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AZ INTERLEUKIN-18 PROTEAZ ENZIMET IRREVERZIBILISEN GATLO
PEPTIDANALOGOK, ILYEN PEPTIDANALOGOKAT TARTALMAZO GYOGYA-

SZATI KESZITMENYEK ES ELJARAS EZEK ELOALLITASARA

66563

Kivonat

A taldlmany az interleukin-1B (IL-1B8) protedz enzimet
gatlé peptidanalégokra, ilyen vegylileteket tartalmazd gyod-
gyaszati készitményekre és ezek eldallitasara vonatkozik.
K&zelebbrdl, a taldlmany az aszparaginsavbdl leszarmaztat-
haté oa-szubsztitudlt metil-ketonokra vonatkozik, amelyek
(I) 4ltalanos képletében - nagy &altalanossagban -

Rq jelentése acilcsoport;

A jelentése aminosavcsoport;
n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4; és
Y jelentése (a) vagy (b) altalanos képletid csoport.

A taldlmdny e vegyilletek gybgyaszati szempontbdél elfo-
gadhatd sdéira is vonatkozik.

A taldlmany szerinti vegyliletek gatoljak az IL-1B le-
bomlasat katalizalé protedz enzimet, és igy varhatdéan fertd-
z8 betegségek, szeptikus sokk, légati betegségek, gyullada-
sok, immunmegbetegedések, valamint autoimmun megbetegedések,
csontbetegségek és egyes daganatok kezelésére alkalmazhatdk,

mivel ezek kialakilasat az IL-1B proteaz kdzvetiti.
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A taldlmany az interleukin-1B proteaz enzimet gatléd
peptidanalégokra, ilyen vegyiileteket tartalmazé gybgyaszati
készitményekre és ezek elddllitasara vonatkozik. K&zelebbrdl
a talalmany révén az aszparaginsavbol szarmazd a-szubsztitu-
41t metil-ketonok é&s azok zart, hemiketal formai allnak ren-
delkezésre, amelyek az interleukin-18 proteaz enzimet gatol-
jak.

Protedzok vagy proteindzok néven ismertek azok az enzi-
mek, amelyek a fehérjéknek peptidkétések hidrolizise Gtjan
végbemend bomlasat katalizaljak. Ogy vélik, hogy a protea-
zoknak szerepe van kiilénb&zd kéros dllapotok, igy gyullada-
sok, attételek, szoveti karosodasok, csontfelszivédas és az
izomzat degener&ldédasaban disztr6fias betegségek soréan. A
protedzokat az altaluk katalizalt reakcibék szerint oszta-
lyozzak, igy vannak szerin-, cisztein-, aszparagin- és fém-
(metallo-) proteazok. A protedzok minden egyes osztalyaban
az enzim katalitikus (k&tddési) helye az enzim felililetén
van abban az liregben, ahol az aminosav-oldallédncokat és a
polipeptid vazat (gerincét) megkétd, specifikus alsdbbren-
At kotddési helyek ("subsites") taldlhatdk. A proteadz-gat-
16 anyagok tervezése soran lényeges azon alsdébbrendd kotd-
dési helyek sajatsagainak legjobb megtervezése, amelyek a
megfeleld, aminosav-szubsztratum-analdégokkal kapcsolatba
keriilnek.

A talalmany olyan peptid-szubsztratumokra vonatkozik,
amelyeket az interleukin-18 proteéaz (a tovéabbiakban: IL-18
proteaz) enzimet gatld, affinitdsi jelzésekkel médositot-

tunk. Ogy vélik, hogy ezek az inhibitorok az IL-18 proteéz
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enzim katalitikus helyén beliil taldlhatd cisztein-szulfhid-
ril-csoport (cys 285) alkilezése Gtjan fejtik ki hatasukat.
Az affinitasi jeldlést az 1960-as évek dta alkalmazzak olyan
irreverzibilis, peptid-alapG gatldék elddllitasara, amelyek
hatasukat a cisztein-protedzok aktiv helyeinek alkilezése
Gtjan fejtik ki. Sokféle affinitdsi jeldlést és aminosav-
szekvenciat szintetizaltak, hogy ezeknek a mébdositott pep-
tidgatldéknak az enzim aktiv helyéhez vald kétddését javit-
sak. Ilyen affinitasi jeldlések példaul: a peptidil-(halo-
gén-metil)-ketonok; peptidil-(diazo-metil)-ketonok, (epoxi-
-szukcinil)-peptidek; valamint a peptidil-(metil-szulfdni-
um) -sék; ezekrdl dsszefoglald kdzlemény: D. Rich a kovetkezd
helyen: "Protedz-gatldék" (angolul), szerk. A. J. Barret és
G. Salvesen, Eisevier (1986), 4. fejezet. Ujabban kozdlték,
hogy a peptid-(acil-oxi-metil)-ketonok és (aril-oxi-metil) -
-ketonok is jeldlhetik az affinitast [A. Krantz és munkatar-
sai: Biochemistry 30, 4678-4687 (1991)]). Jelenleg a kutatasi
tdrekvések arra iranyulnak [lasd példaul: a 015 748 A2 szamua
publikalt eurdpai szabadalmi bejelentést; a WO 91/15577 sza-
mon publikalt, nemzetkdézi PCT szabadalmi bejelentést; vala-
mint K. T. Chapman: Bioorganic and Medicinal Chem. Lett. 2,
613-618 (1992)), hogy felderitsék az enzimhez kotddés speci-
fitasanak kdvetelményeit Gj, kis molekulatdmegd proteazgat-
16k tervezésére, amelyek hatékonyak, biztonsagosak, és az
IL-1B protedzt szelektiven gatoljék; Ugy vélik, hogy ez a
protedz enzim fontos szerepet jatszik szamos koéros allapot
kialakulasdban [lasd: F. H. Epstein: New. Engl. Jrl. of Med.

328, 106-113 (1993)].
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Az IL-1B protedz gatldk alkalmazhatdk lehetnek terépias
hatdsG szerekként példaul a kovetkezd betegségekben: fertdzd
betegségek, péld&ul agyhartyagyulladas és petevezeték-gyul-
ladas; szeptikus sokk, légiati betegségek; gyulladisos &lla-
potok, igy az iziileti gyulladas, epehbélyaggyulladas, vastag-
bélgyulladds, agyveldgyulladas, endocerolitis, majgyulladés,
hasnydlmirigygyulladas, valamint reperfuzidés karosodéasok,
immun-alapG megbetegedések, igy a tGlérzékenység; valamint
autoimmun megbetegedések, igy a sclerosis multiplex; csont-
megbetegedések; végilil bizonyos daganatok.

A talalmény egyik targya olyan Gj peptidil-szubsztra-
tum analdégok kialakitdsa, amelyek az IL-18 protedz enzim
aktiv helyén kotddd, elektronegativ kilépd csoportokkal mod-
dositottak, s igy az IL-1B protedz aktivitasat gatoljak. Az
IL-18 proteédz az IL-18 34 kD molekulatdmegfi, bioldégiailag
hatdstalan prekurzorat hasitja le, s igy a biolégiailag ha-
tasos, 17 kD molekulatdmegl citokin alakul ki. Ez a hasités
a Val-His-Asp/-Ala-Pro-Val peptidil-szekvencianal kévetke-
zik be.

A talalmany targyat képezik a fenti vegylileteket tar-
talmazdé gydgydszati készitmények is.

A taladlmény tovabba e készitmények alkalmazasanak méd-
szerére is vonatkozik a fentebb emlitett kéros allapotok ke-
zelésére.

Mindezek alapjan a talalmany az (I) &ltalanos képletd
vegyliletekre é&s azok gydégyaszati szempontbdl elfogadhatd soé-
ira vonatkozik, ahol az (I) képletben

n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;
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jelentése (a) vagy (b) altalanos képletfl csoport,
amelyben

értéke 0 vagy 1;

jelentése egyszeresen vagy tdbbszdrbsen szubsztitu-
41t arilcsoport, ahol az arilcsoport fenil- vagy
naftilcsoportot jelent, és a szubsztituensek jelen-
tése egymastol fliggetleniil:

(1) hidrogénatom; (2) halogénatom; (3) hidroxilcso-
port; (4) trifluor-metil-csoport; (5) nitrocsoport;
(6) ORg altaldnos képletd csoport; (7) CORg altala-
nos képletfi csoport; (8) NRgCORjp &ltalénos képletd
csoport; (9) CONRgRg &ltalénos képletd csoport; (10)
SO,NRgRg &ltalénos képletll csoport; (11) COzRg dlta-
14nos képletdi csoport; (12) COOR;; altalanos képletd
csoport; (13) (c) &ltaldnos képletd csoport; vagy
(14) roévid szénlénca alkil- vagy kis szénatomszamia
cikloalkilcsoport;

jelentése: (1) rovid, egyenes vagy elagaz6 szénlancia
alkilcsoport vagy kis szénatomszamd cikloalkilcso-
port; (2) (CRgR7)g-g-aril-csoport; (3) (CRgR7)o-6-
-heteroaril-csoport; vagy (4) (CRgR7)2-g-Rg &ltala-

nos képlett csoport;

Rg és R; jelentése egymastdl fliggetleniil: hidrogénatom;

révid, egyenes vagy eldgazé szénlancu alkilcsoport;
benzilcsoport; cikloalkilcsoport; vagy arilcsoport,
amelyben az arilcsoport jelentése a fentebb defi-
nisdlt; és heteroaril jelentése piridil-, tienil-,

furil-, tiazolil-, imidazolil-, pirazolil-, izoxa-



zolil-, benzimidazolil-, pirazinil-, pirimidil-,
kinolil-, 1izokinolil-, izotiazolil-, benzofura-
nil-, izoxazolil-, triazinil- vagy tetrazolilcso-
port;

Rg jelentése: (1) OCH,CH,ORg &ltalédnos képletfl csoport;
(2) OCH,CH;NRgR7 &ltalanos képletQl csoport; (3)
NRgCH,COoRg Altalanos képletdl csoport; (4) (d4) &lta-
lanos képletd csoport; (5) (e) altalanos képletd
csoport, amelyben X jelentése oxigén- vagy kénatom;
vagy (6) NRgR; altaldnos képletdl csoport, ahol Rg és
R7 jelentése a fenti;

Rg Jelentése: (1) rovid, egyenes vagy elagazd szénlanch
alkilcsoport vagy kis szénatomszamG cikloalkilcso-
port; (2) (CRgR7)(p-g—-aril &altalanos képletd csoport;
(3) (CRgR7)g-g-hetercaril-csoport; vagy (4)
(CRgR7) o-~Rg &ltalanos képletd csoport, amelyben
Rg, R7 és Rg jelentése a fenti;

Rjp Jelentése: (1) Rg csoport; (2) OR;; dltaldnos képleti
csoport; vagy (3) NRgRj; &ltalénos képletll csoport,
ahol

Ry1 Jelentése: (1) rovid, egyenes vagy eldgazd szénlénca
alkilcsoport vagy kis szénatomszami cikloalkilcso-~
port; (2) (CRgR7)i1-g-aril-csoport; (3) (CRgR7)1-6-
-heteroaril-csoport; vagy (4) (CRgR7)2-g-Rg altala-
nos képletd csoport, ahol Rg, Ry, Rg és Rg jelentése
a fenti;

Ry jelentése hidrogén- vagy deutériumatom;

Rs jelentése: (1) ORg altalanos képletd csoport; (2)
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NRgOR; altalanos képletd csoport; vagy (3) NRgRy al-
taladnos képletd csoport, ahol Rg &s Ry jelentése a
fenti;

jelentése: (1) valamely (II) &ltaldnos képletd
aminosav (-maradék), amelyben Rg &s Ry jelentése a
fenti;

fliggetlen jelentése: (1) hidrogénatom; vagy (2)
(CRgR7) 1-g-R13 4ltalénos képletll csoport, ahol Rg

és Ry Jjelentése a fenti;

jelentése: (1) hidrogénatom; (2) fluoratom; (3) tri-
fluor-metil-csoport; (4) hidroxilcsoport; (5) ORqy;
4ltalanos képletd csoport; (6) NRgRy4 &ltalanos kép-
letd csoport; (7) cikloalkilcsoport; (8) arilcso-
port; (9) heteroarilcsoport; (10) szulfhidrilcsoport
(SH); (11) SR;; altalanos képletll csoport; (12)
CONRgRg altaldnos képletd csoport; (13) COORg alta-
lanos képletd csoport; vagy (14) (f) altaldnos kép-
letd csoport, ahol Rg, Rg, Ry; é€s Rjs jelentése a
fenti;

jelentése: (1) Ry csoport; (2) CORjp altalanos kép-
letd csoport; (3) SO;NRgRg &ltalénos képletll cso-
port; vagy (4) (g) &ltalanos képletll csoport, ahol
Rg, Rg, R7 és Ryg jelentése a fenti; vagy

jelentése: (2) valamely (1) (h) képletd; (2) (i)
képletd; (3) (j) képletd; (4) (k) képletd; (5) (1)
képletd; (6) (m) képletd; (7) (n) képletd; (8) (o)
képletd; (9) (p) képletd; (10) (r) képletd; (11) (s)

képletd; vagy (12) (t) képletd aminosav (-maradék);
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Ry jelentése (III) &ltaldnos képletf acilcsoport,
amelyben

Ry; jelentése: (1) ORg &ltalanos képletfl csoport; (2)
NRgRg altalanos képletd csoport; (3) Rg csoport; (4)
-CH=CHRg &ltal&nos képletl csoport; (5) (u) &ltala-
nos képlettli csoport; (6) (v) &ltalanos képletd cso-
port; (7) (w) altalanos képletd csoport; vagy (8)
(x) altalénos képletl csoport, ahol

Ris Jelentése egyszerQ kotés, (CHj),-g-NRg, (CHy)o_g=0O-
altalanos képletd csoport; és Rs és Rg jelentése a
fenti; vagy (IV) &altalanos képletd csoport, amely-
ben

R1g Jelentése: (1) Rg csoport; (2) (u) A&ltaldnos képletd
csoport; vagy (v) &ltaladnos képletll csoport; é&s Rg
és Rg jelentése a fenti.

E leirdsban gybgyaszati szempontbdl elfogadhatdé sdkon
mind sav-, mind bédzisaddiciés sdékat értiink.

A savaddicibs sbk olyan sék, amelyek a szabad bazisok
bioldgiai hatékonysdgat és tulajdonsagait megtartjik, és sem
bioldégiai, sem egyéb szempontbdl kivanatosnak nem tekinthe-
tdk; e sbk savkomponense szervetlen sav, példaul sésav,
brémhidrogénsav, kénsav, salétromsav vagy foszforsav; vagy
valamely szerves sav, igy ecetsav, propionsav, glikolsav,
pirosz&ldsav, oxalsav, maleinsav, malonsav, borostyank&sav,
fumarsav, borkdsav, citromsav, benzoesav, fahéjsav, mandula-
sav, metanszulfonsav, etéanszulfonsav, p-toluolszulfonsav,
szalicilsav.

Bazisaddicibés sék a szervetlen bazisokkal alkotott sék,
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igy példaul a natrium-, k&lium-, litium-, ammdédnium-, kalci-
um-, magnézium-, vas=-, cink-, réz-mangan- vagy aluminiumsék.
Kiilondsen eldnybsek a gydgyadszati szempontbdl elfogadhatd
szerves, nemtoxikus b&zisokbdl szarmazd sdk, valamint kali-
um-, natrium-, kalcium- é&s magnéziumsék. A nemtoxikus szer-
ves bazisok kozill a séképzéshez killdndsen j61 alkalmazhatdk
példaul primer, szekunder vagy tercier aminok, szubsztitualt
aminok, példaul a természetes eredetli szubsztitudlt aminok,
gylrds aminok és bazisos ioncseréld gyantdk, igy az izopro-
pil-amin, trimetil-amin, dietil-amin, trietil-amin, tripro-
pil-amin, etanol-amin, 2-(dimetil-amino)-etanol, 2-(dietil-
-amino)-etanol, trimetilamin, diciklohexil-amin, lizin, ar-
ginin, hisztidin, koffein, prokain, hidrabamin, kolin, beta-
in, etilén-diamin, gliikézamin, N-metil-gliikamin, teobromin,
purinok, piperazin, piperidin, N-etil-piperidin és a polia-
min-gyantak. Kiiléndsen eldnyds szerves, nemtoxikus bazisok
példaul az izopropil-amin, dietil-amin, etanol-amin, trime-
tilamin, diciklohexil-amin, kolin é&s a koffein.

Alkilcsoporton telitett vagy telitetlen, alifds szén-
hidrogéncsoportot (hidrokarbilcsoportot) értiink, amely egye-
nes vagy eldgazé szénlédnci lehet. El&nydsen alkalmazhatdék a
legfeljebb 12 szénatomos csoportok, amilyen péld&ul a me-
til-, etil-, propil-, butil-, pentil-, hexil-, heptil-, ok-
til-, nonil-, decil-, undecil- és dodecilcsoport kiil6énbozd
szerkezeti izomerjei.

R&vid szénlanci alkilcsoporton 1-7 szénatomos, egyéb-
ként a fentiekben meghatirozott alkilcsoportot értiink;

ilyen példaul a metil-, etil-, n-propil-, izopropil-,
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butil-, terc-butil-, n-pentil-, neopentil-, n-hexil- és n-
heptil-csoport.

A szubsztituilt (helyettesitett) fenilcsoport olyan
fenilcsoportot jelent, amelyben eqgy vagy tébb hidrogénatomot
egy vagy tébb, azonos vagy kiilénbdz& szubsztituens helyette-
sit. Ilyen szubsztituens lehet péld&ul egy halogénatom, ro-
vid szénlancG alkilcsoport, nitro-, amino-, acil-amino-,
hidroxil-, rdévid szénlédncG alkoxi-, aril-, heteroaril-, ro-
vid szénlancG alkoxi-, alkil-szulfonil-, trifluor-metil-,
morfolino-etoxi-, morfolino-szulfonil-, valamint a (karbo-
benzoxi-metil)-szulfamoil-csoport.

Halogénen kl1é6r-, fluor-, brém- vagy jdédatomot értiink.

A kis szénatomszamG cikloalkilcsoport 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoportot jelent.

Egy masik jellemzd vonasaként a talalmany eljarast ad
(médszert biztosit) interleukin-18 proteaz aktivitéasénak a
gadtlasara egy ilyen kezelésre szoruld emldsdn. E mdédszer ab-
ban 411, hogy az emldsnek egy (I) &ltalanos képletl vegylile-
tet vagy annak gydégydszati szempontbdl elfogadhatd séjat ha-
tdanyagként tartalmazd gyodgyaszati Készitmény gatlas szem-
pontjabdl hatdsos mennyiségét adagoljuk. Az igy kezelhetd,
IL-1B-val kdzvetitett (medidlt) kbéros allapotok és betegsé-
gek példaul: fertdzd betegségek, 1igy az agyhartyagyulladas
és petevezeték-gyulladds (salpingitis); vérmérgezéses sokk,
légGti megbetegedések; gyulladasos &allapotok, igy az izilileti
gyulladas, epehdlyaggyulladds, vastagbélgyulladas, agyveld-
gyulladas, endocerolitis, mdjgyulladds, hasnyalmirigygyulla-

das, valamint reperfuzibés k&rosodds; immun-alapa betegségek,
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igy a tdlérzékenység; tovdbba autoimmun megbetegedések, pél-
ddul a sclerosis multiplex; csontbetegségek; és egyes daga-
natok.

A taldlmany gyakorlati megvaldsitdsa sordn egy raszoru-
16 egyénnek vagy azt a kezelést igényld egyénnek egy talil-
many szerinti vegylilet vagy egy taldlmény szerinti vegyiile-
tet hatdanyagként tartalmazé gybgydszati készitmény hatéasos
mennyiségét adagoljuk. E vegylileteket vagy készitményeket
barmilyen Gton adagolhatjuk, ez a felhaszn&las specifikus
céljatdl filigg. Az adagolast ordlis, parenterdlis - igy szub-
kutan, intraartikularis (izliletbe kozvetleniil), intramusz-
kularis és intravénas Gton - valamint végbélen at és szaj-
iiregen At (beleértve a nyelvalatti adagolast), bdroén at
vagy orrnyalkahdrtyan &t (intranazdlisan) végezhetjiik. A
legmegfeleldbb adagoldsi méd egy adott esetben az alkal-
mazastdédl, az adott hatéanyagtdl és a kezelésre szoruld
egyéntdl fiigg. A talalmény szerinti vegyililet vagy készit-
mény tovabbad szabalyozott liteml felszabadulast biztositd
készitményben, vagy depo-implantatummal vagy injekciés
iton is adagolhatd, ezt az aldbbiakban részletesen ismer-
tetjiik.

A taladlmany szerint a fenti alkalmazasi célokra a haté-
anyagot &altaldban 0,1 és 100 mg/testtdmeg-kg, legeldnydseb-
ben 0,1-30 mg/testtdmeg-kg mennyiségben adagoljuk human te-
rdpia céljéra. El8nyosen naponta 0,1-t81 20-50 mg/testtomeg-
-kg-ig terjedd dézist alkalmazunk. Az adagoldst végezhetjik
egyszerre vagy tdébb részdézisra elosztva vagy a hatdanyag

lassG felszabaditads&val a legjobb eredmények elérésére. Ha
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egyszeri dézist alkalmazunk, akkor legeldnydsebben 0,1-10
mg/testtdmeg-kg-t adagolunk.

E vegyiiletek é&s készitmények pontos adagja és adagolési
rendje sziikségszerlen az adott kezelésre szoruld egyén szik-
ségletétdl, a kezelés tipusatdl, valamint a betegség vagy
szlikséglet fokatdl filigg. A parenterdlis adagolds soran al-
talaban kisebb adagot alkalmazhatunk, mint mas adagolési
médok sordn, amely utébbiak a felszivoddst6l erdsebb fiig-
gésben vannak.

A talalmany azokra a gydgydszati készitményekre is ki-
terjed, amelyek hatdanyagként egy (I) dltalanos képletid ta-
1almany szerinti vegyliletet gydgyaszati szempontbdl elfogad-
hatd, nemtoxikus vivSanyaggal Osszekeverve tartalmaznak.
Amint ezt alabb emlitettiik, az ilyen készitmények eldallit-
haték: parenterdlis (szubkutan, intraartikularis, intramusz-
kularis vagy intravénas) adagolasra, fdként folyékony olda-
tok vagy szuszpenzidk alakjaban; tovabba eldallithatdk ora-
lis, rektalis (végbélen at) vagy szajliregen 4t torténd ada-
golasra, kiildnésen tablettak vagy kapszuldk formajaban; va-
lamint transzdermalisan (b8rén at) térténd adagolasra; vagy
intranazalis (orrnydlkahartyan at végzett) adagolasra, kilo-
ndsen porok, orrcseppek vagy aeroszolok alakjaban.

oralis (vagy rektdlis) adagolas céljara a vegylileteket
altalaban az adagolasi egység - példaul tabletta, kapszula,
végbélkup vagy ostya alakjaban formaljuk. Az ilyen készitmé-
nyek altaléban szilard, félszilard vagy folyékony vivdanya-
got vagy higitészert tartalmaznak. Higitdszerként és vivda-

nyagként példaul laktdz, dextréz, szachardz, szorbit, man-
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nit, keményitdfélék, akacmézga, kalcium-foszféat, &svanyolaj,
kakadévaj, theobroma-olaj, algindtok, tragakanta, zselatin,
szirup, metil-celluléz, poli(oxi-etilén)-szorbit-monolaurat,
metil-(hidroxi-benzoat), propil-(hidroxi-benzoat), talkum
és magnézium-sztearat hasznilhaté.

A készitmények barmely, a gybégyszerészi gyakorlatban
j61 ismert médszerrel eldallithatdk [lasd példaul:
Remington's Pharmaceutical Sciences 17. kiadas, Marc
Publishing Company, Easton, PA (1985)]. A parenterdlis
adagolas céljara eldallitott készitmények vivdanyagként al-
talaban steril vizet vagy konyhaséoldatot, alkilénglikolo-
kat, 1igy propilénglikolt, polialkilénglikolokat, példaul
polietilénglikolt, n&vényi eredetd olajokat, hidrogéne-
zett naftalinszarmazékokat is tartalmazhatnak. Parenterdlis
adagolas céljara vivdanyagként példaul vizet, viztartalmd
oldatokat, igy konyhaséoldatot, Ringer-oldatot, dextrdézolda-
tot vagy Hank-oldatot, mig nemvizes vivBanyagként fixalt
olajokat (példdul kukoricaolajat, gyapotmagolajat, mogyoré-
vagy szezamolajat), etil-oledtot vagy izopropil-mirisztatot
hasznalhatunk. Eldnyds vivdanyag a steril Kkonyhasdoldat. A
taldlmany szerinti vegyiiletek megfelelden oldddnak vizben, s
igy barmilyen eldre lathatdé igény céljara oldatokka alakit-
hatdék. A vivBanyag kisebb mennyiségekben olyan adalékokat is
tartalmazhat, amelyek az oldhatdsagot, az ozmdzisnyomas ki-
egyenlitését és a kémiai stabilitést el®mozditjak: ilyen
szerek példaul az antioxidansok, pufferanyagok és konzerva-
16szerek. Oralis adagolas céljara a készitményt epesdk hoz-

zadadasaval egészithetjiik ki, tovabba acil-karnitineket is
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haszndlhatunk [Am. J. Physiol. 251, 332 (1986)). Az intrana-
zalis adagolds célj&ra szant készitmények lehetnek szilar-
dak, és vivBanyagként példaul laktdzt vagy dextrant tartal-
mazhatnak; vagy lehetnek vizes vagy olajos oldatok, amelyek
orrcseppek vagy mért mennyiségl permet alakjadban adagolha-
ték. Szajliregi alkalmazasra vivSanyagként altalaban cukro-
kat, kalcium-sztearatot, magnézium-sztearatot, zselatinizalt
keményitdt hasznalunk.

Ha nazilis adagolédsra szant készitményt alakitunk ki,
akkor az orrnyalkahartyan at végbemend felszivédast javit-
hatjuk feliiletaktiv savak, példdul glikolsav, kolsav, tauro-
kolsav, dezoxikolsav, keno-dezoxikolsav, dehidrokolsav vagy
gliko-dezoxikolsav hozzaadasaval [lasd B. H. Vickery: "LHRH
és analdgjai: alkalmazdsuk a fogamzasgatlasban és a gydgya-
szatban" (angolul), 2. rész; szerk. B. H. Vickery és J. S.
Nester, MTP Press, Lancaster, Anglia (1987)].

A taldlmadny szerinti vegyliletek dltaladnossdgban véve
az 1), 2) és 3) reakcidvazlatok szerint allithaték elg,
melyeket részletesebben a példakban ismertetiink; a talal-
many oltalmi kdre azonban semmiképpen sem korlatozhatd a
példakra.

Az 1) reakciévazlaton A, R; és m jelentése ugyanaz,
mint az (I) &ltalanos képletben, és Z (benzil-oxi)-kar-
bonil-csoportot jelent. A 2) reakcidvazlaton Z, A, R;,

R3, m és n jelentése ugyanaz, mint az (I) altalénos kép-
letben.

Az ismertetett interleukin enzimet (ICE) gatld anyagok

szintézisét az 1) és 2) reakcidévazlatokon bemutatott méd-
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szerek egyikével végezzilkk. Olyan inhibitorok esetére, ame-
lyek N-termindlis (benzil-oxi)-karbonil-csoportot ("Z" cso-
portot) tartalmaznak, kiinduld anyagként N-(benzil-oxi)-kar-
bonil-L-aszparaginsav-(mono-terc-butil-észtert) vagy més,
(benzil-oxi)-karbonil-csoporttal védett aszparaginsav-alapt
peptidet [ (A) &ltalanos képletd peptideket] alkalmazunk. Az
ehhez sziikséges peptidek szintézise killdnbdz8, az e szakte-
riileten gyakorlott egyének szamadra j6l ismert médszerekkel
kivitelezhetd. Az aszparaginsav-alaplG peptidet [(A) &ltalénos
képletd anyag] etil-(klér-formiadttal) és N-metil-morfolinnal
alacsony h&mérsékleten (mintegy -15 °C-on) kdériilbeliil 30
percig tetrahidrofurénban (az alabbiakban: THF) reagaltat-
juk. Igy a vegyes anhidrid oldatat kapjuk, amely nukleofil
reakciéra képes, aktivalt szabad karboxilatcsoportot szol-
galtat. Egyéb aktivalé reagensek (példaul izopropil-klér-
-formiat), mas olddészerek (dietil-éter, dioxan), valamint
mis tercier aminbazisok (péld&ul diizopropil-amin, trietil-
-amin) is alkalmazhaték a fentebb emlitett eldnyds reagensek
helyett az aktivdlt karboxilat-egység kialakitasara. Az igy
eldre kialakitott vegyes anhidridet - elkiilénitése nélkil -
dietil-éterben oldott diazo-metannal kezeljik. A diazo-me-
tanos oldatot standard koriilmények kozott DIAZALDR-b&1 (az
Aldrich cégtdl beszerezhetd reagens) kereskedelmi forgalom-
bd1l beszerezhetd diazo-metdn-generator alkalmazédsaval ké-
szitjlik. A vegyes anhidrid oldat&hoz egy-két mdl feleslegben
vett diazo-metant adunk, majd a reakcidelegyet -15 °C-rél 20
perc alatt 25 °C-ra melegitjiik. Ekkor a diazo-metan a vegyes

anhidriddel reagalva a-diazo-ketonnad alakul, amelyet nem ki-
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1énitiink el, hanem a reakcidelegyet feleslegben vett, 48%-os
brémhidrogénsavat és jégecetet 1:1 arényban tartalmazdé ol-
dattal koézvetleniil kezeljilk. A savak keverékét cseppenként
adagoljuk az a-diazo-ketonhoz, majd a reakcibelegyet lega-
148bb 15 percig keverjiik. A 48 %-os brémhidrogénoldattal és
ecetsavval végzett kezelés soradn az a-diazo-keton lebomlik,
és a (B) altalénos képletll a-brém-keton képzddik, mikdzben
melléktermékként nitrogéngdz tavozik. A (brém-metil)-ketont
dltaldban olajszerd formdban, a szakmai gyakorlattal rendel-
kez$ egyén szamara kézenfekvd standard koriilmények kozétt
izolaljuk. Az igy kapott a-brém-keton tisztasiga elegendd

az Osszes kovetkezd reakcibdban torténd felhaszndlésra; bar

a keton nagy nyomadsG folyadékkromatografia (HPLC) segitsé-
gével tisztithatd, ha analitikailag tiszta anyagot &hajtunk
eldallitani. Ezt kdvetSen a (B) képletd a-brém-keton-(terc-
-butil)-észtert kiilonféle fenolokkal, naftolokkal, valamint
aril-karbonsavakkal reagdltatjuk. Ezt Ggy végezziik, hogy a
(brém-metil)-ketont fenol, naftol vagy aril-karbonsav feles-
legével natrium- vagy kdlium-hidridet vagy kalium-fluoridot
tartalmazd dimetil-formamidos (az aldbbiakban DMF) oldatban
hozzuk kdlcsonhatasba. A reakcid eldrehaladasa célszerfien
vékonyréteg-kromatogrdfidval (VRK) kovethetd: mihelyt a VRK
azt mutatja, hogy a bromid kicserélddése a fenollal vagy
karboxilattal teljessé valt, a terméket standard médszerrel
elkiilonitjiik. A kivant aszparginsav-(mono-terc-butil-ész-
ter)-a-(aril-oxi-metil)~- vagy a-(aril-acil-oxi-metil)-keton
[(C) altalanos képletl vegylilet] a szokasos médon, igy pél-

daul atkristalyositédssal és szilikagéloszlopon végzett kro-
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matografidval tisztithaté.

Ezutan hatra van még a terc-butil-észter csoport hidro-
1izise az ICE gatlék kialakitdsdra. A hidrolizist agy hajt-
juk végre, hogy a terc-butil-észtert [(C) &ltalénos képletd
vegylilet] 25%-os metilén-kloridos trifluor-ecetsav (TFA) ol-
dattal 25 °C hdmérsékleten reagdltatjuk. Az észtercsoport
hasitasa &ltaldban 3 6rén belill teljessé valik. Az illékony
TFA és a szerves oldészer eltavolitdsa utédn az (a) &ltalanos
képletd aszparginsavat kapjuk. E reakcidé hozama a legtdbb
esetben kvantitativ, &s igen tiszta terc-butil-észter kiin-
dulé anyaghoz vezet. Ha tiszitas sziikséges, akkor ezt a gya-
korlott szakember szamdra ismert &tkristdlyositassal vagy
kromatografias eljarassal végezhetjiik. A TFA koncentracidja
5%-t61 100%-ig valtakozhat, és metilén-kloridon kiviil mas
oldészerek, példaul kloroform is alkalmazhato. Eljarhatunk
azonban Ggy is, hogy a TFA metilén-kloridos oldata helyett
3 mdlos, vizmentes etil-acetatos hidrogén-klorid-oldatot
alkalmazunk. Az (1) a&ltalénos képletd savak 1H-NMR szinképe
azt mutatja, hogy oldatban egyensily all fenn az (1A) &alta-
lanos képlettel abrazolt hemiketdl-formavalj tovabba az (1)
és (1A) altalanos képletd vegyliletek ardnya az egyensflyban
olddészer-£fiiggd.

A 2) reakcidévéazlaton szemléltetjiik a (2) &ltalanos
képletld aril-oxi- és (aril-acil-oxi-metil)-ketonok szintézi-
sét, amelyek N-termindlis csoportja a Z csoporttdl eltérd. A
(2) &altalanos képlet@l inhibitorok szintézisének kiinduld
anyagai a (C) &ltalanos képletl aszparginsav-szarmazékok. A

szintézis soran legeldbb a Z csoportot eltavolitva egy (D)



-18-

adltalénos képletd N-termindlis aminvegyliletet alakitunk ki
hidrogenolizis Gtjan. A Z csoport hidrogenolitikus eltévo-
litasanak reagensei és koriilményei &ltaldban: hidrogéngaz-
zal redukdlunk, koérnyezeti hdmérsékleten és nyomdson dolgo-
zunk, katalizatorként 5%-os csontszénre lecsapott pall&diu-
mot alkalmazunk alkoholos olddészerben, példaul metanolban,
amely adott esetben két mbélekvivalens sésavat tartalmaz. A
kézbensd termékként kapott szabad amint (vagy annak hidro-
kloridjat), ha a hidrogenolizis soréan sésavat is hasznalunk,
nem kell tisztitanunk, bar ennek az anyagnak szaraznak és
alkoholmentesnek kell lennie, hogy a kovetkezd, kapcsolési
reakcidéban j6 hozamot érjiink el.

Ezt kdévetden az N-termindlis amint valamilyen karbon-
savval kondenzalva jutunk az (E) altaléanos képletd kozbensd
termékhez. E célra altalaban a karboxilcsoportot savklorid
vagy vegyes anhidrid alakjaban aktivalnunk kell, és utéana
reagdltatnunk a szabad aminnal (vagy annak hidrokloridjaval)
valamilyen szerves bazis, pé&ldaul N-metil-morfolin jelenlé-
tében. Egy masik médon a sav és a kbézbensd amintermék kap-
csolasat ugy végezziik, hogy savamid-kapcsoldé reagenseket,
illetve kdriilményeket alkalmazunk, amelyek a peptidkétés ki-
alakitasdnak kémidjaban ismertek ["A peptidszintézis gyakor-
lata" (angolul), M. Bodansky, Springer Verlag, NY (1984);
valamint "A peptidek" (angolul), 1-3. kotet, szerk. E. Gross
és J. Meienhofer, Academic press, NY, (1981)]. Végilil az (E)
altaldnos képletben lathatd terc-butil-észtert a fentebb le-
irtak szerint TFA-val eltavolitva jutunk a (2) &ltalanos

képlet aszparaginsav-analégokhoz. Hasonldéan az (1) &ltaléanos
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képletll vegyiiletekhez, a (2) &altalanos képletd vegylletek
1lH-NMR szinképe is azt mutatja, hogy azok egyensilyban van-
nak a megfeleld (2A) &altalanos képletd, zart hemiketal-szar-
mazékokkal.

A (brém-metil)-ketonokkal végbemend reakcidhoz szik-
séges fenolok, naftolok és aril-karbonsavak kereskedelmi
forgalombdél beszerezhetdk vagy ismert eljarasok Gtjan eld-
allithatdék. Szintézisiiket a szerves szintézisek teriiletén
gyakorlott szakember konnyen kialakithatja, igy példaul a
3) reakcidévazlat szemlélteti a 2,6-diklér-3-szulfonamido-
-benzoesavak eldallitasat. A 2,6-dikloér-benzoesavat [ (F)
képletd vegyllet; beszerezhetd az Aldrich Chemical Co.
cégtdl] kldérszulfonsavval reagdltatva egy (G) altalanos
képletd szulfonil-klorid kozbensd terméket kapunk. Az elek-
trofil szulfonil-klorid kiilonféle aminokkal reagaltathatd,
s igy a (3) altalanos képletll, szubsztitudlt benzoesavakat
kapjuk.

Az alabbi 1-37. példakban ismertetjlik a végtermékek

eldallitasahoz sziikséges kozbensd termékek szintézisét.

1. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-(brém-metil) -
keton-(B-terc-butil) -észter [(B) altalanos képletd ve-
gylilet] eldallitasa
10 g (31 mmol) N-(benzil-oxi-karbonil)-N-aszparaginsav-
(B-terc-butil)-észter [(A) Altalanos képletldl vegyiilet] és
70 ml vizmentes THF oldatdhoz -15 °C hdmérsékleten 4,7 ml

(43,4 mmol) N-metil-morfolint adunk, majd 3,9 ml (40,5 mmol)
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etil-(klér-formidtot) csepegtetiink hozz&. A reakcidelegyet
30 percig -15 °C-on keverijiik, majd a szuszpenzidét éteres
diazo-metan-oldattal kezeljiik (ehhez 160 ml 0,4 mblos,
éteres diazometé&n-oldatot alkalmazunk, amelyet "DIZALDR"
reagensb8l &llitunk eld, majd szobahdmérsékletre hagyjuk
felmelegedni) .

A (brém-metil)-ketont ugyanabban az edényben &llitjuk
eld Ggy, hogy a diazoketon kézbensd terméket lehftjiik, és 62
ml olyan oldatot csepegetiink hozz&, amely 1:1 aradnyban 48%-
os brémhidrogénsavat és jégecetet tartalmaz. 15 perces keve-
rés utan a reakcidelegyet valasztdtdlcsérbe vissziik at, a
vizes fazist elkiilénitjiik, elvetjiik. A szerves fazist el&bb
vizzel, majd telitett vizes natrium-hidrogén-krbonat-oldat-
tal, ut&na konyhaséoldattal mossuk, és vizmentes magnézium-
-szulfaton szaritjuk. Az oldészereket vakuumban eltavolit-
juk. Az igy kapott, cim szerinti vegyililetet, melynek olva-
daspontja 41-43 °C, az alabbi kicseré&lddési reakcidkban to-
vabbi tisztitas nélkiil alkalmazzuk.

2. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-diklér-

-benzoil-oxi)-metil-keton]-(B-terc-butil)-észter [(C)

dltalanos képletll vegylilet] eldallitéasa

0,30 g (0,76 mmol) 1. példa szerint készlilt terméket 12
ml vizmentes dimetil-formamidban (a k&vetkezdkben: DMF) ol-
dunk, O0,11 g (19 mmol) poritott kdlium-fluoridot és 0,91
mmol (0,17 g) 2,6-diklér-benzoesavat adunk hozza, majd a re-
akcibelegyet masnapig keverjik. Ekkor az oldatot dietil-

-éterrel higitjuk, vizzel, telitett, vizes natrium-hidrogén-
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karboniat-oldattal, végiil konyhaséoldattal mossuk, és vizmen-
tes magnézium-szulfiton szdritjuk. Az igy kapott ketont szi-
likagéloszlopon kromatografdlva tisztitjuk, eludlasra etil-
-acetat és hexdn elegyét hasznaljuk.
1y-NMR (CDClz, &): 7,35 (m, 8H), 5,90 (d, egyenként 2H),
5,20 (m, 4H), 4,70 (m, 1H), 3,00 és 2,75
(dublettek dublettje, egyenként 1H), 1,42
(m, 9H).
Hasonld médon 4llitjuk eld az alabbi, (C) altalénos
képletd vegyiileteket:
3. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-difluor-
-fenoxi)-metil-keton]-(B-terc-butil)-észter (op.: 50~
51 °C)
Az 1. példaban eldallitott termékbdl és 2,6-difluor-fe-
nolbdél allitjuk eld.
4. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-{[2,6-di(tri-
fluor-metil)-(benzil-oxi-metil))-keton}-(B-terc-butil)-
-észter
Az 1. példaban eldallitott termékbSl és 2,6-di(tri-
fluor-metil) -benzoesavbdl allitjuk eld. A cim szerinti ter-
mék 62-63 °C-on olvad.
5. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-dik1ldr-~
-fenoxi)-metil-keton]-(B-terc-butil)-észter
Az 1. példaban eldallitott termékbdl és 2,6-diklér-fe-
nolbdl allitjuk elsd.
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6. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[2-fluor-4-(N-
-morfolinil-szulfonamido)~-fenoxi-metil-keton]-(8-terc-
-butil)-észter
Az 1. példaban eldallitott termékbdl és 2-fluor-4-(N-
-morfolinil-szulfonamido)-fenolbél allitjuk eld.
7. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[2-k16r-4-(N-
-tiomorfolinil-szulfonamido)-fenoxi-metil-keton]- (8-
-terc-butil)-észter
Az 1. példa szerinti termékbdl és 2-k1lér-4-(N-tiomorfo-
linil-szulfonamido)~fenolbdél allitjuk eld.
8. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[2,6-dik16ér-3-
-(2-N-morfolinil-etoxi)-benzoil-oxi-metil-keton]-(8-
-terc-butil)-észter
Az 1. példa szerinti termékbdl és 2,6-diklér-3-(2-N-
-morfolinil-etoxi)-benzoesavbdél allitjuk eld.
9. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-dimetoxi=-
-benzoil)-oxi-metil-keton]~-(B-terc-butil)-észter
Az 1. példa szerinti termékbdl és 2,6-dimetoxi-benzoe-
savbél &allitjuk eld.
10. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-diklér-3-
-benzil-oxi-benzoil)-oxi-metil-keton]-(B-terc-butil)-
-észter

Az 1. példa szerinti termékbd&l és 2,6-diklér-3-(benzo-
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il-oxi)-benzoesavbdl allitjuk eld.
11. példa
N- (Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[ (2-acetamido-
-6-klér-benzoil)-oxi-metil-keton]-(B-terc-butil)-észter
Az 1. példa szerinti termék é&s 2-acetamido-6-klé6r-ben-
zoesav reakcidjaval allitjuk eld.
12. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-difluor-
-benzoil) -oxi-metil-keton]-(B-terc-butil)-észter
Az 1. példa szerinti termékbdl és 2,6-difluor-benzoe-
savbdél 4l1litjuk eld.
13. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[ (3-butil-szul-
fonamido-2, 6-dik16r-benzoil) -~oxi-metil-keton]-(B-terc-
-butil)-észter
Az 1. példa szerinti termékbd&l és 3-(N-butil-szulfon-
amido)-2,6-diklér-benzoesavbdél allitjuk eld.
14. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-diklér-
-3-szulfonamido-benzoil)-oxi-metil-keton]-(B-terc-bu-
til)-észter
Az 1. példa szerinti termékbdl és 2,6-diklér-3-szulfon-
amido-benzoesavbdl allitjuk eld.
15. példa
N—(Benzil—oxi-karbonil)—L—aszparaginsav—[(3—N-benzil—
-szulfonamido-2,6-diklér-benzoil) -oxi-metil-keton]-(B-
-terc-butil)-észter

Az 1. példa szerinti termékbdl és 2,6-dik1lor-3-(N-ben-



zil-szulfonamido)-benzoesavbdél allitjuk el?d.

16. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)~L-aszparaginsav-{3-[N-(2-amino-

-acetamidoil)~-szulfonamido}-2,6-dikl6r~-benzoil-oxi-me-

til-keton}-(B-terc-butil)-észter

Az 1. példa szerinti termékbdl és 3-[N-(2-amino-acet-
amidoil)~szulfonamido]-2,6-diklér-benzoesavb6él allitjuk eld.

17. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)~-L-aszparaginsav-[2,6-diklér-3-

-(N-morfolinil-szulfonamido)-benzoil-oxi-metil-keton]-

-(B-terc-butil)-észter

Az 1. példa szerinti termékbdl és 2,6-dikldér-3-(N-mor-
folinil-szulfonamido)-benzoesavbél allitjuk eléd.

18. példa

N-(Metoxi-karbonil)-L-alanin-L-aszparaginsav-[ (2,6-di-

kldér-benzoil)-oxi-metil-keton]-(R-terc-butil)-észter

[(E) altalanos képletl vegylilet]

"A" lépés:

1,02 g (2 mmol) N-(benzil-oxi-karbonil)-L-aszparagin-
sav-[(2,6-diklér-benzoil)-oxi-metil-keton]-(B-terc-butil)-
-észtert (a 2. példa terméke) 100 ml1 - 0,67 ml (4 mmol) 6
N vizes sésavat tartalmazdé - absz. etanolban oldunk, 96 mg
10%-0s csontszenes pallddiumkatalizatort adunk hozz&a, majd a
reakcibelegyet kornyezeti hidrogénnyomdson korililbeliil 1 éran
at keverjik (az 5 % metanolt tartalmazé, metilén-klorid ol-
dattal eludalt vékonyréteg-kromatogramm szerint a kiinduléd
anyag mdr elreagalt), majd szlrjilik, és az olddészert vakuum-

ban beparoljuk. Igy L-aszparaginsav-[(2,6-diklér-benzoil)-
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-oxi-metil-keton]-(B-terc-butil)-észter hidrokloridot ka-
punk [(D) &ltaldnos képletd vegylilet], amelyet a soron ko-
vetkezd, "B" lépésben leirt reakcidhoz kozvetleniil haszna-
lunk.

"B" 1épés:

301 mg (2,05 mmol) N-(metoxi-karbonil)-L-alanin és 10
ml metilén-klorid oldatat -20 °C-ra hfitjik, és eldbb 0,28 ml
(2,05 mmol) izobutil-(klér-formiatot), majd utédna 0,23 ml
(2,05 mmol) N-metil-morfolint adagolunk hozz&. A reakcibele-
gyet 15 percig keverjiik, majd hozzdadjuk a fenti "A" lépés-
ben eld4allitott terméket, és utédna 0,23 ml (2,05 mmol) N-me-
til-morfolint adagolunk hozza.

A reakcidelegyet 30 percig keverjiik, utédna etil-acetat-
tal higitjuk, vizzel, uténa telitett vizes natrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal, végiil konyhasdéoldattal mossuk, és viz-
mentes magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldészereket va-
kuumban eltavolitjuk, és a terméket szilikagéloszlopon kro-
matografdljuk. Eluadldészerként 40% etil-acetdtot tartalmazd
hexant alkalmazunk, s igy a kivant végterméket 0,72 g (80%)
hozammal kapjuk.

Hasonld médon &llitjuk eld az alabbi (E) &ltalanos
képletd vegyiileteket:

19. példa

N-(2-Tienil-karbonil)~-L-aszparaginsav-[(2,6-diklér-ben-

zoil) ~oxi-metil-keton]-(B-terc-butil)-észter

A 2. példa termékébdl és 2-tiofén-karbonsavbél &llitjuk

eld.
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20. példa

N- (Metoxi-karbonil)-glicin-L-aszparginsav-[(2,6-di-

klér-benzoil)-oxi-metil-keton]-(B-terc-butil)-észter

A 2. példa termékébdl és N-(metoxi-karbonil)-glicinbd&l
allitjuk els.

21. példa

N-(Metoxi-karbonil)-L-fenil-alanin-L-aszparginsav-

-[(2,6-dikl6r-benzoil) -~oxi-metil-keton]-(B-terc-butil)-

-észter

A 2. példa termékébdl és N-(metoxi-karbonil)-L-fenil-
alaninbél allitjuk eld.

22. példa

N- (Metoxi-karbonil)~-L-B-(2-tienil)-alanin-L-aszpargin-

sav-[(2,6-diklér-benzoil)-oxi-metil-keton]-(8-terc-bu-

til)~-észter

N-(benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-{(2,6-diklér-

benzoil) -oxi-metil-keton]-(B-terc-butil)-észterbdl és N-

- (metoxi-karbonil)-L-f-(2-tienil)-alaninbél allitjuk eld.
23. példa
N-(Metoxi-karbonil)-L-valin-L-aszparaginsav-[(2,6-di-
klér-benzoil)-oxi-metil-keton]-(B-terc-butil)-észter
A 2. példa termékébdl és N-(metoxi-karbonil)-L-valinbdl

allitjuk eld.

24. példa

N- (Metoxi-karbonil)-L-hisztidin-L-aszparaginsav-[(2,6-

~diklér-benzoil)-oxi-metil-keton]-(B-terc-butil) -észter
A 2. példa termékébdl és N-(metoxi-karbonil)-L-hiszti-

dinbdl &allitjuk eld.
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25. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)=-L-valin-L-aszparaginsav-[(2,6-
-dik1lér-benzoil) -oxi-metil-keton}-(B-terc-butil)-észter

A 2. példa termékébdl és N-(benzil-oxi-karabonil)-L-va-
1inbdl allitjuk eld.

26. példa

N- (Benzil-oxi-karbonil)-L-alanin-L-aszparaginsav-{(2,6-

-dik1ldr-benzoil)-oxi-metil-keton]-(B~-terc-butil)-észter

A 2. példa termékébdl és N-(benzil-oxi-Karbonil)-L-ala-
ninbdél allitjuk eld.

27. példa

(Benzil-oxi-karbonil)-L-valin-L-alanin-L-aszparaginsav-

-[{(2,6-diklér-benzoil)-oxi-metil-keton]~(B-terc-butil) -

-észter

A 2. példa termékébdl és N-(benzil-oxi-karbonil)-L-va-
lin-L-alaninbél &allitjuk eld.

28. példa

N-(2-Furoil)-L-aszparaginsav-[(2,6-diklér-benzoil-oxi) -

-metil-keton]-(B-terc-butil)-észter [(E) altalanos kép-

letl vegyllet]

"A" lépés:

A 18. példa "A" lépése szerint elkészitjik a (D) alta-
lanos képletd L-aszparaginsav-[(2,6-diklér-benzoil)-oxi-me-
til-keton]-(B-terc-butil)-észter hidrokloridot, és az 1igy
kapott terméket az alabbi "B" lépésben leirt reakcidban kdz-
vetlenil felhasznaljuk.

wB" lépés:

2,0 mmol "A" lépésben elddllitott termék 10 ml metilén-



evee oo X [X]
L] .
e see s .
. -

.o oo e0 esep

-28~-

-kloriddal késziilt oldatahoz O °C hd®mérsékleten 0,21 ml
(2,05 mmol) 2-furoil-kloridot, uténa 0,25 ml (2,10 mmol) N-
metil-morfolint adunk, a reakcidbelegyet 1 6ran at keverjik,
s kdzben az elegy hdmérsékletét lassanként szobahdmérsék-
letre hagyjuk felmelegedni. Ezt kévetden a reakcibelegyet
etil-acetattal higitjuk, eldbb vizzel, utdna telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, végiil konyhasdoldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, az olddsze-
reket vakuumban leparoljuk. A maradékot szilikagélen kroma-
tografaljuk, eludlészerként 30% etil-acetatot tartalmazd
hexant haszndlunk, s igy a kivant végtermékhez jutunk, op.:
73-74 °C.

Hasonlé médon allitjuk eld a kdvetkezd (E) altalanos
képletll vegyiileteket.

29. példa

N-(2—Furoil)-L—aszparaginsav-[Z,6-dik16r—3—(N-morfoli-

nil-szulfonamido)-benzoil~oxi-metil-keton]-(B-terc-bu-

til)-észter

A 17. példa termékébdl allitjuk eld 2-furoil-kloriddal.

30. példa

N-(3-Fenil-propionil)-L-aszparaginsav-[(2,6-diklér-ben-

zoil) -oxi-metil-keton]-(B-terc-butil)-észter

A 2. példa termékébdl és 3-fenil-propionil-kloridbél
allitjuk eld.

31. példa

N- (Metoxi-karbonil)-L-aszparaginsav[(2,6-dikldér-benzo-

il)-oxi-metil-keton]-(B-terc-butil)-észter

A 2. példa termékébdl és metil-(klér-formiatbél) allit-
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juk eld.
32. példa

N-[(N,N-4-Dimetil-amino-metil)-benzoil)]-L-aszparagin-
sav-[(2,6-diklér-benzoil) -oxi-metil-keton]-(B-terc-bu-
til)-észter

A 2. példa termékébdl és 4-(N,N-dimetil-amino-metil)-
-benzoil-kloridbél allitjuk eld, op.: 63-65 °C.

33. példa

3-(N-Butil-szulfonamidoil) -2, 6-diklér-benzoesav [(3)

altalanos képletd vegyililet]

"A" lépés:

Egy reakcidedénybe 10 g (53,55 mmol) 2,6-diklédr-benzoe-
savat [(F) &altalanos képletl vegyliletet] és 3 ml (472 mmol)
klérszulfonsavat mériink nitrogénatmoszféra alatt, a reakcié-
elegyet 1 6r&n &t visszafolyatdé hiitd alatt forraljuk, majd
10 °C-ra hiitjik, és lassan 3 liter jég-viz-elegybe dntjik. A
fehér, szildrd csapadékot szlrjik, és vakuumban (1,33 kPa
nyomdson) 35 °C hdmérsékleten 48 éran at szaritjuk. Igy 9,2
g (61%) hozammal 3-(kldér-szulfonil)-2,6-diklér-benzoesavat
[ (G) altalanos képletd vegyiiletet] kapunk.

"B" lépés:

Az eldzd "A" lépésbdl szarmazd 1,5 g (5,2 mmol) termé-
ket 35 ml vizmentes toluolban oldunk, 1,44 g (10,4 mmol) po-
ritott kalium-karbonatot és 1,0 ml (10,4 mmol) n-butil-amint
tesziink hozza, és a reakcidelegyet 25 °C-on 12 6ran at ke-
verjik, majd lassi {itemben 20 ml 1 mdélos éteres hidrogén-
-klorid-oldattal higitjuk, és 30 percig keverjiik. Ekkor az

oldatot szlrjik, és a szflirletet szirazra parolva jutunk a
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nyers termékhez. Ezt a terméket szilikagélen kromatografalva
tisztitjuk; eludlésra etil-acetétot haszndlunk, s igy 1,43 g
(85%) hozammal jutunk a kivant végtermékhez.
1_NMR (DMSO, §): 8,11 (t, 1H), 7,98 és 7,71 (dublettek,
egyenként 1H), 2,75 (m, 2H), 1,55 (m, 2H),
1,32 (m, 2H), 0,87 (t, 3H).
Hasonlé médon &llitjuk eld az aldbbi (3) &ltalanos kép-
letd vegylileteket.
34. példa
2,6-Diklér-3-szulfonamidoil-benzoesav
A 33. példa "A" l1épésének termékébdl és 40%-os vizes
ammdnium-hidroxidbdél allitjuk eld.
1-NMR (DMSO, §): 8,11 (t, 1H), 7,42 &s 7,15 (dublettek,
egyenként 1H), 7,26 (d, 2H).
35. példa
3-(N-Benzil-szulfonamidoil) -2, 6-dik1l6r~benzoesav
A 33. példa "A" lépésének termékébdl és benzil-aminbdl
allitjuk eld.
1_NMR (DMSO, &): 8,70 (t, 1H), 7,90 és 7,65 (dublettek,
egyenként 1H), 7,25 (m, 5H), 4,15 (m, 2H).
36. példa
3-[N-(2-Amino-acetamido)-szulfonamidoil]-2, 6~benzoesav
A 33. példa "A" 1épésének termékébdl és glicinamidbdl
a4llitjuk eld, op.: 210-213 °C.
37. példa
3-[ (N-Morfolinil)-szulfonamidoil]-2,6-diklér-benzoesav
A 33. példa "A" lépésének termékébdl és morfolinbdl al-

1itjuk eld.
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38. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparginsav-[(2,6-dik1lér-
-benzoil)-oxi-metil-keton] [(I) &ltalénos képletd ve-
gylilet]

A 2. példa szerint eldallitott N-(benzil-oxi-karbonil)-
~L-aszparaginsav-[ (2, 6-diklér-benzoil)-oxi-metil-keton]-(B-
-terc-butil)-észtert 20 ml 25 térf.%-os metilén-kloridos
trifluor-ecetsav-oldattal 0 °C hdmérsékleten 2 6ran at ke-
verjilik, majd az oldbészert vakuumban eltavolitjuk, é&s a mara-
dékot metilén-kloriddal haromszor egymds utdn azeotrdposan
leparoljuk. Igy analitikailag tiszta végtermékhez jutunk.

A nagy feloldasi tomegszinkép szerint molekulatémege
453,1572, Osszegképlete CygH;7C1,NO5.

Hasonld mdédon allitjuk eld az alabbi (1) és (2) &ltala-
nos képletd vegyiileteket.

39. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-difluor-

-fenoxi)-metil-keton]

A 3. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl al-
litjuk eld.

Nagy feloldasi tomegszinkép szerint molekulatdmege 393,3562.
Osszegképlete CqygHy7F,NOg.

40. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-di-tri-

fluor-metil-benzoil)-oxi-metil-keton]

A 4. példa szerint eldallitott B-terc-butil-észterbdl
készitjik.

Nagy feloldastG tomegszinképe szerint molekulatdmege



“sos oo *n X4
. . s
» oo sae .

. a o
re *n s sray

-32-

521,1452. Osszegképlete C,,H;707F¢.

41. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)~-L-aszparaginsav-[ (2, 6-diklér-

-fenoxi)-metil-keton]

Az 5. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
allitjuk eld.

Tomegszinkép (MS): m/z 426 (M+H).

42. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)~L-aszparaginsav-[ (2-fluor-4-N-

-morfolinil-szulfonamido-fenoxi)-metil-keton])

A 6. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl al1-
litjuk eld, op.: 65-66 °C.

43. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[ (2-k16r-4-N-

-tiomorfolinil-szulfonamido-fenoxi)-metil-keton]

A 7. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
allitjuk eld, op.: 180-181 °C.

44. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[2,6-dik1lér-3-

-(2-N-morfolinil-etoxi)-benzoil-oxi-metil-keton]

A 8. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
adllitjuk eld. Nagy feloldasi tomegszinképe (HRMS) szerint
molekulatémege 583,1245. Osszegképlete CygHpgOgN,Cls.

45. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-{ (2,6-dimetoxi-

-benzoil) -oxi-metil-keton)

A 9. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl

allitjuk els.
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HRMS szerint molekulatdmege 446,1430. Osszegképlete
C22H2409N.
46. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-dikl1ér-3-
-benzil-oxi-benzoil)-oxi-metil-keton]j
A 10. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
allitjuk eld.
HRMS szerint molekulatémege 560,0865. Osszegképlete
C,7H5 4NOgCl,.
47, példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)~L-aszparaginsav-[ (2-acetamido-
6-k16r-benzoil)-oxi-metil-keton])
A 11. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
allitjuk eld.
HRMS szerint molekulatdmege 477,1044. Osszegképlete
C22H2208N3C15
48. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)~-L-aszparaginsav-{[ (2, 6-difluor-
-benzoil)-oxi-metil-keton)
A 12. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
allitjuk eld.
HRMS szerint molekulatémege 422,1046. Osszegképlete
CoH18NO7F5.
49. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)~-L-aszparaginsav-[ (3-N-butil-
-szulfonamido-2,6-diklér-benzoil) ~oxi-metil-keton]
A 13. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl

adllitjuk eld, op.: 48-50 °C.
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50. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-((2,6-dik1l6ér-3-

-szulfonamido-benzoil)-oxi-metil-keton]

A 14. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
allitjuk eld, op.: 44-46 °C.

51. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[ (3-N-benzil-

-szulfonamido-2,6-dikldér-benzoil)-oxi-metil-keton]

A 15. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
4llitjuk eld, op.: 66-68 °C.

52. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-{3-[N-(2-amino-

—-acetamidoil)~-szulfonamido]-2,6-diklér-benzoil-oxi-me-

til-keton}

A 16. példa szerint készitett RB-terc-butil-észterbdl
dllitjuk eld, op.: 54-56 °C.

53. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-diklér-3-

-N-morfolinil-szulfonamido-benzoil)-oxi-metil-keton]

A 17. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
allitjuk e}§.
HRMS szerint molekulatdmege 603,0594. Osszegképlete
C24H25030N2C13.

54. példa

N- (Metoxi-karbonil)-L-alanin-L-aszparaginsav-[ (2, 6-

-dik1lér-benzoil) -oxi-metil-keton]

A 18. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl

allitjuk el6.
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Elemzés: a Cy7H1g0gCl,N, Osszegképlet alapjén:

szédmitott: C 45,45; H 4,04; N 6,24%

talalt C 45,20; H 4,06; N 5,98%.
55. példa

N-(2-Tienil-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-diklér-
-benzoil) -oxi-metil-keton])
A 19. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
4l11itjuk eld.
MS: m/z 430 (M+).
56. példa
N-(Metoxi-karbonil)-glicin-L-aszparaginsav-[(2,6-
-diklér-benzoil)-oxi-metil-keton]
A 20. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
411itjuk eld.
Elemzés: a C1gH10gC1yN; Osszegképlet alapjan:

szadmitott: C 44,16; H 3,17; N 6,44%;

talalt: C 44,24; H 3,15; N 6,12%.
57. példa

N-(Metoxi-karbonil)-L-fenil-alanin-L-aszparaginsav-
-[(2,6-dik1loér-benzoil) -oxi-metil-keton]
A 21. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
allitjuk eld.
Elemzés: a Cy3H;50gCl,yN; Osszegkélet alapjan:

szadmitott: C 52,59; H 4,22; N 5,33%;

talalt: C 52,98; H 4,38; N 5,21%.
58. példa

N-(Metoxi-karbonil)-L-8-(2-tienil)-alanin-L-aszparagin-

sav-[(2,6-diklér-benzoil)-oxi-metil-keton])



-36-

A 22. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
allitjuk eld.
MS: m/z 531 (M+).

59. példa

N- (Metoxi-karbonil)-L-valin-L-aszparaginsav-{(2,6-di-

k16r-benzoil)-oxi-metil-keton]

A 23. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
a4llitjuk eld, op.: 119-120 °C.

60. példa

N-(Metoxi-karbonil)-L-hiszfidin-L—aszparaginsav-[(2,6-
diklér-benzoil)-oxi-metil-keton]

A 24. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
4l1litjuk eld.
MS: m/z 515 (M+).
Elemzés: a C,yHp1079F3C1,N4 Osszegképlet alapjan:

szamitott: C 41,99; H 3,36; N 8,90%;

talalt: C 42,08; H 3,48; N 8,67%.
61. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-valin-L-aszparaginsav-{(2,6-
-diklér-benzoil)-oxi-metil-Kketon]
A 25. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
allitjuk eld.
Elemzés: a CpgHpygO0gClyNy Osszegképlet alapjan:

szamitott: C 54,26; H 4,47; N 5,06%;

talalt: C 54,06; H 4,74; N 4,91%.
62. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-alanin-L-aszparaginsav[(2,6-

-diklér-benzoil)-oxi-metil-keton]
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A 26. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
allitjuk eld.
MS: m/z 525 (M+).
63. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-valin-L-alanin-aszparagin-
sav([(2,6-diklér-benzoil)-oxi-metil-keton]
A 27. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
411itjuk eld.
Elemzés: a CpgH3109C1,N3 Osszegképlet alapjén:
szdmitott: ¢ 53,85; H 5,00; N 6,73%;
talalt: C 54,00; H 5,04; N 6,66%.
64. példa
N-(2-Furoil)-L-aszparaginsav-[ (2,6-diklér-benzoil) -oxi-
-metil-keton)
A 28. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
allitjuk elsd.
MS: m/z 414 (+).
65. példa
N-(2-Furoil)~-L-aszparaginsav-{ (2,6-dik16r-3-N-morfoli-
nil-szulfonamido-benzoil)-oxi-metil-keton]
A 29. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
411itjuk el?.
MS: m/z 563 (+).
66. példa
N-(3-Fenil-propionil)~-L-aszparaginsav-[ (2,6-dik1lor-
-benzoil)-oxi-metil-keton]
A 30. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl

41litjuk eld.
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14-NMR (CDCl3, §): 7,40 (m, 9H), 5,05 (2xdd, 4H), 4,70 (m,
l1H), 2,85 (m, 2H), 2,65 (kettds dublett,
1H), 2,60 (kettds dublett, 1H), 2,50 (m,
2H) .
67. példa
N-(Metoxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-diklé6r-ben-
zoil)-oxi-metil-keton]
A 31. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
allitjuk eld.
1H-NMR (cbClz, 68): 7,60 (m, 6H), 5,24 (m, 4H), 4,51 (m, 1H),
3,58 (s, 3H), 2,75 (dd4, 1H), 2,55 (dd,
1H) .
68. példa
N-(4-N,N-Dimetil-amino-metil)-benzoil-L-aszparaginsav-
-[(2,6-dik1lér-benzoil)-oxi-metil-keton)
A 32. példa szerint készitett B-terc-butil-észterbdl
allitjuk eld, op.: 55-57 °cC.
69. példa
N-(Benzil-oxi-karbonil)-D-~aszparaginsav-{ (2,6-dik1lér-
-benzoil)-oxi-metil-keton]
N-(benzil-oxi-karbonil)-D-aszparaginsav- (brém-metil) -
keton-(B-terc-butil-észterb8l és 2, 6-diklér-benzoesavbdl
dllitjuk eld az 1., 2. és 38. példakban leirt eljarasok
alkalmazasaval.
HMRS szerint molekulatémege 453,1583.
Osszegképlete C,qH17C1l,NO4.
70. példa

N-[2-(2,6-Diklér-benzoil-oxi) ]-acetil~L-aszparaginsav-
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-[(2,6-dik16r-benzoil) -oxi-metil-keton]

N—(Benzil-oxi-karbonil)-L—aszparagonsav—[(2,6-dik16r-
benzil)-oxi-metil-keton]-(B-terc-butil)-észterbdl és 2-(2,6-
diklér-benzoil-oxi)-ecetsavbél allitjuk eld a 18. és 38.
példakban leirt eljaréasokkal.
MS: m/z 551 (M+).

71. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-valin-L-aszparaginsav-{ (4-

-N,N-dietil-szulfonamido-z,3,5,6—tetraf1uor-fenoxi)-me—

til-keton]

N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-(brém-metil) -
-keton- (B-terc-butil)-észterbdl [(B) &altaldnos képletd
vegyiilet]), N-(benzil-oxi-karbonil)-L-valinbdl és 4-(N,N-
~dietil-szulfonamido)-2,3,5,6-tetrafluor-fenolbél allitjuk
eld a 2., 18. és 38. példakban leirt folyamatok atjan. A 4-
(N,N-dietil-szulfonamido)-2,3,5,6-tetrafluor-fenolt G4gy al-
1litjuk eld, hogy 2,3,5,6-tetrafluor-fenolt klbérszulfonsav-
val, majd ezt kdvetSen dietil-aminnal reagdltatunk a 3) re-
akciévazlatban szemléltetett, 33. példaban leirt eljaréashoz
hasonldan.

A talidlmany szerinti vegyiiletek IL-18 protedz enzimet
gatld hat&sat az aldbbi médszerrel vizsgaltuk.

A részben tisztitott IL-1B8 protedzt -80 °C hdmérsékle-
ten taroltuk, utana jégen felolvasztottuk, és 10 percig 37
°C hémérsékleten eldinkubaltuk 2,5 mM ditio-treitollal olyan
pufferoldatban, amely 10 mM Tris-HCl-t (pH 8,0) és 25 térf./
/témeg% glicerint tartalmazott. A g&tlé hatdanyagokbdl dime-

til-szulfoxiddal (DMSO) készitettilink tdrzsoldatokat. A pro-
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te4dzt a gatldé anyaggal 20 ul térfogatban 15 percig 37 °C hd-
mérsékleten 1,5 ml térfogatd polipropilén mikrocentrifuga-
csBben eldinkub&ltuk. A vizsgdlandd vegylilet oldatéanak tér-
fogatat Ggy &allitottuk be, hogy az eldinkubialas ideje alatt
a DMSO koncentracidéja 15 térf./térf.%-nal alacsonyabb le-
gyen. Ezt kdévetSen inditottuk az enzim meghatdrozdsat a
szubsztratum (TRITC-AYVHDAPVRS-NH2) hozzaadasaval, s 1igy 67
UM végkoncentraciét kaptunk 30 pl végsd térfogatban. A re-
akciékat 37 °C hdmérsékleten fénytdl védve 60 percig végez-
tiik, majd a reakcidét 10 pl 10%-os trifluor-ecetsav (TFA)
hozz&adasadval ledllitottuk. A reakcibelegyhez 115 pl 0,1%-
os TFA-t adtunk, majd a mintdkat HPLC eljaréassal elemeztik.
E célra forditott fazisG (Cl8) oszlopot hasznaltunk, az elu-
415st acetonitril/viz/TFA gradienssel végeztik. Mind a
szubsztratumot, mind a terméket 550 nm hullamhosszon muta-
tott abszorbanciajukkal figyeltiik (kovettiik), és 4,2, illet-

ve 5,2 percnél végeztilink eludlast.

I. tidblazat

A példa A vegyiilet kémiai neve ICgoum

szama

38. N—(Benzil—oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-
—[(2,6—di-k16r-benzoil)—oxi—metil—keton] 0,05

40. N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-

—[(2,6-di-trif1uor-meti1-benzoil)-oxi-
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I. tablazat folytatéasa

A példa A vegylilet kémiai neve ICgoum
szama
-metil-keton] 0,10
41. N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-
-[(2,6-dik1ér-fenoxi)-metil-keton] 0,10
42. N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-

-[(2-fluor-4-N-morfolinil-szulfonamido-

-fenoxi)-metil-keton)] 0,32

49. N-(Benzil-oxi-karbonil)~L-aszparaginsav-
-[ (3-N-butil-szulfonamido-2,6-dik1lér-

-benzoil)-oxi-metil-keton] 0,09

52. N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-
-3-[N-(2-amino-acetamidoil)-szulfonamido]-

-2,6-diklér-benzoil-oxi-metil-keton 0,06

53. N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-
-[{(2,6-dik1é6r-3-N-morfolinil-szulfonamido-

-benzoil)-oxi-metil-keton] 0,09

54. N- (Metoxi-karbonil)~L-alanin-L-aszparagin-

sav-{ (2,6~dik16r-benzoil)-oxi-metil-keton] 0,06
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I. tablazat folytatésa

A példa A vegylilet kémiai neve ICgoum
szama
57. N-(Metoxi-karbonil)~-L-fenil-alanin-L-asz-

paraginsav-[ (2,6~-dik1l6ér-benzoil) -oxi-metil-

-keton] 0,07
64. (N-(2-Furan-karbonil)-L-aszparaginsav-[ (2,6~

-diklér-benzoil) -oxi-metil-keton]) 0,14
67. N- (Metoxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-

~diklér-benzoil) -oxi-metil-keton] 0,08
68. N-{4-(N,N-Dimetil-amino-metil)~-benzoil]-L-

-aszparaginsav-[ (2,6-diklér-benzoil)-oxi-

-metil-~keton) 0,3

70. N-[2-(2,6-Dik1lér-benzoil)-oxi-acetil]-L-
-aszparaginsav-{(2,6-diklér-benzoil)-oxi-

-metil-keton) 0,2
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) &ltalanos képletd vegyiiletek és gydgyészati

szempontbdl elfogadhaté sdéik, ahol az (I) képletben

n

¥

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

jelentése (a) vagy (b) altalanos képletld csoport,
amelyben

értéke 0 vagy 1;

jelentése egyszeresen vagy tobbszdrdsen szubsztitu-
41t arilcsoport, ahol az arilcsoport fenil- vagy
naftilcsoportot jelent, és a szubsztituensek jelen-
tése egymastdl fliggetleniil:

(1) hidrogénatom; (2) halogénatom; (3) hidroxilcso-
port; (4) trifluor-metil-csoport; (5) nitrocsoport;
(6) OR; altalanos képletd csoport; (7) CORg &altala-
nos képletli csoport; (8) NRgCOR;qg &ltaldnos képletd
csoport; (9) CONRgRg &ltaldnos képletl csoport; (10)
SO,NRsRg 4ltalénos képletd csoport; (11) CORg alta-
lanos képletd csoport; (12) COORjp; &ltaldnos képletd
csoport; (13) (c) &altalanos képletld csoport; vagy
(14) rdvid szénlénci alkil- vagy kis szénatomszami
cikloalkilcsoport;

jelentése: (1) rovid, egyenes vagy eldgazd szénlanca
alkilcsoport vagy kis szénatomszami cikloalkilcso-
port; (2) (CRgR7)g-g-aril-csoport; (3) (CRgR7)p-6~
-heterocaril-csoport; vagy (4) (CRgR7)2-g-Rg altaléa-

nos képletd csoport;

Rg &s R; jelentése egymastol fiiggetleniil: hidrogénatom;
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révid, egyenes vagy elédgazdé szénldncG alkilcsoport;
benzilcsoport; cikloalkilcsoport; vagy arilcsoport,
amelyben az arilcsoport jelentése a fentebb defi-
nidlt; és heteroaril jelentése piridil-, tienil-,
furil-, tiazolil-, imidazolil-, pirazolil-, izoxa-
zolil-, benzimidazolil-, pirazinil-, pirimidil-,
kinolil-, izokinolil-, izotiazolil-, benzofura-
nil-, izoxazolil-, triazinil- vagy tetrazolilcso-
port;

Rg jelentése: (1) OCHCH,0Rg &ltalanos képletl csoport;
(2) OCH,CH,NRgR; &dltaléanos képletll csoport; (3)
NRgCHpCORg &ltalénos képletd csoport; (4) (d) alta-
lanos képletd csoport; (5) (e) altalanos képletd
csoport, amelyben X jelentése oxigén- vagy kénatom;
vagy (6) NRgR; altalanos képletd csoport, ahol Rg és
R7 jelentése a fenti;

Rg Jelentése: (1) rdvid, egyenes vagy elagazd szénlanca
alkilcsoport vagy kis szénatomszamG cikloalkilcso-
port; (2) (CRgR7)p-g—aril altalanos képletd csoport;
(3) (CRgR7)g-g-heterocaril-csoport; vagy (4)
(CRgR7) o-6-Rg 4ltalénos képletd csoport, amelyben
Rg, R7 és Rg jelentése a fenti;

Rjg jelentése: (1) Rg csoport; (2) OR;; altaléanos képletd
csoport; vagy (3) NRgR;j &ltalanos képletd csoport,
ahol

Ry1 Jjelentése: (1) révid, egyenes vagy eldgazd szénléanca
alkilcsoport vagy kis szénatomszami cikloalkilcso-

port; (2) (CRgRy)j-g—aril-csoport; (3) (CRgR7)1-6-
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-hetercaril-csoport; vagy (4) (CRgR7)2-g-Rg &ltala-
nos képletd csoport, ahol Rg, Ry, Rg &s Rc jelentése
a fenti;

jelentése hidrogén- vagy deutériumatom;

jelentése: (1) ORg &ltalédnos képletd csoport; (2)
NRgOR; &ltalédnos képletd csoport; vagy (3) NRgRy7 al-
talanos képletd csoport, ahol Rg é€s Ry Jjelentése a
fenti;

jelentése: (1) valamely (II) &ltalanos képletd
aminosav (-maradék), amelyben Rg &s R; jelentése a
fenti;

fliggetlen jelentése: (1) hidrogénatom; vagy (2)
(CRgR7) 1-6-R13 &ltalanos képletll csoport, ahol Rg

és Ry jelentése a fenti;

jelentése: (1) hidrogénatom; (2) fluoratom; (3) tri-
fluor-metil-csoport; (4) hidroxilcsoport; (5) ORjpj;
altaldnos képletd csoport; (6) NRgRj4 &ltalanos kép-
let@ csoport; (7) cikloalkilcsoport; (8) arilcso-
port; (9) heteroarilcsoport; (10) szulfhidrilcsoport
(SH); (11) SRjj; altalanos képleti csoport; (12)
CONRgRg &ltaldnos képletd csoport; (13) COORg alta-
lanos képletd csoport; vagy (14) (f) altalanos kép-
letd csoport, ahol Rg, Rg, Rj; €s Ry4 jelentése a
fenti;

jelentése: (1) Ry csoport; (2) CORjg altaladnos kép-
letd csoport; (3) SO;NRgRg altalanos képletd cso-
port; vagy (4) (g) altalanos képletQl csoport, ahol

Rs, Rg, R7 és Ryp Jjelentése a fenti; vagy



Ry

~-46-

jelentése: (2) valamely (1) (h) képletd; (2) (i)
képletd; (3) (j) képletd; (4) (k) képletd; (5) (1)
képletfi; (6) (m) képlet; (7) (n) képletd; (8) (o)
képletd; (9) (p) képletfi; (10) (r) képletd; (11) (s)
képletl; vagy (12) (t) képletd aminosav (-maradék);
jelentése (III) &ltaldnos képletd acilcsoport,

amelyben

Rj, jelentése: (1) ORg 4ltaldnos képletl csoport; (2)

Rie

2.

NRgRg altalanos képletll csoport; (3) Rg csoport; (4)
-CH=CHRg &altaléanos képletd csoport; (5) (u) &ltala-
nos képletd csoport; (6) (v) altalanos képletd cso-
port; (7) (w) altalanos képletQl csoport; vagy (8)
(x) altalanos képletd csoport, ahol

Jelentése egyszerU kétés, (CHy)3-g-NRg, (CH3)2-g-0-
altalanos képletd csoport; és Rg és Rg jelentése a
fenti; wvagy (IV) altalanos képletd csoport, amely-
ben

jelentése: (1) Rg csoport; (2) (u) &ltaldnos képletd
csoport; vagy (v) altalanos képletll csoport; és Rg
és Rg jelentése a fenti.

Az 1. igénypont szerinti

N-(benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-diklér-benzo-

il)-oxi-metil-keton],

N-(benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-difluor-fen-

oxi)-metil-keton],

N-(benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-trifluor-me-

til-benzoil)-oxi-metil-keton],

N-(benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[ (2,6-dik16r)-metil-
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-keton],
N-(benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-((2-fluor-4-N-morfo-
linil-szulfonamido~fenoxi)-metil-keton],
N- (benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2-k16r-4-N-tiomor-
folinil-szulfonamido-fenoxi)-metil-keton],
N-(benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2-dikl6r-3-(2-N-
-morfolinil-etoxi-benzil)-oxi-metil-keton]},
N- (benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-dimetoxi-ben-
zoil)-oxi-metil-keton],
N-(benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-diklér-3-ben-
zil-oxi-benzil)-oxi-metil-keton],
N-(benzil-oxi-karbonil)~-L-aszparaginsav-[ (2-acetamodi-6-
-klér-benzoil)-oxi-meti-keton],
N-(benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-((2,6-difluor-ben-
zoil)-oxi-metil-keton]
N-(benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(3-N-butil-szul-
fonamido-2,6-diklér-benzoil) -oxi-metil-keton],
N-(benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(2,6-dik16r-3-szul-
fonamido-benzoil)-metil-keton],
N-(benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-[(3-N-benzil-szul-
fonamido-2,6-diklér-benzoil) -oxi-metil-keton],
N-(benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-{[N-(2-amino-acet-
amidoil)-szulfonamido)-2,6-diklér-benzoil}-oxi-metil-ke-
ton,
N-(benzil-oxi-karbonil)-L-aszparaginsav-{(2,6-dik16r-3-N-
-morfolinil-szulfonamido-benzoil)-oxi-metil-keton],
N- (metoxi-karbonil)-L-alanin-L-aszparaginsav-[(2,6-dik1lor-

-benzoil)-oxi-metil-keton],



o9 L) ee se
L)

-48-

N-(2-tienil-karbonil)-L-aszparaginsav-[ (2,6-dik1lér-benzoil) -
-oxi-metil-keton],

N- (metoxi-karbonil-glicin)-L-aszparaginsav-[(2,6-diklér-ben-
zoil) -oxi-metil-keton],

N-(metoxi-karbonil)-L-fenil-alanin-L-aszparaginsav-[(2,6-di-
k1lér-benzoil) -oxi-metil-keton]j,

N- (metoxi-karbonil)-L-B8-(2-tienil)-alanin-L-aszparaginsav-
-[(2,6-dik1lé6r-benzoil) -oxi-metil-keton],

N- (metoxi-karbonil)-L-valin-L-aszparaginsav-[(2,6-dik1dr-
-benzoil)-oxi-metil-keton],

N-(metoxi-karbonil)-L-hisztidin-L-aszparaginsav-[(2,6-di-
klér-benzoil) -oxi-metil-keton],

N-(benzil-oxi-karbonil)-L-valin-L-aszparaginsav-[(2,6-di-
klér-benzoil)-oxi-metil-keton],

N-(benzil-oxi-karbonil)~L-alanin-L-aszparaginsav-[(2,6-di-
klér-benzoil) -oxi-metil~-keton],

N-(benzil-oxi-karbonil)-L-valin-L-alanin-L-aszparaginsav-
-[(2,6-dik1lér-benzoil) -oxi-metil-keton],

N-(2-furoil)-L-aszparaginsav-[(2,6~-diklér-benzoil)-oxi-me-
til-keton]},

N-(2-furoil)-L-aszparaginsav-[(2,6-dik1lér-3-N-morfolinil-
-szulfonamido-benzoil)-oxi-metil-keton],

N-(3-fenil-propionil)~L-aszparaginsav-[(2,6-diklér-benzoil) -
-oxi-metil-keton),

N- (metoxi-karbonil)-L-aszparaginsav-( (2,6-diklér-benzoil)-
-oxi-metil-keton],

N-[4-(N,N-dimetil-amino-metil)~-benzoil]-L-aszparaginsav-

-[(2,6-dik1lér-benzoil)-oxi-metil-keton],
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N-(benzil—oxi—karbonil)—D—aszparaginsav-[(2,6—dik16r—benzo-
il)-oxi-metil-keton],

N-[2—(2,6-dik16r—benzoil—oxi)]-acetil-L—aszparaginsav-[(2,6-
-diklér-benzoil)-oxi-metil-keton], valamint

N-(benzil-oxi-karbonil)-L-valin-L-aszparaginsav-{ (4-N,N-di-
etil-szulfonamido-2,3,5,6-tetrafluor-fenoxi)-metil-keton].

3. Interleukin-1B8 protedz enzimet gatld gydgyaszati
készitmény, amely hatdanyagként egy, az 1. vagy 2. igénypont
szerinti (I) altalanos képletll vegyliletet vagy annak gyégya-
szati szempontbdl elfogadhaté séjat a gydgyszerkészitésben
szokasos higité-, vivé- és/vagy segédanyagokkal Osszekever-
ve tartalmazza.

4. Eljaras az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyliletek,
valamint azok gyégyaszati szempontbél elfogadhaté sdéinak az
eldallitasara, azzal jelleme z ve, hogy

(a) egy megfeleld (halogén-metil)-keton-(B-alkil)-ész~-

tert a megfeleld fenollal, naftollal vagy aril-
-karbonsavval bazis jelenlétében reagaltatunk;
vagy

(b) egy megfeleld aril-oxi- vagy aril-acil-oxi-metil-

-keton-(B-alkil)-észtert a megfeleld karbonsavval,
vagy karbonsav-halogeniddel vagy karbonsavanhid-
riddel bazis jelenlétében reagdltatunk; és

(c) az igy kapott alkil-észtert olddszer jelenlétében

alkalmas savval hidrolizaljuk.

5. A 4. igénypont szerinti eljarés, azzal j e 1l 1l e -
me z v e, hogy (halogén-metil)-keton-(B-alkil)-észterként

a (brém-metil)-keton-(B-terc-butil)-észtert alkalmazzuk.
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6. A 4. vagy 5. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezvVve, hogy hidrolizdlé sav min&ségében tri-
fluor-ecetsavat alkalmazunk.

7. Eljaras interleukin-1B8 protedz enzimet gatld gyo-
gyadszati készitmény eldallitédsdra, azzal j el leme z -
v e, hogy hatéanyagként egy, az 1. vagy 2. igénypont sze-
rinti, 4. igénypont szerint elGallitott (I) &ltalanos képle-
td vegyliletet vagy annak gydgyadszati szempontbdl elfogadhatd
sb6jat a gydégyszerkészitésben szokdsos higitészerekkel, vivd-
és/vagy segédanyagokkal Osszekeverve gydgyaszati készitmény-

nyé alakitunk.

Sterling Winthrop Inc.
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