vagy diox4nban; amidban, igy di-
metil-formamidbanvagy dimetil-acetamidban; nitril-
ben, igy acetonitrilben - jitszatjuk le, -10 ‘C és 40 °C
kézotti hémérsékleten, elénydsen 0-30 “C-on.

A (Il), illetve () 4ltalinos képletii vegyliletek he-
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lyett azok megfeleld, reakcioképes szdrmazékat is
hasznélhatjuk a fenti reakci6ban, példdul olyan szdr-
mazékokat, amelyekben a reakcioképes csoportokat
4tmenetileg véddcsoportokkal védjiik. A () altala-
nos képletli aminosavszdrmazékokat példdul aktiv
észtereik formajiban haszndlhatjuk, amelyeket cél-
szertien in situ allitunk eld, példdul HOBt vagy N-hid-
roxi-szukcinimid hozziadasaval.

A (II) és (IIT) Altalinos képletii kiindulasi vegyiiletek
tobbsége ismert. Amennyiben ezek 1j vegyiiletek, is-
mert eljirasokkal - példaul a peptid-szintézisre és vé-
décsoport eltavolitasra fent ismertetett eljardsokkal -
eldallithatok.

Az () 4ltalinos képleti vegyiiletben a D jelentésére
megadott () &ltaldnos képletii csoportban lev( amino-
csoportot redukalészerrel kezelve Iehasithatjuk.

fgy azR? helyén aminocsoportot tartalmaz vegyii-
leteket RY helyén hidrogénatomot tartalmazé vegyii-
letekké alakithatjuk redukélészerrel, célszeriien Ra-~
ney-nikkellel, alkoholban ~ példaul izopropanolban —
20 °C és 120 °C kozdtti hémérséklettartominyban
végzett kezeléssel.

Az (1) 4ltalanos képletd bazisokat szokdsos médon
savval kezelve a megfeleld savaddicids sové alakithat-
juk. A fenti célra elénysen gydgydszatilag megfeleld
savakat hasznilunk. Hasznélhatunk szervetlen sava-
kat, példaul kénsavat, salétromsavat, hidrogén-halo-
genideket, igy hidrogén-kloridot vagy hidrogén-bro-
midot, foszforsavakat, igy ortofoszforsavat, szulfa-
minsavat; tovibbd szerves sakvat, kiilondsen alifés,
aliciklusos, aralifds, aromds vagy heterociklusos egy-
vagy tobb-bazisi karbonsavakat, szulfonsavakat vagy
szulfatokat, példaul hangyasavat, ecetsavat, propion-
savat, pivalinsavat, dietil-ecetsavat, malonsavat, bo-
rotydnkdsavat, pimelinsavat, fumédrsavat, maleinsa-
vat, tejsavat, borkdsavat, almasavat, benzoesavat, sza-
licilsavat, 2- vagy 3-fenil-propionsavat, citromsavat,
glukuronsavat, aszkorbinsavat, nikotinsavat, izoniko-
tinsavat, metdn- vagy etdnszulfonsavat, etdndiszul-
fonsavat, 2-hidroxi-etnszulfonsavat, benzolszulfon-
savat, p-toluolszulfonsavat, naftalin-mono- és diszul-
fonsavat, lauril-szulfatot, A gydgyészatilag nem meg-
felel§ savakkal képezett savaddicids sokat — példdul
pikratokat — az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek izola-
laséra és/vagy tisztitdsira hasznilhatjuk,

Az (T) altalanos képletii vegyiileteket és gyogyasza-
tilag elfogadhaté savaddiciés sbikat gydgyaszati ké-
szitmények el6allitasira haszndlhatjuk. A gydgyaszati
készitményeket tgy llitjuk eld, hogy az (I) altalinos
képletii vegyiileteket vagy azok gyodgyaszatilag elfo-
gadhatb soit legalabb egy hordozd- vagy egyéb segéd-
anyaggal és kivant esetben egy vagy tobb.tovabbi hat6-
anyaggal Osszekeverjiik, és megfeleld dozisformdva
alakitjuk, Az igy kapott gydgyészati készitményeket a
human- és 4llatgyogyészati teriiletén hasznilhatjuk,

Hordozéanyagként szerves vagy szervetlen anyago-
kat hasznilhatunk, amelyek enterdlis — példaul orélis
vagy rektalis - vagy parenterdlis alkalmaz4s, vagy in-
haldl6-spray formdban vald alkalmazisra megfelel-
nek, és amelyekkel a taldlmény szerinti eljarassal el6-
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allitott vegyiileiek nemreagilnak. A hordozéanyagok-
ra példaként avizet, novényi olajokat, benzil-alkoholt,
polietilénglikolt, glicerin-triacetdtot és mds zsirsav-
gliceridet, zselatint, szbja-lecitint, szénhidrétot, pél-
dul laktézt vagy kemény{tSt, magnézium-sztearatot,
talkumot, cellulézt emlithetjiik.

Orilis alkalmazdsra példaul tablettit, drazsét, kap-
szulat, szirupot, szOrpdt vagy cseppet készithetiink;
kiilonosen elnydsek a gyomorsavval szemben ellen al-
16 bevonattal, illetve kapszula-burokkal ellitott lakk-
bevonatos tablettdk, illetve kapszulik, Rektlis alkal-
mazésra kipokat, parenterélis alkalmazésra oldato-
kat, el6nydsen olajos vagy vizes oldatokat, tovabbi
szuszpenzidkat, emulziokat és implantdtumokat hasz-
nélhatunk. Inhaldlo-spray céljira olyan spray-ket
haszndlhatunk, amelyek a hatbanyagot a hajtogiz-
elegyben (példaul fluor-Kl6r-szénhidrogénekben) ol-
dott vagy szuszpendalt dllapotban tartalmazzik. Ahba-
téanyagot emellett célszertien mikronizilt forméban
haszniljuk, amelyhez egy vagy tobb gyogydszatilag el-
fogadhat6 oldészert — példaul etanolt - adhatunk. Az
inhalaléoldatokat a szokdsos inhaldtorok segitségével
adagolhatjuk. A taldlméany szerinti eljérdssal elgalli-
tott ij vegyiileteket liofilizdlhatjuk is, és a kapott Hofi-
lizitumot péld4ul injekcids készitmények sterilizal-
hatjuk, és/vagy azok tartalmazhatnak segédanyago-
kat, gy konzervaldszerek, stabilizdloszereket, és/vagy
térhalbsitoszereket, emulgedtorokat, ozmotikus nyo-
mést befolysols sokat, pufferanyagokat, szinzd-
és/vagy aromaanyagokat is. A talilmény szerinti el ja-
réssal elgallitott gydgydszati készitmények kivant
esetben egy vagy tobb egyéb hatbanyagot, péladul egy
vagy tobb vitamint is tartalmazhatnak.

A talilméany szerinti eljérdssal elGallitott vegyiile-
teket altaldban mis ismert, kereskedelmi forgalomban
levé peptidekhez, kiiléndsen az A-77028 eurdpai sza-
badalmi lefrisban ismertetett vegyiiletekhez hasonlé
dézisban adagolhatjuk, a dézis elénySsen kb. 100 mg
és30 g, kiilondsen 500 mg és 5 gkozott lehet, dozisegy-
ségenként. A napi dézis eldnyGsen kb, 2 és 600 mg/kg
testtémeg kozOtt van. Az egyes esetekben adott
mennyiség azonban kiilonbzs faktoroktdl, példaul az
alkalmazott vegyiilet hatdsossigitdl, a kezelend
alany koratdl, testtmegétdl, altalinos egészségi alla-
potitél és nemétdl, a fogyasztott taplaléktol, azadago-
14s idGpontjatdl és médjatol, a kivilasztddés sebessé-
gétél, az adott betegség Stlyossigitdl és a baszndlt
egyéb gyogyszerektd! fiigg. A parenterdlis alkalmazasi
forma el6nyds.

A lefris példiban szokisos feldolgozis alatt a kG-
vetkez$ miiveletsort értjiik: a reakcidelegyhez —sziik-
ség esetén - vizet adunk, semlegesitjiik, éterrel vagy
diklér-metannal extrahaljuk, a fizisokat szétvilaszt-
juk, a szerves fazist vizmentes nitrium-szulfit fefett
sziritjuk, sziirjiik, beparoljuk és szilikagélen kroma-
tografilva és/vaéy kristélyositéssal tisztitjuk. Az []
értékek alatt [o]?°, értéket értiink, metanolban ¢ = 1
esetén meghatdrozva,
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1.példa

978 mg 2-[15-{38-hidroxi-4S-[N-(terc-butoxi-kar-
bonil)-L-fenilalanil—N(imi)-(2,4—dinitro—fenil)—L—his
ztidil—amino]—S—cildohexil—pentanoil-amino}—3—meti
1-butil]-3H-kinazolin-4-on - roviditve 2-[1S-(BOC-
Phe-imi-DNP-His-AHCP-amino)-3-metil-butil]-3H
—kinazolin-4-on, amelyet figy dllitunk eld, hogy BOC-
Leu-OH-t antranilsav-metil-észterrel reagéltatunk; a
kapott 2-(BOC-Leu-amino)-benzoesav-metil-észtert
(olaj) hidrazin-hidrttal reagdltatjuk; a kapott 2-(15-
BOC-amino-3-metil-butil)-3-amino-3H-kinazolin-4
-ont (olvadispontja 110-115 °C bomlds kézben, [ot] =
~47,1° (izopropanolban Raney-nikkellel 5 oran keresz-
tiil forraljuk; a kapott 2-(1 S-BOC-amino-3-metil-bu-
til)-3H-kinazolin-4-ont (olvaddspontja 215 °C bomlés
kdzben, [e] = -48,5° (4 o dioxdnos hidrogén-kloriddal
kezelve lehasitjuk a BOC-védGcsoportot; az igy kapott
2—(18-amino-3-metil—butil)—3H—kinazolin-4-on—dihi
drogén-Kloridot (olvadaspontja 275 °C, bomlas koz-
ben, [o] = -28,4° (BOC-AHCP-OH(DCCI)HOBt-veI
reagltatjuk; a kapott 2-(1S-BOC-AHCP-amino-3-
metil-butil)-3H-kinazolin-4-on BOC-csoportjat leha-
sitjuk, és a vegyiiletet BOC-imi-DNP-His-OH-val
kondenziljuk; a kapott 2-(1S-BOC-imi-DNP-His-
AHCP-amino-3-metil-butil}-3H-xinazolin-4-on
BOC-csoportjit lehasitjuk, és a kapott vegyiiletet
BOC-Phe-OH-val reagaltatjuk -, 2 g 2-merkapto-cta-
pol, 20 m! dimetil-formamid és 20 ml viz elegyétkeve-
rés kbzben, 20 °C-on vizes natrium-karbonit-oldattal
pH 8-ra allitjuk. A szokdsos feidolgozas utan 2-[1S-
{3S—hidroxi—4S-{N—{F:erc-butoxi—karbonil)-L-fenilala
nil-L-hisztidil-amino]-5-ciklohexil-pentanoil-amino
1-3-metil-butil]-3H-kinazolin-4-ont (réviditve 2-{1S-
(BOC-Phe~His—AHCP—amino)—3-metil-butil]—3H-ki
nazolin-4-ont) kapunk, olvaddspontja 147-149 °C.

A fentiek szerint eljirva, a megfeleld imi-DNP-
szirmazékokbol a véddesoport lehasitdsaval kapjuk az
aldbbi vegyiileteket is:

3—(BOC-Phe—His-AHCP-He—amino)-propén-1,2—
diol, olvaddspontja 180~182°C,

3-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-propén-1,2
-diol,

2-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)-eténszulfona
mid, olvadaspontja 182°C,

2-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-etinszulfo-
namid,

0-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolszul-

" fonamid,

o-(BOC-Phe—His—AHCP-Leu-amino)—benzolszul-
fonamid,

m-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)-benzolszul-
fonamid,

m-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolszul
fonamid,

N4-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile)-szulfanilamid, olva-
déspontja 182°C,

N4-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu)-szulfanilamid, ol-
vadispontja 146-147 °C, .- ,

p.BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino-metil)-benzol-
szulfonamid, olvaddspontja 227 °C,
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p-{2-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)-etil]-ben-
zolszulfonamid,
0-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolszul-
fonsav-N-metil-amid,
0-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolszul-
fonsav-N-metil-amid,
,m~(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolszul-f
onsav-N-metil-amid,
m-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolszul
fonsav-N-metil-amid, .
p-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolszul-
fonsav-N-metil-amid, olvadaspontja 157 °C,
p-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolszul-
fonsav-N-metil-amid,
0-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)-benzolszul-
fonsav-N,N-dimetil-amid,
0-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolszul-
fonsav-N,N-dimetil-amid,
m-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolszul-
fonsav-N,N-dimetil-amid,
m-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolszul
fonsav-N,N-dimetil-amid,
p-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolszul-
fonsav-N,N-dimetil-amid, olvaddspontja 168 °C,
p-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolszul-
fonsav-N,N-dimetil-amid,
o-(morfolino-acetil-Phe-His-AHCP-lle-amino)-
benzolszulfonamid,
o-(morfolino-acetil-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-
benzolszulfonamid,
m-(morfolino-acetil-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-
benzolszulfonamid,
p-(morfolino-acetil-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-
benzolszulfonamid,
p-(morfolino-acetil-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-
benzolszulfonamid,
o-(morfolino-acetil-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-
benzolszulfonsav-N-metil-amid,
o-(morfolino-acetil-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-
benzolszulfonsav-N-metil-amid,
m-(morfolino-acetil-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-
benzoszulfonsav-N-metil-amid,
m-~(merfolino-acetil-Phe-His-AHCP-Leu-amino)
-benzolszulfonsav-N-metil-amid,
p-(morfolino-acetil-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-
benzols.vlfonsav-N-metil-amid,
p-(morfolino-acetil-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-
benzolszulfonsav-N-metil-amid,
e-(morfolino-acetil-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-
benzolszulfonsav-N,N-dimetil-amid,
o-(morfolino-acetil-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-
benzolszuifonsav-N,N-dimetil-amid,
m-(morfolino-acetil-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-
benzolszulfonsav-N,N-dimetil-amid,
m-~(morfolino-acetil-Phe-His-AHCP-Leu-amino)
-benzolszulfonsav-N,N-dimetil-amid,
p-(morfolino-acetil-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-
benzolszulfonsav-N,N-dimetil-amid,
p-(morfolino-acetil-Phe-his-AHCP-Leu-amino)-
benzolszulfonsav-N,N-dimetil-amid,
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2-[15-BOC-Phe-His-AHCP-amino)-etil]-3H- ko-
nazolin-4-on,
2-[1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-etil]-3-ami-
no-3H-kinazolin-4-on [2-BOC-Ala-amino)-benzoe-
sav-metil-észterbél (olvadaspontja 110-112°C) elGal-
litva],
2/18-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2-metil-pro-
pil]-3H-kinazolin-4-on,
2-[15-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2-metil-pro
pil]-3-amino-3H-kinazolin-4-on, . olvadaspontja
127°C,
[2-BOC-Val-amino)-benzoesav-metil-észterbol
(olvadaspontja 151-155 °C) eldallitaval,
2-{18-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-25-metil-bu-
til]-3H-kinazolin-4-on,
2-[1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-metil-bu-
til]-3-amino-3H-kinazolin-4-on, olvadaspontja
120 °C (bomlas kozben) [2-(1S-BOC-amino-2S-metil-
butil)-3-amino-3H-kinazolin-4-onbél (olvaddspontja
110-115 °C, [a] = -41,9° (és 2-(1S-amino-2S-metil-
butil)-3-amino-3H-kinazolin-4-onbdl (olvaddspontja
105 °C bomlés kdzben, [a] = -4,4°) el6allitva],
2-[1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-metil-butil
]J-3-amino-3H-kinazolin-4-on, olvadispontja 125-
128°C,
2-[15-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2-fenil-etil]
-3H-kinazolin-4-on,
2-[1S-BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2-fenil-etil]
-3-amino-3H-kinazolin-4-on, olvaddspontja 198 °C
[2-(BOC-Phe-amino)-benzoesav-metil-észterbol
(olvadésponja 145-147 °C) el6allitval.

2. példa -

1 g 2{1S-[BOC-Phe-(imi-BOM-His)-AHCP-ami-
no]-2S-metil-butil}-3-amino-3H-kinazolin-4-ont (ol-
vadaspontja 146 °C, [a] =-37,2) —amelyet 2-(1S-ami-
no-28-metil-butil)-3-amino-3H-kinazolin-4-onbdl és
BOC-Phe-(imi-BOM-His)-AHCP-OH-b6l allitunk el6
- 15 ml metanolban oldunk, és 0,5% fémet tartalmazd
szénhordozés  pallidiumkatalizitor  jelenlétében
20 °C-on 1 x 10 Pa nyoméson hidrogéneziink, majd a
reakci6 befejezddése utdn a reakcidelegyet sziirjiik és
bepéroljuk.

2-[18-(BOC-Phe-His-AHCP/amino)-2S-metil-but
il]-3-amino-3H-kinazolin-4-ont kapunk, olvadds-
pontja 120 °C (bomléas kdzben).

A fentiek szerint eljérva, a megfeleld imi-BOM-
szdrmazék hasftasdval allitjuk el§ az 1. példaban mar
felsorolt vegyiileteket, valamint az alabbi vegyiiletet
is:

p-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolszulfo
nsav-N-(2-pirimidinil)-amid, olvadéspontja 192 °C.

3. példa

4,58 g 3-(H-Gly-AHCP-Ile-amino)-propén-1,2,-di-
ol — amelyet (igy allitunk el6, hogy BOC-Gly-AhCP-
OH-t 3-(H-Ile-amino)-propén-1,2-diollal reagalta-
tunk, és a kapott 3-(BOC-Gly-AHCP-lIle-amino)-pro-
pan-1,2,-diolbdl a BOC-véddesoportot lehasitjuk —
60 mi dikl6r-meténnal késziilt oldatahoz 1,01 gN-me-

7
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til-morfolint adunk. Az elegyhez keverés kizben
2,65 g BOC-Phe-OH-t, 1,35 g HOBt-t & 2,06 g DCCI
50 ml diklér-metinnal késziilt oldatat adjuk, és a re-
akcielegyet 4 "C-on 14 6ran keresztiil keverjiik, majd
a kivélt diciklohexil-karbamidot lesziirjiik és a sziirle-
tet bepdroljuk. A szokésos feldolgozés utén 3-(BOC-
Phe-Gly-AHCP-Ile-amino)-propan-1,2-diolt kapunk,
olvadispontja 104-106 °C.

4. példa

A 3.példdban lefrtakszerint eljirva BOC-Phe-Gly-
OH-b6l & N*-(H-AHCP-Leu)-szulfanil-amidbdl N*-
(BOC-Phe-Gly-AHCP-Leu)-szulfanil-amidot ~ ka-
punk, olvadispontja 142-144°C.

A fentiek szerint eljérva allitjuk elG az alabbi ve-
gyiileteket is:

N#-(BOC-Phe-Gly-AHCP-lle)-szulfanil-amid,

N*-(morfolino-acetil-Phe-B Ala-AHCP-Leu)-szul-
fanil-amid, olvad4spontja 192 °C.

5. példa
A 3.példéban lefrtak szerint el jirva BOC-Phe-Gly-

AHCP-OH-bél és N4-(H-Leu)-szulfanil-amidbol kiin-
dulva llftjuk el§ az N*-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Leu)-
szulfanil-amidot, olvaddspontja 142-144°C,
Analégmédon eljirva llitjuk el6 az aldbbi vegyiile-
teket is:
N4-(BOC-Phe-BAla-AHCP-Leu)-szulfanil-amid,
olvaddspontja 196 °C,
N4-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Ile)-szulfanil-amid,
2-(1S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2-metil-pro
pil)-3H-kinazolin-4-on,

2-[1S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2-metil-pro

pil]-3-amino-3H-kinazolin-4-on,
2-[1S-BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2S-metil-bu

til]-3H-kinazolin-4-on,
2-[1S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2S-metil-bu

til]-3-amino-3H-kinazolin-4-on, olvadaspontja
115 °C (bomlas kozben),

2-{1S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-3-metil-bu-
til]-3H-kinazolin-4-on,

2-[18-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-3-metil-bu-
til]-3-amino-3H-kinazolin-4-on,
2-[1S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2-fenil-etil]
-3H-kinazolin-4-on,
2-{1S-(BOC-Phe-Glz-AHCP-amino)-2-fenil-etil]
-3-amino-3H-kinazolin-4-on,
2-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Ile-amino-metil)-3H-ki
nazolin4-on,
2-(BOC-Phe-Gly-AHCP-lle-amino-metil)-3-ami
no-3H-kinazolin-4-on, olvadispontja 188 °C.

6. példa

A 3. példiban leirtak szerint eljirva, BOC-Phe-
Gly-AHCP-lle-OH-b4! és 3-amino-propdn-1,2-diol-
bél Allitjuk el6 a 3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Ile-amino)-
propén-1,2-diolt, olvadaspontja 104-106 °C.

Analég médon eljirva allitjuk el6 azaldbbivegyiile-
teket is:

3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Leu-amino)-propin-1,2
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-diol,
3-(BOC-Phe—Gly—AHCH—Ile—amino)-propén-l 2
diol.

7. példa

1g 2-[1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-metil-
butil}-3-amino-3H-kinazolin-4-on 500 ml izopropa-
nollal késziilt oldatahoz 0,5 g izopropanol-nedves Ra-
ney-nikkelt adunk, és az elegyet 5 6rén keresztiil for-
raljuk. Az elegyet lesziirjiik, beparoljuk és a szokasos
médon feldolgozzuk.

2-[1S-BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-metil-butil
]-3H-kinazolin-4-ont kapunk, olvadéspontja 147-
149°C.

A gybgyhszati készitményeket példdul az alabbi
médon allitjuk el6.

A. példa

Injekcidampulla  elédllitdsa

100 g 2-[1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-me-
til-butil]-3H-kinazolin-4-on és 5 g dintrium-hidro-
gén-foszfat 4 liter kétszer desztillalt vizzel késziilt ol-
datat 2 n sésavoldattal pH 6,5-re allitjuk, sterilre sziir-
jiik és injekciésampullikba toltjiik. Az ampulldkat
steril koriilmények kozott liofoliziljuk, és sterilen le-
zérjuk. Minden egyes ampulla 500 mg hat6anyagot
tartalmaz.

B. példa

Kiip elddllitdsa

S0g 2-[1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-metil-
butil]-3-amino-kinazolin-4-on, 10 g szbja-lecitin és
140 g kakadvaj elegyét megolvasztjuk, forméba ont-
jiik és kihiilni hagyjuk. Minden egyes kip 250 mg ha-
toanyagot tartalmaz.

SZABADALMIIGENYPONTOK

1. Eljir4s az (I) 4ltalinos képletii peptid szirmazé-
kok —a képletben

X jelentése A-O-CO- vagy R1-C Hy,-CO- dltald-
nos képletii csoport,

Z jelentése Phe-Gly, Phe-BAla, Phe-His,

E jelentése vegyértékkotés, vagy llevagy Leu,

D jelentése -CH2-CHOH-CHZqu —CZHZIZS'SOZ"
R15, egy, a benzolgyiriiben R1450,- vagy R'>-CO-

_ csoporttal szubsztitudlt fenil-CyHy -csoport vagy egy

(a) ltalinos képletii csoport,

R! jelentése morfolino-, piperazino-, piperidino-,
pirrolidino-vagy tiomorfolinocsoport,

R3 jelentése (47 szénatomos)cikloalkil-(1-4 szén-
atomos alkil-csoport,

R3 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy fenil-(1-4 szénatomos)alkil-csoport,

R® ielentésehidrogénatom vagy -NH,,

R14 jelentése -NH,, -NHA, -NA, vagy pirimidin-2-
il-amino-csoport,

R15 jelentése -NH, csoport,

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

m értéke0, 1,2, 3,4 vagy 5,




1 HU 204848 B 2

y értéke 0, 1 vagy 2, és

zértéke2,3,4,5vagy6,

mimellett a vegyliletben eléfordulé aminosavak és
szénatomok L-, illetve S-konfiguriciéban vannak -

és savaddiicos soik el6dllitdsara, azzal jellemezve,
hogy (a;) egy (ID) altaldnos képlet{ karbonsavat ~a kép-
letben

G! jelentése (a) Z!

(b) Z!

(C) Z'Wr

(@) Z-W-El,

(e)Z-W-E,és

W jelentése -NH-CHR3-CH(OH)-CH,-CO-csoport
~egy () 4ltaldnos képleti aminnal - a képletben

G jelentése (a) -Z2-W-E-NH-D,

(b)-W-E-NH-D,

(c)-E-NH-D,

(d)-E2-NH-D,

(e) -NH-D, )

E!+EZ2jelentése egyiitt E, és

Z! 4+ 72 jelentése egyiitt Z, mely vegyiiletekben a
hisztidin iminocsoportja védett,

X,DésE jelentésea targyi kor szerinti ~

reagdltatunk, és a véddesoportot adott esetben leha-
sitjuk,vagy
(ag) egy (D) 4ltalénos képletii vegyiiletnek megfeleld, a
hisztidin iminocsoportjin védett szirmazékbol
szolvolizalészerrel vagy hidrogenolizaldszerrel a
véddcsoportot eltivolitjuk, és kivant esetben
aD jelentésére megadott (a) altalinos képleti cso-
portban levé aminocsoportot redukéldszerrel ke-
zelve lehasitjuk, és/vagy
(ii) egy kapott (I) altalinos képleti vegyiiletet savval

kezelve s6vé alakitunk, (ElsGbbsége: 1987.07.02.)

2, Eljaras az () dltalanos képletii peptid szdrmazé-
kok ~aképletben

¥ jelentése terc-butoxi-karobnil-csoport,

Z jelentése Phe-Gly vagy Phe-His,

E jelentése vegyértékkotés, vagy lle vagy Leu,

D jelentése -CH,-CHOH-CH,OH, egy -SO,NH,
csoporttal szubsztitualt fenilcsoport vagy egy (a) lta-
14nos képleti csoport,

R3 jelentése ciklohexil-metil-csoport,

R3 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy fenil-(1-4 szénatomos)alkil-csoport, és

R jelentése hidrogénatom vagy -NH,,

mimellett a vegyiiletben el6forduld aminosavak és
szénatomok L-, illetve S-konfiguracioban vannak —

és savaddici6s soik elGallitasara, azzal jellemezve,
hogy
(ay)egy () dltalinos képletii karbonsavat - a képlet-

ben

G! jelentése (a) Z1,

() Z,

(x)Z-W,

@
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(@) Z-W-E!,

(€)Z-W-E, és

W jelentése -NH-CHR 3-CH(OH)-CH,-CO-csoport
- egy (IT) 4ltalinos képlet( aminnal - a képletben

G2 jelentése (a) -22-W-E-NH-D,

(b)-W-E-NH-D,

(¢)-E-NH-D,

(d)-E2-NH-D,

(e)-NH-D,

E! +E? jelentése egyiitt E, és

Z! + 72 jelentése egyiitt Z, mely vegyiiletekben a
hisztidin iminocsoportja védett,

X,DésE jelentésea targyi kor szerinti -

reagiltatunk, és a védGcesoportot adott esetben leha-
sitjuk, vagy
(ay) egy () éltalinos képletd vegyiiletnek megfeleld, a
hisztidin iminocsoportjin védett szirmazékbol
szolvolizdloszerrel vagy hidrogenoliziloszerrel a
védéesoportokat eltdvolitjuk, és kivant esetben
aD jelentésére megadott (a) altalanos képleti cso-
portban levé aminocsoportot redukaloszerrel ke-
zelve lehasitjuk, és/vagy
(ii) egy kapott (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletet savval

kezelve sévé alakitunk, (ElsGbbsége: 1987.03.12.)
3.Az 1.igénypont szerinti eljarisok birmelyike
2-{18-BOC-Phe-His-AHCP-amino) -2S8-metil-buti
1]-3-amino-3H-kinazolin-4-on,
2—[1S-(BOC-Phe—His-AHCP—amino)—S—metil-butil
1-3H-kinazolin-4-on,
2-[18-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3 -metil-butil
}3-amino-3H-kinazolin-4-on

és savaddicids s6ik elSllitasara, azzal jellemezve,
hogy a megfelelden szubsztitualt kiinduldsi vegyiilete-
ket hasznaljuk. (Elsgbbsége: 1987.03.12.)

4. Eljaras gyogyaszati készitmények elllitasira,
azzal jellemezve, hogy egy, a 1.igénypont szerinti elja-
rassal elGallitott (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletet - a
képletben X, Z,E, D és R3 jelentése a 1. igénypontban
megadott — és/vagy annak egy gyogyaszatilag elfogad-
hatd savaddicids sojat a gyogyszerkészitésben szokaso-
san hasznalt legalibb egy szildrd, cseppfolyds vagy félig
folyékony hordozé- és/vagy egyéb segédanyaggal Gsz-
szekeverjiik & gybgyaszati készitménnyé alakitjuk.
(Els6bbsége: 1987.07.02.) _

5. Eljards gyogydszati készitmények elallitisira,
azzal jellemezve, hogy egy, a 2. igénypont szerinti elja-
réssal el6allitott (I) altalinos képletd vegyiiletet - a
képletben X, Z, E, D és R3 jelentése a 2. igénypontban
megadott — és/vagy annak egy gyogydszatilag elfogad-
haté savaddicibs s6jat a gybgyszerkészitésben szokdso-
san hasznalt legalabb egy szildrd, cseppfolyds vagy felig
folyékony hordozé- ésivagy egyéb segédanyaggal bsz-
szekeverjilk és gyogydszati készitménnyé alakitjuk.
(Els6bbsége: 1987.03.12.)
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