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A taldlmany targya eljaras ﬁj?(l) altaldnos képletd amino-
sav-szarmazékok és sbéi és a vegylileteket tartalmazdé gydgyaszati
készitmények eldallitasara. A (I) &ltalanos képletben

X-W-CR1R2-CO-Y-NR3-CHR4-CR5-CH, - (CROR”) -Z-Het (1)

X jelentése R8, R8-0-CpHpp-CO-, R8-CpHpp-0-CO-, R&-CpHop-
-co-, R8-50,-, ROR1ON-CpHop-CO-, R11-NH-C(=NH)-NH-
~CpHop-CO-, R200C-CpHpp-CO-, RI038-CpHpp—-CO-,

R9-0- (CHyCH0) n-CpHop—CO- vasgy AzN*-CpHpp-CO- AnT,

W jelentése O, NH, CHp vagy S,
Y jelentése O vagy ‘aminosavcsoport, anedy-~kehet Abu;--Ada,

ala...BAla, -Arg, Asn, Asp,” Bia, Ccal, Cys, S-A-Cys, Dab,

Glh,-Glu, Gly, His, N(im)-A-His, Hph, Ile, Leu, tert-

~}eu, Lys, Mal, Met, aNal, BNal, Nbg, Nle, Nva, Orn, Phe,

®ia, Pro, Pya, Ser, Thr, Tia, Tic, Tiz, Trp, Tyr és val, -
y/ jelentése O, S, SO vagy SOy,

Rl, R3, R6, R7, RY &s R10 lehet hidrogénatom vagy A,



R2, R4 és R8 lehet H, A, Ar, Ar-alkil, Het, Het-alkil,
szubsztitudlatlan vagy oawesem-vagy -tobbszor A, -AO é&s/vagy:
dadmdad szubsztitudlt see=pw-gzénatomos cikloalkilcsoport,
bl L Szbnatomes cikloalkil-alkil-, eeweiddrszénatomos e
bicikloalkil- vagy tricikloalkil- vagy #wmd8-szénatomoss
bicikloalkil-alkil- vagy tricikloalkil-alkil-csoport,

R jelentése (H, OH), (H, NHy) vagy =0,

ROR1ION lehet szubsztitudlatlan vagy elemsbwediio e dNHA reNAD po ..

N ey N @@~ B gphimpiym @R N Hm COrOm By Hyy~Rb 1, - ridroxi--.

ema ety ~COOH,~ €O0A;- CONHs , ‘amino-alkil-, HAN-alkil-,
AaN-alkil-, A3NtTalkil An~, NH-CO-NH,, NH-CO-NHA; "~

Geertd T revagy-guanidinit-atkit~csoporttal. szubsztitualt

pirrolidino-, piperidino-, morfolino- vagy piperazino-

-csoport,

R11 1ehet A vagy Ar-alkil,

m és X lehet 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 vagy 10,

n értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5,

r értéke 0, 1, 2 vagy 3,

Ar jelentése szubsztitudlatlan vagy eguszer -vagy -tobbszér -
GopreORprotiatyr @Pryy OH -~ NOy; - hidroxi-alkil-, NHy, NHA, -
JAo,. NHAC, NH-SOy-A, SA; SO-A, SOp-A, SOpNHp, SO,NHA,
GQQOH, .COOA, CONHp, CN, amino-alkil-, HAN-alkil-, ApN-
-adkil-, AzNt-alkil An~ csoporttal és/vagy guanidinil- - «
~alkil=csoporttal szubsztitudlt fenil- vagy szubszti-
tudlatlan naftilcsoport,

Het Jjelentése telitett vagy telitetlen, 5- vagy 6-tagi

1-4 nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartalmazd



heterociklusos csoport, amely benzolgylriivel lehet kon-
denzalva és/vagy egyszer vagy tobbszdr &, ~OA; Haly
GEgmrQH roullQ2... KaThONil-oxigénatommal, 'NHy, NHA, NAjy,
NHAc, NH~COOA, - NHCOOAr, NHCOOCH,Ar, NH-SOz-A, SA,
S0-A, SO02-A, SOzNHj, SO,NHA, COOH, COOA, CONHy, CN,
JAr, Ar-alkil-, Ar-alkenil-, hidroxi-alkil-, amino-
wadkilm,HANmalkil-, AsN<alkil- &s/vagy AsNt-alkil =
da=wegsoportted lehet szubsztitudlva, melynek nitrogén-
és/vagy kén heteroatomjai oxidadlva is lehetnek,

S AR L 8 6@ L Ne b IR OB~ = K 1O ¥~ - DLOM=. VAgY - FOdatomy, =

Do B O EE TN OO RP @@~y - AE mA LK1 1-CO= vagy.. A=-NH-CO=,..

An~ anion, amely.nen sziikségszerxiien-van jelen,- ha helyet-
te.az..(I) dltalanos képletben 1évé karboxilcsoport
Xkarboxilat-anion formadjaban fordul eld,

-alkil 1 - 8 szénatomos alkiléncsoportot Jjelent, és

A 1 - 8 szénatomos alkilcsoportot jelent,

tovabba egy vagy tébb -NH-CO-csoport helyett egy vagy tobb

-NA-CO-csoport is lehet -
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A taladlmany targya eljarads aminosav-szdrmazékok és e ve-
gylileteket tartalmazd gydégyadszati készitmények eldallitasara.

A taldlmany 4j (I) &ltalénos képletd aminosav-szarmazékok
X-W-CR1R2-CO-Y-NR3-CHR4-CR5-CHy- (CROR7) y~Z-Het (I)

eldallitasara vonatkozik, ahol

X jelentése R8, R8-0-CpHap-CO-, R8-CpHpp-0-CO-, R&-CpHop-
-co-, R8-50,-, RIR1ON-CpHyp-cO-, R11-NH-C(=NH)-NH-
-CpHop—-CO-, R900C-CpHpp-CO-, R203S-CpHpyp-CO-,

R9-0- (CH5CH20) n-CpHop—CO- vasgy AsNt-CpHop-CO- An~,

W jelentése O, NH, CHp vagy S,

Y jelentése O vagy aminosavcsoport, amely lehet Abu, Ada,
Ala, BAla, Arg, Asn, Asp, Bia, Cal, Cys, S-A-Cys, Dab,
Gln, Glu, Gly, His, N(im)-A-His, Hph, Ile, Leu, tert-
-Leu, Lys, Mal, Met, aNal, BNal, Nbg, Nle, Nva, Orn, Phe,
Pia, Pro, Pya, Ser, Thr, Tia, Tic, Tiz, Trp, Tyr és Val,

Z jelentése O, S, SO vagy SOz,

R1, R3, R6, R7, R® &s R10 lehet hidrogénatom vagy A,

R2, R4 és R8 lehet H, A, Ar, Ar-alkil, Het, Het-alkil,
szubsztitudlatlan vagy egyszer vagy tdbbszdr A, AO és/vagy
Hal-lal szubsztitudlt 3 - 7 szénatomos cikloalkilcsoport,
4 - 11 szénatomos cikloalkil-alkil-, 7 - 14 szénatomos
bicikloalkil- vagy tricikloalkil- vagy 8 - 18 szénatomos
bicikloalkil-alkil- vagy tricikloalkil-alkil-csoport,

R5 jelentése (H, OH), (H, NHp) vagy =0,

ROR10ON lehet szubsztitu&latlan vagy A, OH, NHp, NHA, NAp,



NHAC, NH-CO-CyHpy-0-R11l, NH-CO-0-CyHpyx-R11, hidroxi-
-alkil-, COOH, COOA, CONH,, amino-alkil-, HAN-alkil-,
A,N-alkil-, A3Ntalkil An~, NH-CO-NHz, NH-CO-NHA,
guanidinil- vagy guanidinil-alkil-csoporttal szubsztituidlt
pirrolidino-, piperidino-, morfolino- vagy piperazino-
-csoport,

R11 1ehet A vagy Ar-alkil,

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

n értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5,

r értéke 0, 1, 2 vagy 3,

Ar jelentése szubsztitualatlan vagy egyszer vagy tObbszbr
A, OA, Hal, CF3, OH, NO,, hidroxi-alkil-, NHp, NHA,
NA,, NHAc, NH-S0,-A, SA, SO-A, SOp-A, SOzNHz, SOpNHA,
COOH, COOA, CONH,, CN, amino-alkil-, HAN-alkil-, AjN-
-alkil-, A3Nt-alkil An~ csoporttal és/vagy guanidinil-
-alkil-csoporttal szubsztitudlt fenil- vagy szubszti-
tudlatlan naftilcsoport,

Het jelentése telitett vagy telitetlen, 5- vagy 6~-tagt
1-4 nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartalmazdé
heterociklusos csoport, amely benzolgylrdvel lehet kon-
denzalva és/vagy egyszer vagy tobbszér A, OA, Hal,
CF3, OH, NO3, karbonil-oxigénatommal, NH;, NHA, NAj,
NHAc, NH-COOA, NHCOOAr, NHCOOCHjAr, NH-SO,-A, SA,
SO-A, SO,-A, SO,NH,, SOpNHA, COOH, COOA, CONHp, CN,
Ar, Ar-alkil-, Ar-alkenil-, hidroxi-alkil-, amino-
-alkil-, HAN-alkil-, AN-alkil- é&s/vagy A3N*-alkil

An— csoporttal lehet szubsztitudlva, melynek nitrogén-
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és/vagy kén heteroatomjai oxidalva is lehetnek,

Hal jelentése lehet fluor-, klér-, brém- vagy joédatom,

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

An~ anion, amely nem sziikségszerden van jelen, ha helyet-
te az (I) &ltalénos képletben lévd karboxilcsoport
karboxildt-anion formdjéban fordul eld,

-alkil 1 - 8 szénatomos alkiléncsoportot jelent, és

A 1 - 8 szénatomos alkilcsoportot jelent,

tovabba egy vagy t8bb -NH-CO-csoport helyett egy vagy tobb

-NA-CO-csoport is lehet

valamint a talalmany kiterjed ezen vegyliletek séi eldallitasara

is.

A fent definidlt csoportok egymastél filggetlenek.

Hasonld vegyliletek ismeretesek a 249096 EP-A szama eurdpai
szabadalmi bejelentésbdl.

A taldlmény szerint kiildndsen olyan 4j, értékes tulaj-
donsagokkal rendelkez8 vegylileteket allitunk eld, amelyek
gybdgyszerkészitmények eldallitasahoz alkalmazhatok.

Azt taldltuk, hogy az (I) &ltalanos képletld vegyliletek és
s6ik rendelkeznek ilyen értékes tulajdonséagokkal, kiildndsen a
humin plazma renin hat&sat gatoljak. Ezt a hatdst példaul F.
Fyhrquist é&s munkatéarsai, Clin. Chem. 22, 250-256 (1976) méd-
szere szerint lehet kimutatni. Figyelemre mé&ltdé, hogy ezek a
vegyiiletek igen specifikusan g&toljék a renint mas aszpartil-
proteindzok, példiul pepszin és katepszin D gatlasara rend-
szerint 100 - 1000-szeres koncentriciékra van szilikség ilyen ve-

gyliletekbdl, mint a renin gatldsdhoz. Ezen vegyiiletek hatédsat a



vérnyomasra és/vagy a szivfrekvencidra valamint a vér plazmaban
16v8 renin aktivitds gatl&sat éber majmokon, példaul ndstény
majmokon (Macaca fascicularis) mutathatjuk ki. Ekdzben a
vérnyomést és a szivfrekvenciat M.J. Wood és munkatérsai, J.
Hypertension 4, 251-254 (1985) médszefére tamaszkodva mérhet-
jik. A renin aktivitas fokozasara az allatokat célszerfen
el8zetesen saluretikummal kezeljiik. A plazma renin hatas
meghatarozaséhoz sziikséges vér mintit a vena femoralis
pungalasaval nyerhetjiik.

A vegyilileteket gydgyszer hatdanyagként alkalmazhatjuk a
hum&n és &llatgydégyaszatban, kiilondsen sziv-, vérkeringés- és
érrendszeri-betegségek kezelésére és megeldzésére, ilye beteg-
ségek mindenekeldtt a magas vérnyomds, a szivelégtelenség és a
hiperaldoszteronizmus. Ezenkivil diagnosztikai célokra is hasz-
nalhatjuk a vegylileteket a magas vérnyomasos és hiperaldo-
szteronizmusban szenvedd pacienseknél annak meghatarozésara,
hogy mennyire Jj&rul hozza a renin hatas a patogén &llapot
fenntartasahoz. Ilyen diagnosztikai kisérleteket az EP-A-77 028
sz&md szabadalmi bejelentésben leirt médhoz hasonldéan hajtha-
tunk végre.

A fenti és az al&bbi aminosav-csoportok réviditései az -
NR'-R"-CO-, illetve az ennek megfeleld -NH-CHR-CO- csoportokban

a kdvetkezok:

Abu 2-aminovajsav
Abda 3-(1-adamantil)-alanin
Ala alanin

BAla B-alanin



Arg

Asn

Asp

Bia

Ccal

Cys
S-A-Cys
S-Me-Cys
Dab

Gln

Gly

His

N(im)-A-His

Hph

Ile

Leu
tert.-Leu
Lys

Mal

Met

aNal
BNal

Nbg

Nle
N-Me-His

N-Me-Phe
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arginin

aszparagin

aszparaginsav
3-(2-benzimidazolil)-alanin
3-ciklohexil-alanin |
cisztein

S-alkil-cisztein
S-metil-cisztein
2,4-diaminovajsav

glutamin

glicin

hisztidin

az imidazolgydrd 1- vagy 3-helyzetében
A-szubsztitudlt hisztidin
homofenilalanin (2-amino-4-fenil-vajsav)
izoleucin

leucin

terc-leucin

lizin
3-(p-metoxi-fenil)-alanin
metionin
3-(a-naftil)-alanin
3-(B-naftil)-alanin
2-norbornil-glicin
norleucin

N-metil-hisztidin

N-metil-fenil-alanin



Nva
orn
Phe

Pia

Pro

Pya

Ser
Thr

Tia

Tic
Tiz
Trp
Tyr

vVal

norvalin

ornitin

fenil-alanin
3-(piperidil)=-alanin [pl. 2-Pia
= 3-(2-piperidil)-alanin]
Prolin

3-(piridil)-alanin [pl. 3-Pya
= 3-(3-piridil)-alanin]
szerin

treonin

3-(tienil-alanin [pl. 2-Tia

= 3-(2-tienil)-alanin]

L XX}
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1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-1l-karbonsav

3-(2-tiazolil)-alanin
triptoféan
tirozin

valin.

Tovabbi réviditések:

BOC
BOM

imi-BOM

CBZ
DCCI

DMF

ter-butoxi-karbonil

benziloxi-metil

benziloxi-metil az imidazolgylrd 1l-es
helyzetében

benziloxi-karbonil
diciklohexil-karbodiimid

dimetil-formamid
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DNP 2,4-dinitrofenil

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

ETOC etoxi-karbonil

FMOC 9-fluorenil-metoxi-karbonil

HOBt 1-hidroxi-benzotriazol

IPOC izopropoxi-karbonil

Pla feniltejsavcsoport

-O-CH(CH2C6H5)—CO- (S-alak)
POA fenoxi-acetil

THF tetrahidrofuran.

Amennyiben a fent megnevezett aminosavak t&bb enantiomer
formaban fordulhatnak eld, akkor példaul az (I) altalanos
képletld vegyliletek komponenseiként valamennyi forma és ezek
elegyei, példaul a DL-formék is beleértend8k. ElOnyGsek az L-
-formadk. Amennyiben a tovabbiakban az egyes vegyliletekrdl
beszéliink, Ggy a rdviditések az aminosavak esetében mindig az
L-formara vonatkoznak, amennyiben kiilén nem jeldljik masként
meq.

A tal&lmény szerint az (I) &ltalanos képletd aminosav-—
szarmazékokat és séit Ggy a&llitjuk eld, hogy egy reakcidképes
szarmazékabdl szolvolizdldé vagy hidrogenolizdld szerrel kezelve
felszabaditjuk az (I) altaldnos képletdl vegyliletet, vagy

egy (II) &ltaléanos képletd karbonsavat

X-Gl-0oH (11)



ahol Gl (a) hianyzik
(b) -Ww-cR1R2co-,
(c) -W-CR1R2-CO-Y jelentésd
vagy reakcidképes szarmazékdt (III) &ltalanos képletd vegyi-

lettel

H-G2-NR3-CHR4-CR®-CH,- (CR®R7) y-Z~-Het (III)

ahol G2 (a) -W'-CR1R2-co-Y-,
(b) -Y- jelentésd,
(¢) hianyzik és
W' O, NH vagy S jelentésiu -
reagaltatunk,
és adott esetben egy (I) &ltaldnos képletd vegyliletben egy
reakcidképesen atalakitott amino- és/vagy hidroxilcsoportot
szolvoliz&16~ vagy hidrogenolizdlé szerrel kezelve a vegyliletet
felszabaditjuk, és/vagy egy szabad aminosavat acilezdszerrel
kezelve acilezziik és/vagy egy (I) &ltaldnos képletidl eldallita-
sdra - ahol R® jelentése (H, OH) vagy (H, NHp) - egy R> helyén
oxocsoportot tartalmazé (I) &ltaldnos képletd amino-ketosav-
szarmazékot redukdlunk vagy reduktiv amindlunk, és/vagy egy (I)
dltalanos képletd vegyliletet savval kezelve sdva alakitunk.
R! - rR11, és w, X, ¥, 2, m, n, X, r, Ar, Het, Hal, Ac, An,
A, Gl, G2 &s W' jelentése az (I), (II) vagy (III) altalénos
képletd vegyiiletekben a fenti, ha kifejezetten masképp nem
szerepel.

A fenti képletekben A 1 - 8, eldnydsen 1, 2, 3 vagy 4
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szénatomot tartalmaz, és jelentése eldnyésen metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil- vagy terc-
-butil-csoport, tovébba pentil-, 1-, 2- vagy 3-metil-butil-,
1,1-, 1,2- vagy 2,2-dimetil-propil-, 1-etil-propil-, hexil-,
1-, 2-, 3- vagy 4-metil—pentil—, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,27, 2,3-
vagy 3,3-dimetil-butil-, 1- vagy 2-etil-butil-, 1-etil-1-metil-
-propil-, 1-etil-2-metil-propil-, 1,1,2- vagy 1,2,2-trimetil-
-propil-, heptil- vagy oktil-csoport.

A cikloalkil el&nydsen lehet ciklopropil, ciklobutil,
ciklopentil, ciklohexil- vagy cikloheptil-csoport, vagy példaul
1-, 2- vagy j-metil-ciklopentil-, 1-, 2-, 3- vagy 4-metil-cik-
lohexil-csoport.

Ennek megfelelden a cikloalkil-alkil-csoport eldnyds je~
lentése ciklopropil-metil-, 2-ciklopropil-etil-, ciklobutil-
-metil-, 2-ciklobutil-etil-, ciklopentil-metil-, 2-ciklopentil-
-etil-, ciklohexil-metil-, 2-ciklohexil-etil-csoport, de lehet
példaul 1-, 2- vagy 3-metil-ciklopentil-metil-, 1-, 2-, 3~ vagy
4-metil-ciklohexil-metil-csoport is.

A bicikloalkil-csoport el&nydsen 1- vagy 2-dekalil-, 2-
-biciklo[2.2.11heptil- vagy 6,6—dimetil-2—biciklo—[3,1,1]—
heptil-csoportot jelent.

A tricikloalkil eldny&sen 1-adamantil-csoport.

Hal eldnydsen fluor-, klér-, brdm- vagy jédatom is lehet.

Ac jelentése eldnydsen A-CO-, példaul acetil-, propionil=-
vagy butiril-, Ar-co-, példaul benzoil-, o-, m- vagy p-metoxi-
benzoil-csoport, vagy 3,4—dimetoxi-benzoil-, A-NH-CO-, példaul

N-metil- vagy N-etil-karbamoil-csoport.
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Ar jelentése eldnydsen fenil-, tovabba eldnydsen o-, m-~
vagy p-tolil-csoport, o-, m- vagy p-etil-fenil-, o-, m- vagy p-
metoxi-fenil-, o-, m- vagy p-fluor-fenil-csoport, o-, m- vagy
p-klér-fenil-csoport, o-, m- vagy p-brém-fenil-csoport, o=, m-
vagy p-joéd-fenil-csoport, o-, m- vagy p-trifluor-metil-fenil-
-csoport, o-, m- vagy p-hidroxi-fenil-csoport, o-, m= vagy p-
szulfamoil-fenil-csoport, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4~ vagy
3,5-dimetoxi-fenil-csoport, 3,4,5-trimetoxi-fenil-, o-, m- vagy
p-amino-fenil-, o-, m- vagy p-amino-metil-fenil-csoport, o-, m-
vagy p-dimetil-amino-metil-fenil-csoport, o-, m- vagy p-
-guanidino-metil-fenil-csoport, 1- vagy 2-naftil-csoport.

Ennek megfelelden Ar-alkil jelentése eldnySsen benzil-, 1-
vagy 2-fenil-etil-, o-, m- vagy p-metil-benzil-, 1- vagy 2-o-,
-m- vagy -p-tolil-etil-csoport, o-, m—- vagy p-etil-benzil-, 1-
vagy 2-o-, -m- vagy -p-etil-fenil-etil-csoport, o-, m- vagy p-
-metoxi-benzil-, 1- vagy 2-o-, -m- vagy -p-metoxi-fenil-etil-
-csoport, o-, m- vagy p-fluor-benzil-csoport, 1- vagy 2-0-, -m-
vagy -p-fluor-fenil-etil-csoport, o-, m- vagy p-klér-benzil-,
1- agy 2-o-, -m- vagy -p-klér-fenil-etil-csoport, o-, m- vagy
p-brém-benzil-csoport, 1- vagy 2-o-, -m- vagy -p-brém-fenil-
-etil-csoport, o-, m- vagy p-jéd-benzil-csoport, 1- vagy 2-o-,
-m- vagy -p-jéd-fenil-etil-csoport, o-, m- vagy p-trifluor-
-metil-benzil-csoport, o-, m- vagy p-hidroxi-benzil-csoport,
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4~ vagy 3,5-dimetoxi-benzil-csoport,
3,4,5-trimetoxi-benzil-, o-, m- vagy p-amino-benzil-, o-, m-
vagy p-amino-metil-benzil-, o-, m- vagy p-dimetil-amino-metil-

-benzil-csoport, o-, m- vagy p-guanidino-metil-benzil-csoport,
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1- vagy 2-naftil-metil-csoport,

Het jelentése eldnydsen 2- vagy 3-furil-, 2- vagy 3-
tienil-, 1-, 2- vagy 3-pirrolil-, 1-, 2-, 4- vagy 5-
-imidazolil-, 1-, 3-, 4- vagy 5-pirazolil-, 2-, 4- vagy 5-
oxazolil-, 3-, 4- vagy S-izoxazolil-, 2-, 4- vagy 5-tiazolil-,
3-, 4- vagy 5-izotiazolil-, 2-, 3- vagy 4-piridil-, 2-, 4-, 5-
vagy 6-pirimidinil-csoport, vagy eldnydsen 1,2,3-triazol-1-,
-4- vagy -5-il-, 1,2,4-triazol-1-, -3- vagy -5-il-, 1- vagy 5-
-tetrazolil-, 1,2,3-oxadiazol-4- vagy -5-il-, 1,2,4-oxadiazol-
-3- vagy -5-il-, 1,3,4-tiadiazol-2- vagy -5-il-, 1,2,4-
-tiadiazol-3- vagy -5-il-, 2,1,5-tiadiazol-3- vagy -4-il-, 2-,
3-, 4-, 5- vagy 6-2H-tiopiranil-, 2-, 3- vagy 4-4H-
-tiopiranil-, 3- vagy 4-piridazinil-, pirazinil-, 2-, 3-, 4-,
5-, 6- vagy 7-benzofuril-csoport, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-
-benzotienil-, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-indolil-, 1-, 2-,
3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-izoindolil-, 1-, 2-, 4- vagy S-benzimida-
zolil-, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzopirazolil-csoport, 2-,
4-, 5-, 6- vagy 7-benzoxazolil-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzizo-
xazolil-, 2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benztiazolil-csoport, 2-, 4-,
5-, 6- vagy 7-benzizotiazolil-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benz-2,1,3-
-oxadiazolil-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinolil-, 1-, 3-,
4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-izokinolil-csoport, 1-, 2-, 3-, 4- vagy
9-karbazolil-csoport, 1i-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- vagy 9-
-akridinil-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinolil-csoport, 2-,
4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinazolil-csoport. A heterociklusos
csoportok részben vagy egészben hidrogénezve lehetnek. Het

tehat jelentheti még példdul a kévetkezd csoportokat is: 2,3-
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dihidro-2-, -3-, -4- vagy -5-furil-, 2,5-dihidro-2-, -3-, -4-
vagy -5-furil-, tetrahidro-2- vagy -3-furil-, tetrahidro-2-
vagy -3-tienil-, 2,3-dihidro-1-, -2-, =-3-, -4- vagy -5-pirro-
1il-, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- vagy -5-pirrolil-, 1-, 2-
vagy 3-pirrolidini1-, tetrahidro-1-, -2- vagy -4-imidazolil-,
2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- vagy -5-pirazolil-, tetrahidro-
-1-, -3~ vagy -4-pirazolil-, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- vagy
-4-piridil-, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- vagy
-6-piridil-, 1,2,3,6-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- vagy -6~
-piridil-, 1-, 2-, 3- agy 4-piperidinil-, 2-, 3- vagy 4-morfo-
linil-, tetrahidro-2-, -3- vagy -4-piranil-, 1,4-dioxanil-,
1,3-dioxan-2-, -4- vagy -5-il-, hexahidro-1-, -3- vagy -4-

piridazinil-, hexahidro-1-, -2-, -4- vagy -5-pirimidinil-, 1-,

2- vagy 3-piperazinil-, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-,
-5-, -6~-, =-7- vagy -7-kinolil-, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-,
-3-, -4-, -5-, -6-, -7- vagy -8-izokinolil-csoport.

A heterociklusos csoportok az aldbbi médon szubsztitualva
is lehetnek. Het példaul eldnydsen a k&vetkezd csoportokat is
jelentheti: 2-amino-4-tiazolil-, 4-karboxi-2-tiazolil-, 4-
karbamoil-2-tiatolil-, 4-(2-amino-etil)-2-tiazolil-, 4-amino-2-
metil-S-pirimidinil-, 2-amino-5,6-dimetil-3-pirazinil-, 4-
-karbamoil-piperidino- és példaul 3-, 4- vagy S-metil-2-furil-,
2-, 4- vagy 5-metil-3-furil-, 2,4-dimetil-3-furil-, 5-nitro-2-
-furil-, 5-sztiril-2-furil-, 3-, 4- vagy 5-metil-2-tienil-, 2-,
4- vagy S5-metil-3-tienil-, 3-metil-5-terc-butil-2-tienil-, 5-
-k16r-2-tienil-, 5-fenil-2~ vagy -3-tienil-, 1-, 3-, 4- vagy 5-

metil-2-pirrolil-, 1-metil-4- vagy -5-nitro-2-pirrolil-, 3,5-
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-dimetil-4-etil-2-pirrolil-, 4-metil-5-pirazolil-, 5-metil-3-
izoxazolil-, 3,4-dimetil-5-izoxazolil-, 4- vagy 5-metil-2-tia-
zolil-, 2- vasgy 5-metil-4-tiazolil-, 2- vagy 4-metil-5-tiazo-
1il-, 2,4-dimetil-5-tiazolil-, 3-, 4-, 5- vagy 6-metil-2-pi-
ridil-, 2-; 4-, 5- vagy 6-metil-3-piridil-, 2- vagy 3-metil-4-
-piridil-, 3-, 4-, 5- vagy 6-klér-2-piridil-, 2-, 4-, 5- vagy
6-k1ér-3-piridil-, 2- vagy 3-klér-4-piridil-, 2,6-dik1lér-pi-
ridil-, 2-hidroxi-3-, -4-, -5~ vagy -6-piridil-csoport (= 1H-2-
-piridon-3-, -4-, -5- vagy -6-il), 5-fenil-1H-2-piridon-3-il-,
5-p-metoxi-fenil-1H-2-piridon-3-il-, 2-metil-3-hidroxi-4-
~hidroxi-metil-5-piridil-, 2-hidroxi-4-amino-6-metil-3-piri-
dil-, 3-N'-metil-ureido-1H-4-piridon-5-il-, 4-metil-2-piri-
midinil-, 4,6-dimetil-2-pirimidinil-, 2-, 5- vagy 6-metil-4-
pirimidinil-, 2,6-dimetil-4-pirimidinil-, 2,6-dihidroxi-4-piri-
midinil-, 5-klér-2-metil-4-pirimidinil-, 3-metil-2-benzofuril-,
2-etil-3-benzofuril-, 7-metil-2-benzotienil-, 1-, 2-, 4-, 5-,
6- vagy 7-metil-3-indolil-, 1-metil-5- vagy -6-benzimidazolil-,
1-etil-5- vagy -6-benzimidazolil-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-
-hidroxi-2-kinolil-, 2-oxo-pirrolidino-, 2-oxo-piperidino-,
2,5-dioxo-pirrolidino-, 3-benzil-2,5-dioxo-pirrolidino-csoport.

X jelentése &altalaban eldnydsen: R8, R®8-CpHpp-0-CO-,
RI9R1ON-CHop-CO-, kiildndsen 4-BOC-amino-piperidino-karbonil-,
4-amino-piperidino-karbonil-, 3-BOC-amino-3-metil-butiril- vagy
3-amino-3-metil-butiril- vagy R8-S05~, kiiléndsen A-S03- és
terc-butil-szulfonil- vagy izopropil-szulfonil-csoport.

Y eldnydsen az alabbi aminosav-csoportok egyikét jelenti,

de hidnyzohat is. El&nydsen jelentése: BAla, His, S-Me-Cys vagy
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Nva, tovabba eldnydsen Asn, Dab, Gln, Gly, N-Me-His, Ile, Leu,
terc-Leu, Lys, Met, Nle, Orn, Pya (kiilonésen 3-Pya), Ser, Tia
vagy val.

7 altaldban eldnydsen oxigén- vagy kénatomot jelent.

Rl; R3, RS, R7, R? és R10 eldnydsen hidrogénatom, tovabba
metilcsoport; R® eldnydsen izopropil- vagy izobutil-csoport is
lehet. R9R1ON el&nydsen képezhet pirrolidino-, piperidino-,
morfolino-, amino-piperidino-, példaul 4-amino-piperidino,
alkil-amino-piperidino-, példdul 4-metil-amino-piperidino-,
dialkil-amino-piperidino-, péld&ul 4-dimetil-amino-piperidino-
vagy BOC-amino-piperidino-, példaul 4-BOC-amino-piperidino-
-csoportot. CR6R7 eldnybsen CH;.

R2 eldnydsen Ar-alkil-, kiildéndsen benzil- vagy para-
-metoxi-benzil-csoport, tovabba el&nydsen A, kiiléndsen n-butil-
vagy izobutil-csoport; cikloalkil-alkil-csoport, kiilondsen cik-
lohexil-metil-, Het-alkil-, kiilén®dsen 2-tienil-metil-csoport. A
W-CR1R2-cO-csoport jelentése eldnydsen Phe vagy Pla, tovabba
Ada, Bia, Cal, Hph, Leu, Mal, Tia vagy Trp csoport.

R4 jelentése eldnydsen cikloalkil-alkil-, kiiléndsen ciklo-
hexil-metil-, tovabba eldnydsen alkil-, eldnydsen n-butil- vagy
izobutil-csoport; Ar-alkil, kiiléndsen benzil- vagy p-metoxi-
-benzil-; Het-alkil, példaul 2-tienil-metil-; cikloalkil, kiilo-
ndsen ciklohexil-csoport.

R5 jelentése eldnydsen (H, OH).

A -(CR6R7),- hi&nyzik eldnydsen, vagy pedig -CHp-
csoportot jelent.

R11l jelentése eldnydsen H, metil vagy CN.
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m értéke eldnydsen 1, 2, 3, 4 vagy 5; n értéke eldnydsen
1; r értéke eldnydsen 0 vagy 1; X értéke eldnydsen 1 vagy 2.

A CpHop és CyHpy el8nydsen egyeneslédnci, eldnydsen -
- (CH2)p- vagy -(CH2)x~.

Ennek megfelelden X jelentése eldnydsen Y, példaul izo-
propil- vagy izobutil-, Ar-alkil, példaul benzil; ROR10N-
- (CHp) p-CO-, mindenekeldtt HpN-CpHpp-CO-, példaul amino-
karbonil-, amino-acetil (H-Gly-), 3-amino-propionil (H-BAla-),
4-amino-butiril-, 5-amino-pentanoil-, 6-amino-hexanoil-, 7-
-amino-heptanoil-, 8-amino-oktanoil-, 9-amino-nonanoil-, 10-
-amino-dekanoil-, ll-amino-undekanoil-csoport, de lehet példaul
2-amino-propionil (Ala), 2-amino-2-metil-propionil-, 3-amino-3-
metil-butiril-csoport; ANH-CpHop—CO-, igy példaul metil-amino-
-karbonil-, metil-amino-acetil- (szarkozil), 3-metil-amino-pro-
pionil-, 4-metil-amino-butiril-, 5-metil-amino-pentanoil-, 6-
-metil-amino-hexagnoil-, 6-etil-amino-hexanoil-, 7-metil-amino-
-heptanoil-, 8-metil-amino-oktanoil-, 9-metil-amino-nonanoil-,
10-metil-amino-dekanoil-, 1l-metil-amino-undekanoil-, A2N-
-CpHop-CO-, példaul dimetil-amino-karbonil-, dimetil-amino-
-acetil-, 3-dimetil-amino-propionil-, 4-dimetil-amino-butiril-,
5-dimetil-amino-pentanoil-, 6-dimetil-amino-hexanoil-, 6-
dietil-amino-hexanoil-, 7-dimetil-amino-heptanoil-, 8-dimetil-
-amino-oktanoil-, 9-dimetil-amino-nonanoil-, 10-dimetil-amino-
-dekanoil-, 1l1-dimetil-amino-undekanoil-; pirrolidino-CpHpn~CO-
példaul pirrolidino-karbonil-, pirrolidino-acetil-, 3=
pirrolidino-propionil-, 4-pirrolidino-butiril-, 5-pirrolidino-

-pentanoil-, 6-pirrolidino-hexanoil-, 7-pirrolidino-heptanoil-,
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g8-pirrolidino-oktanoil-, 9-pirrolidino-nonanoil-, 10-pirrolidi-
no-dekanoil-csoport; piperidino-CpHyp-CO-, 1igy példaul
piperidino-karbonil-, piperidino-acetil-, 3-piperidino-propio-
nil-, 4-piperidino-butiril-, 5-piperidino-pentanoil-, 6é-piperi-
dino-hexanoil-, 7-piperidino-heptanoil-, 8—piperidin6—okta-
noil-, 9-piperidino-nonanoil-, 10-piperidino-dekanoil-csoport;
morfolino-CpHop-CO-, példaul morfolino-kabonil-, morfolino-ace-
til-, 3-morfolino-propionil-, 4-morfolino-butiril-, 5-
-morfolino-pentanoil-, 6-morfolino-hexanoil-, 7-morfolino-
-heptanoil-, 8-morfolino-oktanoil-, 9-morfolino-nonanoil-, 10-
-morfolino-dekanoil-csoport; 4-amno-piperidino-CpHpp-CO-,
példaul 4-amino-piperidino-kabonil-, 4-amino-piperidino-ace-
til-, 3-(4-amino-piperidino)-propionil-, 4-(4-amino-piperidi-
no)-butiril-, 5-(4-amino-piperidino)-pentanoil-, 6- (4-amino-pi-
peridino)-hexanoil-, 7-(4-amino-piperidino)-heptanoil-, 8-(4-
amino-piperidino)-oktanoil-, 9-(4-amino-piperidino)-nonanoil-,
10~ (4-amino-piperidino)-dekanoil-; 4-BOC-amino-piperidino-
-CpHop~CO-, példaul 4-BOC-amino-piperidino-karbonil-, 4-BOC-
amino-piperidino-acetil-; 4-dialkil-amino-piperidino-CpHyp-CO-,
igy 4-dimetil-amino-piperidino-karbonil-, 4-dimetil-amino-pipe-
ridino-acetil-csoport; 4-guanidino-piperidino-CyHpp—CO-,
példdul 4-guanidino-piperidino-karbonil-, 4-guanidino-piperidi-
no-acetil-csoport; 4-karboxi-piperidino-CpHap-CO-, példaul 4-
karboxi-piperidino-karbonil-, 4-karboxi-piperidino-acetil-
-csoport; 4-alkoxi-karbonil-piperidino-CpHyp-CO-, 1igy példaul
4-metoxi-karbonil-piperidino-karbonil-, 4-etoxi-karbonil-pipe-

ridino-karbonil-, 4-metoxi-karbonil-piperidino-acetil-, 4-
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-etoxi-karbonil-piperidino-acetil-csoport; 4-AcNH-piperidino-
-CpHop—-CO-, példaul 4-acetamido-piperidino-karbonil-, 4-acet-
amido-piperidino-acetil~; HyN-C(=NH)-NH-CypHopn—CO-, példaul
guanidino-acetil-, 3-guanidino-propionil-, 4-guanidino-buti-
ril-, 5-guanidino-pentanoil-, 6-guénidino—hexanoil-, 7-guani-
dino-heptanoil-, 8-guanidino-oktanoil-csoport; NC-NH~-C (=NH) -NH-
-CpHap~CO-, igy példaul N'!'-cian-guanidino-acetil-, 3-(N'-ciéan-
-guanidino)-propionil-, 4-(N'-cidn-guanidino)-butiril-, 5-(N'-
-cidn-guanidino)-pentanoil-, 6-(N'-cidn-guanidino)-hexanoil-,
7-(N'-cidn-guanidino)-hexanoil-, 7-(N'-cidn-guanidino)-hepta-
noil-, 8-(N'-ci&n-guanidino)-oktanoil-csoport; HOOC-CpHpp=CO-,
példaul malonil-, szukcinil-, glutaril-, adipil-, 6-karboxi-
-hexanoil-, 7-karboxi-heptanoil-, 8-karboxi-oktanoil-, 9-kar-
boxi-nonanoil-, 10-karboxi-dekanoil-, 1l-karboxi-undekanoil-
-csoport; AOOC-CpHop—-CO- példaul metoxi-karbonil-acetil-, 3-
-metoxi-karbonil-propionil-, 4-metoxi-karbonil-butiril-, 5-
-metoxi-karbonil-pentanoil-, 6-metoxi-karbonil-hexanoil-,
7-metoxi-karbonil-heptanoil-, 8-metoxi-karbonil-oktanoil-, 9-
-metoxi-karbonil-nonanil-, 1l0-metoxi-karbonil-dekanoil-, etoxi-
-karbonil-acetil-, 3-etoxi-karbonil-propionil-, 4-etoxi-
-karbonil-butiril-, S5-etoxi-karbonil-pentanoil-, 6-etoxi-kar-
bonil-hexanoil-, 7-etoxi-karbonil-heptanoil-, g8-etoxi-karbonil-
-oktanoil-, 9-etoxi-karbonil-nonanoil-, 10-etoxi-karbonil-deka-
noil-csoport; -S03-CpHyp-CO-, példaul szulfo-acetil-, 3-szulfo-
-propionil-, 4-szulfo-butiril-, 5-szulfo-pentanoil-, 6-szulfo-
-hexanoil-, 7-szulfo-heptanoil-, 8-szulfo-oktanoil-, 9-szulfo-

-nonanoil-, 10-szulfo-dekanoil-csoport; A-SO3-CpHap-CO-,
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példaul metoxi-szulfonil-acetil-, 3-metoxi-szulfonil-propio-
nil-, 4-metoxi-szulfonil-butiril-, 5-metoxi-szulfonil-penta-
noil-, 6-metoxi-szulfonil-hexanoil-, 7-metoxi-szulfonil-hepta-
noil-, 8-metoxi-szulfonil-oktanoil-, 9-metoxi-szulfonil-nona-
noil-, 10—metoxi-szulfonil—dekahoil-, etoxi-szulfonil-acetil-,
j-etoxi-szulfonil-propionil-, 4-etoxi-szulfonil-butiril-, 5-
-etoxi-szulfonil-pentanoil-, 6-etoxi-szulfonil-hexanoil-, 7-
-etoxi-szulfonil-heptanoil-, 8-etoxi-szulfonil-oktanoil-, 9-
—etoxi-szulfonil-nonanoil-, 10-etoxi-szulfonil-dekanoil-
—csoport; R8-CpHpp-0-CO-, mindenek eldtt A-0-CO-, példaul
ETOC, IPOC, BOC, valamint Ar-CpHpp-0-CO-, példaul CBZ;
R8-CpHyp-CO-, mindenek eldtt A-CO-, példaul acetil-, trimetil-
-acetil- vagy 3,3-dimetil-butiril-csoport.

Az (I) altalanos képletl vegyliletek egy vagy t6bb
asszimetrikus centrumot tartalmazhatnak, és ezért kiildnbdzd
optikailag aktiv vagy optikailag inaktiv formaban fordulhatnak
eld. Az (I) altaldnos képlet valamennyi ilyen format magaban
foglalja. Ha R% hidrogéntdl eltérd és/vagy RS (H, OH) vagy (H,
NH;) Jjelentésd, akkor r = 0 esetén a 2S-hidroxi-, 2S-amino-,
3S-amino-, 2S-hidroxi-3S-amino- és 2S,3S-diamino-enantiomerek
illetve ha r = 1, akkor a 3S-hidroxi-, 3S-amino-, 4S-amino-,
35-hidroxi-4S-amino- &s a 3S,4S-diamino-enantiomerek el&ny&sek,
mikdzben a C-atomhoz, amely az R5-8t hordozza, r = 0 esetében a
2-helyzet tartozik, és az r = 1 esetében a 3-as helyzet, az X-
-W-CR1R2-cO-Y-NR3 és R4 csoportot hordozé szénatomhoz, ahol
r = 0, a 3-as helyzet tartozik, és ahol r =1, a 4-es helyzet

tartozik.
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A fent emlitett ciklusos csoportok kiildndsen a cikloalkil-
és fenilcsoportok eldnydsen szubsztitualatlanok vagy eldnydsen
1 - 3, kiildndésen 1 - 2 szubsztituenst hordoznak.

Ennek megfelelden a talalmany kiildndsen olyan (I) altala-
nos képletd vegyﬁletek‘el6é11itéséra vonatkozik, amelyekben
legalabb a fent megadott csoportok egyike egy fent megadott
eldnyds jelentésl. A vegyliletek eldnyds csoportjait az alédbbi

Ia - Ik-ig terjedd részképletekkel fejezhetjiik ki:

Ia  R8-W-CR1R2-CcO-Y-NR3-CHR4-CR5-CH,- (CR®R7) . -Z-Het;
Ib  R8-0-CpHyp~CO-W-CRIR2-CO-Y-NR3-CHR4-CR>-CHp-
- (CR6R7) ¢-2Z-Het;
Ic R8-CpHpp-0-CO-W-CRIR2-CO-Y-NR3-CHR4-CR3-CHp-
- (CR6R7) ,-2Z-Het;
Id  R8-CpHpp-CO-W-CRIR2-CO-Y-NR3-CHR4-CR-CHp~
- (CR6R7) .-Z-Het;
Te RI9RLON-CpHop-CO-W-CRIR2-CO-Y-NR3-CHR4-CR?-CHy-
- (CR®R7) -Z-Het;
If R11-NH-C(=NH)-NH-CpHyp-CO-W-CRIR2-CO-Y-NR3-CHR4-CR>-CHy-
- (CR6R7) -Z-Het;
Ig  R9COO-CpHop-CO-W-CRIR2-CO-Y-NR3-CHR4-CR®-CHp~
- (CROR7) --Z-Het;
ITh  R903S-CpHyp-CO-W-CRIR2-CO-Y-NR3-CHR4-CR>-CHp~
- (CROR7) --Z-Het;
Ii R9-0-(CHpCH,0)n-CpHap—-CO-W-CRIR2-CO-Y-NR3-CHR4-CR3-CH;-
- (CR6R7) y-2-Het;

I3  RI9R1ON-cO-W-CRIR2-CO-Y-NR3-CHR4-CRS-CHy-
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- (CR6R7) . -Z-Het;
IX  4-amino-piperidino-karbonil-W-CRIR2-CO-Y-NR3-CHR4-CRS-CH;-

- (CR®R7) -Z-Het.

Kiiléndsen él6nyések a kdvetkezd részképletll vegyliletek:

(a) Az Ia - Ik képletdl vegylileteknek megfeleld Iaa - IKka,
ahol a még tovabb
-W-CR1R2-cO-, -Phe, Pla, Mal vagy —-CH,CH(CHC6H5)-CO-
csoportot jelent.

(b) Az Ia - Ik, illetve Iaa - Ika képletd vegylileteknek
megfeleld Iab - Ikb, valamint Iaab - Ikab képletd ve-
gyliletek, ahol
Y jelentése BAla, His, Leu vagy S-Me-Cys.

(c) Az Ia - Ika, illetve Taa - Ika, valamint Iab - Ikb
képletl vegyiileteknek megfeleld Iac - Ikc, Iaac - Ikac
valamint Iabc - Ikbc képletd vegyiiletek, ahol R* jelentése

ciklohexil-metil-csoport.

Kiildndsen eldnydsek a kdvetkezd részképletd vegyliletek:
1* valamint Ia* - Ik*, melyek megfelelnek az I, illetve Ia - Ik
képletd vegylileteknek, és a fent felsorolt részképletd vegyl-
leteknek, ahol azonban ezen kiviil RS jelentése (H, OH);

I' valamint Ia' - Ik' vegyliletek, melyek megfelelnek az Ia
- Ik képletd vegyiileteknek, és a fent felsorolt részképletd ve-
gylileteknek, ahol azonban ezen kiviil (CROR7)p hianyzik vagy je-

lentése CHy;
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I" valamint Ia" - Ik" képletd vegyiiletek, melyek megfelelnek az
I 4ltalénos képletd vegylileteknek valamint az Ia - Ik és a fent
felsorolt egyéb részképletd vegylileteknek, ahol azonban még

y/ jelentése oxigén- vagy kénatom és

Het Jjelentése piridil-, pirimidil-, 1,2,4-triazolil- vagy

1-A-5-tetrazolil-csoport.

Egy kiiléndsen el&nyds (I) altalanos képletl vegyiilet

csoport a kdvetkezd, ahol az (I) dltaldnos képletben

X jelentése 4-BOC-amino-piperidino-karbonil, 4-amino-
-piperidino-karbonil, A-S503-, A-CO-, BOC-amino-alkil-
-CO- vagy HpN-alkil-CO-,

-W-CR1R2-CO- jelentése Phe, Pla, Mal vagy -CHp-CH(CHC6H5)-
-CO-,

R3  jelentése hidrogénatom,

R4 jelentése ciklohexil-metil-csoport,

RO jelentése (H, OH),

(cR6R7), hianyzik vagy CHy,

Z jelentése oxigén- vagy kénatom és

Het jelentése piridil, pirimidil-, 1,2,4-triazolil- vagy

1-A-5-tetrazolil-csoport.

Az (I) altalanos képletd vegyliletek és elBallitasukra
sz0lgdldé kiindulasi anyagok ismert médon a4llithatdék eld, az
irodalomban példaul Houben-Weyl, Methoden der organischen
Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; valamint a 45665,

77028, 77029, 81783, 249096 szamd eurdpai szabadalmi lei-



- 23 -

rasokban leirt médszerekkel, mégpedig olyan reakciékdriilmények
mellett, melyek ismertek a megnevezett reakciéknil és oSnmagéban
ismert, k&zelebbrdl nem emlitett eljdradsvaltozatokat is lehet
hasznositani.

Kivént esetben a kiindul&si anyagokat in situ is
képezhetjik Ggy, hogy a reakcidelegybSl nem izolaljuk az anya-
gokat, hanem azonnal tovabb reagaltatjuk (I) &ltalanos képletd
vegyliletekké.

Az (I) &ltal&nos képletd vegylileteket Ggy lehet eldalli-
tani, hogy reakcidképes szérmazékaikbdl szolvolizissel, kiilo-
nésen hidrolizissel vagy hidrogenolizissel szabaditjuk fel a
vegylleteket.

A szolvolizishez illetve hidrogenolizishez eldnydsek az
egyébként (I) &ltaldnos képletd vegyiiletnek megfeleld kiindula-
si anyagok, melyek azonban egy vagy tdbb szabad amino- és/vagy
hidroxilcsoport helyett megfelelSen védett amino- és/vagy
hidroxilcsoportokat tartalmaznak, eldnydsen annak a hidrogén-
atomnak a helyén, amely nitrogénatommal kapcsolédik, amino
véddcsoportot hordoznak, példaul az olyan (I) dltalanos képletd
vegyliletek, melyek az egyik His csoport helyett N(im)-R'-His-
csoportot tartalmaznak, ahol R' amino véddcsoportot jelent,
példaul BOM vasgy DNP, hasznosithaték tovabba az X-W-CR1R2-Cco-
-Y-NR3-CHR4-CH(NHR') -CH,- (CR®R7) .-Z-Het &ltaldnos képletd ve-
gyliletek, vagy az egyik Dab-, Lys- vagy orn-csoport helyett
megfeleld olyan csoportot tartalmazd vegyiiletek, amelyek a
véghelyzetdl NHp-csoport helyett NH-R'-, péld&ul NH-CB2Z

csoportot tartalmaznak.
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El8nydsek tovabba olyan kiindulédsi anyagok, amelyek a
hidroxilcsoport hidrogénatomja helyett egy hidroxil véddcso-
portot tartalmaznak, példaul X-W-CRIR2-CO-Y-NR3-CHR*-CHOR"-CHj-
(CR6R7) ,-Z-Het &ltalanos képletl vegyliletek, ahol R" hidroxil
véddcsoporto jelent.

A kiindulasi anyag molekul&jdban tdbb azonos vagy kiilén-
b6z8 védett amino- és/vagy hidroxil-csoport is lehet.
Amennyiben a véd&csoportok egymastdl kiildénbdznek, sok esetben
szelektiv lehasithatdk.

Az amino-véddcsoport dltalédnosan ismert és olyan
csoportokra vonatkozik, melyek képesek az amino-csoportot
megvédeni a kémiai &talakulastdl, azaz blokkolijak, amelyek
azonban kdnnyen elt&volithatdk azutén, hogy a molekula egy
m&sik helyén a kivant kémiai reakcié végbement. Ilyen csoportok
kiiléndsen a szubsztitualatlan vagy szubsztitudlt acil-, aril-
(péld&dul DNP), aralkoxi-metil- (példaul BOM) vagy aralkil-
csoportok (példaul benzil-, 4-nitro-benzil-, trifenil-metil-
csoport). Minthogy a kivant reakcié utan az amino-csoportokat
eltavolitjuk, ezért a csoportok nagysadga és fajtaja egyébként
nem déntd, eldnydsen 1 - 20, kiildnésen 1 - 8 szénatomos
csoportok jdnnek széba. A jelen eljdrassal kapcsolatosan az
acilcsoport értelmezése a legtadgabb értelemben jelentkezik,
magdban foglalja az alifds, aralifas, aromas vagy heterociklu-
sos karbonsavakbdl vagy szulfonsavakbdél levezetett acilcsopor-
tokat, kiiléndsen az alkoxi-karbonil-, ariloxi-karbonil-, minde-
nekeldtt aralkoxi-karbonil-csoportot. Ilyen acilcsoport

példaul lehet az alkanoil-, acetil-, propionil~-, butiril-,
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aralkanoil-, péld&ul fenil-acetil-, aroil-, példaul benzoil-
vagy toluil-csoport; ariloxi-alkanoil-, példaul POA, alkoxi-
-karbonil-, példaul metoxi-karbonil-, ETOC, 2,2,2-triklér-
-etoxi-karbonil-, IPOC, BOC; 2-jéd-etoxi-karbonil-csoport;
aralkoxi-karbonil-, példaul CBZ, 4-metoxi-benziloxi-karbonil-,
FMOC. E18nyds amino-véddcsoportok a BOC, DNP és BOM, tovabba
CBZ, FMOC, benzil- és acetil-csoport.

A hidroxil-véd&csoport szintén altaléban ismert, é&s olyan
csoportokat jelent, melyek a kémiai reakcidktél megvédik a
hidroxilcsoportot, kénnyen eltavolithatdk a kivant kémiai
reakcidé utan, amely a molekula egy madsik helyzetében jatszédik
le. Ilyen csoportok rendszerint szubsztitudlatlan vagy
szubsztitudlt aril-, aralkil- vagy acilcsoportok, tovabba
alkilcsoportok lehetnek. A hidroxil-véddcsoport természete és
nagysdga nem déntd, mivel a reakcidé vagy reakciésor utédn ismét
eltavolitjuk ezeket a csoportokat, ilyenek eldnydsen az 1 - 20,
és 1 - 10 szénatomos csoportok, példaul tobbek kdzott terc-
-butil-, benzil-, para-nitro-benzoil-, para-toluol-szulfonil-
vagy acetilcsoport, kiildndsen eldnyds a benzil- és acetilcso-
port.

Az (I) &ltaldnos képletd reakciéképes kiindulasi anyagként
alkalmazott vegyiileteket az aminosav és peptidszintézis ismert
médszereivel &llithatjuk eld, leirasuk megtaldlhatdé a kdzismert
midvekben és szabadalmi leirasokban, példaul Merrifield szilard-
fazisti médszere szerint is eld&llithatok.

Az (I) &altalédnos képletl vegyiiletek reakcidképes szarma-

zékaibdl tdrténd felszabaditas a hasznalt véddcsoport szerint
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tdrténhet példaul erds savakkal, célszerlen trifluor-ecetsavval
vagy perklérsavval, vagy mas erds szerves savval, példaul
sésavval vagy kénsavval, erds szerves karbonsavval, példaul
trifluor-ecetsavval vagy szulfonsavval, példaul benzol- vagy
para-toluol-szulfonsavval. Egy tovabbi inert oldészer is jelen
lehet, ez azonban nem mindig szilikséges.

Inert olddészerként eldnybsen szerves, példaul karbonsa-
vakat, példaul ecetsavat, étereket, példaul tetrahidrofurant
vagy dioxant, amidokat, példaujl dimetil-formamidot, halo-
génezett szénhidrogéneket, példaul diklér-metdnt, valamint
alkoholokat, példaul metanolt, etanolt, izopropanolt és vizet
hasznalhatunk. Haszndlhatjuk a fenti oldészerek elegyeit is. A
trifluor-ecetsavat eldnydsen feleslegben haszndljuk tovabbi ol-
dészer hozz&adasa nélkiil, a perklérsavat ecetsav és 70 %-os
perklérsav 9:1 aranya elegye formajaban alkalmazzuk. A reakcid
hémérsékletét a hasitadshoz altaldban 0 és 50 °C kozdtt valaszt-
juk meg, eldnydsen 15 és 30 °C, azaz szobahdmérséklet korili
hémérsékleten dolgozunk.

A BOC-csoportot példaul eldnydsen 40 %-os trifluor-ecetsav
diklér-metanos oldataban vagy 3 - 5 n sésav dioxanos oldataban
hasitjuk le 15 - 30 °C hdmérsékleten. Az FMOC csoport
lehasitasa szintén 15 - 30 °C-on tdrténhet dimetil-amin,
dietil-amin vagy piperidin 5 - 25 %-os dimetil-formamidos ol-
databan. A DNP-csoport lehasitéasat példaul 2-merkapto-etanol
dimetil-formamiddal és vizzel képezett 3-10 %-os oldatéban
hajthatjuk végre 145 - 30 °C hOmérsékleten.

A hidrogenolitikusan eltédvolithaté véddcsoportokat
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(példaul BOM, CBZ vagy benzilcsoport) példaul Ggy hasithatjuk
le, hogy hidrogénnel kezeljik katalizator, példaul nemesfém ka-
talizator, példaul pall&dium csontszén katalizator jelenlété-
ben. Oldészerként a fent megadott oldészerek hasznadlhatdk,
kiildndsen alkoholok, példaul metanol vagy etanol, vagy amidok,
példéul dimetil-formamid. A hidrogenolizist rendszerint 0 - 100
°oC k8zdtt, 1 - 200 bar nyomdson, eldnydsen 20 - 30 °C-on 1 - 10
bar nyomdson hajtjuk végre. A CBZ csoport hidrogenolizisét
példaul jél elvégezhetjitkk 20 - 30 °C hdmérsékleten, 5 - 10 %¥-os
palladdium-csontszén kataliz&tor metanolos elegyében.

Az (I) altalédnos képletll vegyiileteket el&allithatjuk
direkt kondenzacidéval is (peptidszintézis) egy (II) képletd
karbonsavbél és egy (III) &ltalénos képletd hidroxil- illetve
amino-komponensbdl kiindulva. Karbonsav komponensként hasznal-
hatunk példaul (a) X-OH részképletd, (b) X-W-CRIR?-COOH vagy
(c) X-W-CRIR2-CO-Y-OH képletd vegylileteket, é&s hidroxil-
illetve amino-komponensként pedig (a) HW-CRLR2-CO-Y-NR3-CHR%-
—CR5-CH,- (CR6R7) .-Z-Het, (b) H-Y-NR3-CHR?-C5-CHy-(CROR7)-Z-Het
vagy (c) H-NR3-CHR4-CR5-CH,-(CROR’),-Z-Het részképletd vegyli-
leteket. Célszerfien a peptid-szintézis szokasos mddszereit
alkalmazzuk, példaul Houben-Weyl, 1l.c. 15/II kotet, 1-806.
oldal (1974) szakirodalmi helyen leirt mdédszereket alkal-
mazhatjuk, ha W jelentése oxigénatom, akkor a mdédszert az a)
pont szerinti kondenzé&ciéra is atvihetjik, észterkotés
keletkezik.

A reakciét eldnydsen dehidrélészer, példaul karbodiimid,

példaul DCCI vagy dimetil-amino-propil-etil-karbodiimid,
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tovabba propanfoszfonsav-anhidrid jelenlétében hajthatjuk
végre [Angew. Chem. 92, 129 (1980)].

Haszn&lhatunk tovabba difenil-foszforilazidot vagy 2-
-etoxi-N-etoxi-karbonil-1,2-dihidro-kinolint, inert oldé-
szerben, példaul halogénezett szénhidrogénben, példaul diklér-
-metédnban, éterben, példiul tetrahidrofuranban vagy diox&anban,
amidban, példaul dimetil-formamidban vagy dimetil-acetamidban,
nitrilben, példaul acetonitrilben, és a hdmérséklet -10 és 40
°C, eldnydsen 0 és 30 °C kozétt valtozhat.

A (II) illetve (III) altalanos képletid vegyliletek helyett
haszndlhatunk megfeleld reakcidképes szarmazékokat is, példaul
olyanokat, amelyekben a reakcidképes csoportok atmenetileg
véddcsoportokkal vannak védve. A (II) altalanos képletd sav-
szdrmazékokat példaul aktivalt észtereik form&jaban hasz-
nadlhatjuk, célszerilen in situ keletkeznek, példaul HOBt vagy N-
-hidroxi-szukcinimid hozz&adéaséaval.

A (II) és (III) altalanos képletd kiindulasi anyagok
nagyrészt ismertek, amennyiben nem ismertek, ismert médon,
példaul a fent megadott kondenz&lasi mdédszerrel &llithatdk eld,
melynek sord&n a véddcsoportokat lehasitjuk.

Kivant esetben egy (I) &ltalanos képletd vegyliletben egy
funkcidésan a&talakitott amino- és/vagy hidroxilcsoportot szolvo-
lizissel és/vagy hidrogenolizissel a fent felsorolt médszerek
egyikével szabadithatunk fel.

Igy példaul egy (I) altalanos képletd vegyiilet egy
R11l-cyH;4-0-CO-NH-, AcNH-, ArCH,-SO3- vagy egy AOOC-csoportot

tartalmaz a megfeleld (I) altalanos képletd vegyliletté alakit-



- 29 -

hatjuk &t, amely a fenti csoportok helyett egy amino-, egy
HSO3- vagy egy HOOC-csoportot tartalmaz, célszeriien ezt
szelektiv szolvolizissel végezhetjiik a fent felsorolt mbédszerek
egyike szerint. Az AOOC-csoportokat példaul n&trium-hidroxiddal
vagy kalium-hidroxiddal szappanosithatjuk el viz-dioxan
elegyben 0 - 40, eldnydsen 10 - 30 °C hdmérsékleten.

Az is lehetséges, hogy egy szabad primer vagy szekunder
aminocsoportot tartalmazé (I) &ltaldnos képletd vegyliletet
acileziink. Kiiléndésen az R8 helyén hidrogénatomot tartalmazé (I)
altaldnos képletl vegylileteket kezelhetjiik X-Cl altalanos
képletd acilez&szerrel, ahol X jelentése R8-t61 kiildnbdzd, cél-
szerlen inert oldészer, példaul tetrahidrofuran és/vagy
bazis, példaul piridin vagy trietil-amin jelenlétében, =-10 - 30
°C koz6tti hdmérsékleten.

Az RS helyén oxocsoportot tartalmazd (I) altalanos képletd
ketovegyiileteket R> helyén (H, OH) jelentésd (I) altalénos
képletd vegyliletekké redukdlhatjuk, példaul komplex fémhidrid,
példaul natrium-bérhidrid segitségével, amely egyidejlileg a
peptid karbonilcsoportot nem redukalja, és a reakcidét inert ol-
dbészerben, példaul metanolban végezhetjiik -10 és 30 °C kozotti
hémérsékleten.

Az RS helyén oxocsoportot tartalmazé (I) &altalanos képletd
keto-vegylileteket reduktiv amindl&ssal R® helyén H, NHj
csoportot tartalmazé (I) Altal&nos képletd vegyliletekké is
alakithatjuk. A reduktiv amindlast egy vagy tdbb lépésben lehet
végrehajtani, igy példiul a ketovegyiiletet amméniumsdkkal,

példaul amménium-acetdttal és natrium-ciano-bérhidriddel kezel-



- 30 -

hetjiik, eldnydsen inert oldészerben, példiul alkoholban,
példdul metanolban 0 és 50 °C, kiildndsen 15 - 30 °C kozdtti hé- -
mérsékleten. Az is lehetséges, hogy a ketovegyiiletet el&szdr
hidroxil-aminnal ismert médon oximma& alakitjuk, majd ez utébbit
példaul katalitikus hidrogénezéssel Raney-nikkelen aminna
redukaljuk.

Egy (I) altalanos képletld bazist egy savval a megfeleld
savaddicidés sbéva alakithatjuk. Ehhez kiilonésen olyan savak
jdhetnek szbba, amelyek fizioldgidsan elfogadhatd sdkat adnak,
igy alkalmazhatunk szervetlen savakat, példaul kénsavat, salét-
romsavat, hidrogén-halogenidet, pé&lddul sésavat vagy brém-hid-
rogént, foszforsavat, példaul orto-foszforsavat, szulfamin-
savat, tovabba szerves savakat, kiildndsen aliféas, aliciklusos,
aralif&s, aromds vagy heterociklusos egy vagy tobbértékid
karbon-, szulfon- vagy kénsavat, példiaul hangyasavat, ecetsa-
vat, trifluor-ecetsavat, propionsavat, pivalonsavat, dietil-
-ecetsavat, malonsavat, borostyankdsavat, pimelinsavat, fumlr-
savat, maleinsavat, tejsavat, bork&savat, almasavat, citrom-
savat, gliikonsavat, aszkorbinsavat, nikotinsavat, izo-
nikotinsavat, metdn- vagy etdnszulfonsavat, etédn-diszulfon-
savat, 2-hidroxi-etanszulfonsavat, benzolszulfonsavat, para-
-toluol-szulfonsavat, naftalin-mono- és -diszulfonsavat,
lauril-kénsavat, fizioldégiailag nem elfogadhatdé savakkal
képezett sdkat, példaul pikratokat az (I) altaldnos képletd ve-
gyliletek izol&las&hoz és/vagy tisztitads&hoz hasznalhatunk.

Az Gj (I) &ltaldnos képletd vegyiiletet és fizioldgidsan

elfogadhatdé séit (I) &ltalédnos képletd vegylileteket hatéd-
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anyagként tartalmazd gydgyaszati készitmények eldiallitaséhoz
alkalmazhatunk legaldbb egy hordozdval és kivant esetben egy
vagy t8bb tovabbi hatdanyaggal megfeleld dbézisformava alakitva.
Az igy kapott készitményeket a humén és dllatgydgyaszatban
gydégyszerként haszndlhatjuk. Hordozdként haszndlhatunk szerves
vagy szervetlen anyagokat, melyek enteralis, példaul oralis
vagy rektdlis, vagy parenteralis alkalmazasra vagy inhalalé
spay formaj&ban tdrténd alkalmazdsra megfelelnek, és az aj ve-
gyiiletekkel nem reagdlnak, példdul viz, ndvényi olajok, benzil-
-alkoholok, polietilén-glikolok, glicerin-triacetat és mas
zsirsav-gliceridek, zselatin, széjalecitin, szénhidratok,
példiul laktdéz vagy keményitd, magnézium-sztearat, talkum,
celluldéz. Az oralis adagolashoz kiildndsen tablettat, drazsét,
kapszulat, szirupot, léket vagy cseppeket haszndlunk. Erdekesek
a specidlis lakk tablettdk és gyomorsav rezisztens bevonattal
illetve kapszula burokkal elldtott kapszuldk. A rektalis
alkalmazadshoz megfelelnek a kipok, a parenterdlis alkalmazéashoz
az oldatok, eldnydsen olajos vagy vizes oldatok, valamint
szuszpenziék, emulzidék vagy implantétumok. Az inhaldld spray-
hez spray-ket hasznalunk, melyek vagy oldott vagy szuszpendalt
formaban tartalmazz&k a hatdanyagot egy hajtdégéz elegyben,
példaul f1uor-k16r—széh—tetrakloridok. Célszerfien a hatdanyagot
emellett mikronizalt formaban hasznaljuk, azaz egy vagy t&bb
tovabbi fiziolégiailag elfogadhaté oldészer is lehet jelen,
példdul etanol. Az inhalalé oldatokat a szokasos inhal&torok-
kal adagolhatjuk. Az 4j vegyiileteket liofilizalhatjuk, és a

kapott liofilizatumot példédul injekciés készitmények
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elBallitasahoz hasznalhatjuk. A megadott készitmények lehetnek
sterilizalva és/vagy tartalmazhatnak még segédanyagokat,
példaul konzervald, stabilizalé- és/vagy nedvesitdszereket,
emulgedtorokat és az ozmotikus nyomdst befolydsold sodkat,
puffereket, szinezékeket és/vagy aromaanyagokat. Kivant esetben
egy vagy tobb tovabbi hatdéanyagot, példaul egy vagy tdbb
vitamint is tartalmazhatnak.

A talalmany szerint eldallitott anyagokat rendszerint
mis, kereskedelmi forgalomban 1évd peptidek analdégiadjara
adagohatjuk, kiilonGsen a 249096 EP A szami szabadalmi leiré&sban
leirt vegyliletek analdgidjat alkalmazhatjuk, eldnydsen 10 mg és
1 g, kiiléndsen 50 és 500 mg dbézisban dbézisegységenként. A napi
dbzis eldnybsen 0,2 - 20 mg/kg, kiiléndsen 1 - 10 mg/testtomeg
kg. A meghatarozott paciensnél alkalmazott specidlis dézis
kiilénbdz& tényezd8k filiggvénye, példdul a vegylilet hatéasosséaga, a
beteg kora, testtdmege, &ltalédnos egészségi allapota, neme, az
étkezése, a kovetés iddpontja és mbédja, a kivalasztés
sebessége, a gydgyszerkombindcidé és a betegség sidlyossdga. A
parenterdlis adagoléds eldnyds. A reninfliggd magas vérnyomédst és
hiperaldoszteronizmust hatdsosan kezelhetjiik 0,2 - 20, eldnyo-
sen 1 - 10 mg/testtdmeg kg ddzissal. Diagnosztikai célokra az
Gj vegyiileteket célszerlien 0,1 - 10 mg/testtdmeg kg egyszeri
dbézisban adagoljuk.

A homérsékleteket °C-ban adjuk meg. A kovetkezd példakban
a szokdsos feldolgozas jelentése a kdvetkezd: sziikség esetén
vizet adunk hozza, a végtermék szerkezete szerint a pH-t 2-8-ra

allitjuk. Etil-acetattal vagy diklér-metdnnal extrahaljuk, el-
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valasztjuk, a szerves fazist natrium-szulfat felett szaritjuk,
beparoljuk, kovasavgélen kromatografdlva és/vagy Kristalyosi-

tassal tisztitjuk. TFA = trifluor-acetéat.

1. Példa

1 g 2-[4S-terc-butil-szulfonil-L-fenil-alanil-L-(N-(imi)-
benziloxi-metil-hisztidil)-amino-5-ciklohexil-3S-hidroxi-
pentiloxi-piridint [=2-[4S-terc-butil-szulfonil-Phe-(imi-BOM-
His)-amino-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-piridin]; (mely-
nek eldidllitdsa dgy tdrténik, hogy 3-BOC-4-ciklohexil-metil-4-
-(2-jéd-etil)-2,2-dimetil-oxazolidint 2-hidroxi-piridinnel rea-
gdltatunk natrium-hidrid és dimetil-formamid jelenlétében, a
111-112 °C-on olvadd kapott 3-BOC-4-ciklohexil-metil-2,2-
~-dimetil-5-[2-(2-piridil-oxi)-etil]-oxazolidint 4S-amino-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiloxi-piridinné hidrolizéalunk, és a 4.
példa analégidjira terc-butil-szulfonil-Phe-(imi-BOM-His)-OH-
val kondenzalunk), feloldunk 25 ml etanolban és 0,4 g 10 %-os
palladium-csontszénen hidrogénezziik 20 °C hdmérsékleten és 1
bar nyomdson, ameddig a hidrogénfelvétel meg nem szlnik,
lesz{rjiik, bepdroljuk, és kromatogrédfids tisztités utajn 2-(4S-
terc-butil-szulfonil-Phe-His-amino-3S-hidroxi-5-ciklohexil-
-pentiloxi)-piridint kapunk.

A megfeleld imi-BOM-His-sz&rmazékokbdl analdég mdédon kapjuk

a kovetkezd vegylileteket:

2-(4S-acetil-Cal-His-amino-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentil-

oxi)-piridin
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2-(4S-BOC-Bia~His-amino-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentil-
oxi)-piridin
2-(4S-izopropil-szulfonil-Trp-His-amino-5-ciklohexil-3S-
-hidroxi-pentil-oxi)-piridin
2-(4S-morfolino-karbonil-Ada-His-amino-5-ciklohexil-3S-
-hidroxi-pentil-oxi)-piridin
2-(4S-morfolino-karbonil-Hph-His-amino-5-ciklohexil-3S-
-hidroxi-pentil-oxi)-piridin
2-(4S-morfolino-karbonil-Leu-His-amino-5-ciklohexil-3S-
-hidroxi-pentil-oxi)=-piridin

2~ (4S-morfolino-karbonil-Mal-His-amino-5-ciklohexil-3S-
-hidroxi-pentil-oxi)-piridin
2-(4S-morfolino-karbonil-Phe-His-amino-5-ciklohexil-3S-
-hidroxi-pentil-oxi)-piridin
2-(4S-morfolino-karbonil-Tia-His-amino-5-ciklohexil-3S-
-hidroxi-pentil-oxi)-piridin
2-(4S-pirrolidino-karbonil-Phe-His-amino-5-ciklohexil-3S-
-hidroxi-pentil-oxi)-piridin
2-[4S-(4-dimetil-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amno)-5-cik-

lohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]j-piridin

2-[4S-(4-etoxi-karbonil-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-piridin
2-[4S-(6-amino-hxanoil-Phe-His~-amino)-5-ciklohexil-3S-hidroxi-
-pentiloxi]-piridin
2-[4S-(4-dimetil-amino-butiril-Phe-His~amino)-5-ciklohexil-3S-

-hidroxi-pentiloxi]-piridin



- 35 -

2—[4s-(4-trimeti1-amm6nium-butiril—Phe-His-amino)-5—ciklohexil—
-3S-hidroxi-pentiloxi]-piridin-klorid
2-[4S-(6-guanidino-hexanoil-Phe-His-amino)-5-ciklohexil-3S-

~hidroxi-pentiloxi]-piridin.

2. Példa

971 mg 2-[4S-(2S-(4-BOC-amino-piperidino-karboniloxi)=-3-
-fenil-propionil-L-(N-(imi)-2,4-dinitrofenil-hisztidil)-amino)-
-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-piridin [= 2-[4S-(4-BOC-
-amino-piperidino-karbonil-Pla=-(imi-DNP-His)-amino)-5-ciklohe-
xil-3S-hidroxi-pentil-tio]-piridin] eldallitasa 3-BOC-4-ciklo-
hexil-metil-2,2-dimetil-5-(2-(2-piridil-tio)-etil)-oxazolidinen
(op.: 76=77 °C) és 2-[4S-BOC-(imi-DNP-His)-amino-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentil-tio]-piridinen (op.: 97-98 °C) Kkeresztil
4l11itjuk eld, 2 g 2-merkapto-etanol, 20 ml dimetil-formamid és
20 ml viz elegyét keverés kdzben 20 °C hOmérsékleten pH = 8-ra
411itjuk vizes natrium-klorid-oldattal és még 2 dra hosszat ke-
verjiik 20 °C hdmérsékleten. Szokédsos feldolgozds utan 2-[4S-(4-
-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklohexil-3S-

-hidroxi-pentil-tio]-piridint kapunk. Op.: 108-109 °C.

Analdg kapjuk a megfeleld imi-DNP-His-sz&rmazékokbdl a

kévetkezd vegylileteket:

2-[4S-(2-benzil-3-terc-butilszulfonil-propionil-His-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-piridin-dihidroklorid, 2

izomer, op.: 125-126 °C és 178-179 °C.



- 36 -

2-[4S-(2-benzil-4-oxo0-5,5-dimetil-hexanoil-His-amino)-5-ciklo~
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]}-piridin
2-[4S-(3-BOC-amino-3-metil-butiril-Mal-His-amino)-5-ciklo-

hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-piridin

2-[{4S- (4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S~-hidroxi-pentil-tio]-piridin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-piridin
2-{4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio}-4-metil-piridin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino~-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-4-metil-piridin
4-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe~-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]=-piridin
4-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His~amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-piridin
5~-[4S~-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-tetrazol
5-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-tetrazol
5-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-1-metil-tetrazol
5-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-1-metil-tetrazol
3-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-

hexil-3S-hidroxi-pentil-tio)-1,2,4-triazol
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3-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-1,2,4-triazol
3-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio}-1-metil-1,2,4-triazol
3-[4S-(4—BOC-amino-piperidino-karbonil—Pla-His—amino)—5—ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-1-metil-1,2,4-triazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-benzoxazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-benzoxazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-benztiazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-benztiazol
2-[4S-(4-BOC~amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-benzimidazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-benzimidazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-imidazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S~hidroxi-pentil-tio]-imidazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-l1-metil-imidazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)~-5-ciklo-
hexil-3S~-hidroxi-pentil-tio]-l-metil-imidazol

2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
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hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-tiazol
2-[4S-(4-BOoC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-tiazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-4,5-dihidro-tiazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-4,5-dihidro-tiazol
2-[4S-(4-BOoC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-4,5-dihidro-6H-1,3-tiazin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-4,5-dihidro-6H-1,3-tiazin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-oxi]-piridin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-oxi]-piridin
4-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-oxij-piridin
4-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-oxi]-piridin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-oxi]-pirimidin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-oxi]-pirimidin
1-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-oxi]-2,5~-dioxo-pirrolidin
1-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-

hexil-3S-hidroxi-pentil-oxi]-2,5-dioxo-pirrolidin
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4-[4s-(4-BOC-amino-piperidino-karboni1—Phe—His-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentil-oxi]-piperidin
4—[48-(4—BOC—amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklo-

hexil-3S-hidroxi-pentil-oxi]-piperidin.

3. Példa

Az 1. példa analdégiadjdra 2-[45-(4-BOC-amino-piperidino-
-karbonil-Phe- (N5-CBZ-Lys)-amino)-3S-hidroxi-5-ciklohexil-
-pentil-oxi]-piridin hidrogenolizisével kapjuk a 2-[45-(4-BOC-
-amino-piperidino-karbonil-Phe-Lys-amino)-3S-hidroxi-5-ciklohe-

xil-pentil-oxi]-piridint.

4. Példa

3,81 g 2-[4-ciklohexil-2S-hidroxi-3S-(S-Me-Cys)-amino-
-butiloxi]-piridin (el&&llithatd 3-BOC-4-ciklohexil-metil-5-
-jé6d-metil-2,2-dimetil-oxazolidin (op.: 89 °C) és 2-hidroxi-
- -piridin reagédltatéasaval, a kapott 3-BOC-4-ciklohexil-metil-
-2,2-dimetil-5-(2-piridiloxi-metil)-oxazolidin (op.: 125-126
°C) hidrolizisével a kapott 2-(3S-amino-4-ciklohexil-2S-
-hidroxi-butiloxi)-piridin és BOC-(S-Me-Cys)-OH kondenzalasaval
és a kapott 2-[4-ciklohexil-3S-BOC- (S-Me-Cys)-amino-2S-hidroxi-
-butiloxi]-piridin (op.: 112-113 °C) kondenzaldsaval, és a BOC-
-csoport lehasitdsaval) 60 ml diklér-met&nnal készitett oldatat
1,01 g N-metil-morfolinnal elegyitjiik. Keverés kozben 3,79 g 4-
-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-OH-t adunk hozz&, valamint
1,35 g HOBt-t és 2,06 g DCCI 50 ml diklér-metannal készitett

oldatat 12 éra hosszat 0 -5 °C hdmérsékleten keverjiik, a kivalt
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diciklohexil-karbamidot leszlirjilk, a szlrletet beparoljuk. A
szok&sos feldolgozas utan 2-[3S-(4-BOC-amino-piperidino-kar-
bonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-4-ciklohexil-2S-hidroxi-butiloxi]-
-piridint kapunk, amely 101-102 °C hdmérsékleten olvad.

Analdég kapjuk a kdvetkezd vegylileteket:

2-[3S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino) -4~
-ciklohexil-2S-hidroxi-butiloxi]-piridin, op.: 131-132 °C

(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-OH-dal, op.: 123-124 °C)

2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino) -5~
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-piridin, op.: 105 °C
[2-[4S-BOC- (S-Me-Cys)-amino-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiloxij-

-piridinen keresztiil, op.: 98 °C]

2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino) -5~
~ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin, op.: 108-110 °C
[2-[4S-BOC- (S-Me-Cys)-amino-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-

-piridinen keresztiil, op.: 104-105 °C])

2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-amino)-5-ciklo-

hexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin, op.: 84-85 °C.

2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-Leu-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin, op.: 160-161 °C
[2-(4S-BOC-Leu-amino-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-

-piridinen keresztiil, op.: 125-126 °C]
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2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-Leu-amino)-5-ciklo-

hexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin,

2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-Nva-amino)-5-ciklo-

hexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin, op.: 128-129 °C

2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino) -5~

-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin, op.: 113-114 °C

4~-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino) -5~

-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin, op.: 89-90 °C

2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino) -5~
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-pirimidin, op.: 78-79 °C
[3-BOC-4-ciklohexil-metil-2,2~dimetil-5-(2-(2-pirimidinil-tio)-

etil)-oxazolidinen keresztiil, op.: 83-84 °C]

3-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-
~ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-1,2,4~-triazol, op.: 101-102
°C [3-BOC-4-ciklohexil-metil-2,2-dimetil-5-(2-(1,2,4-tri-

azol-3-il-tio)-etil)-oxazolidinen keresztiil, op.: 62-63 °C]
5-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-1-metil-tetrazol,

op.: 94-95 °C

2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-
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-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-pirimidin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-4-metil-pirimidin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-4-metil-pirimidin
4-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino) -5~
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
5-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe~-(S-Me-Cys)-amino) -5~
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltioj-tetrazol
5-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino) -5~
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]}-tetrazol
5-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino) ~5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-l1-metil-tetrazol
3-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-1,2,4~-triazol
3-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe~-(S-Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-1-metil-1,2,4-triazol
3-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino) -5~
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-1-metil-~1,2,4-triazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe~-(S-Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-benzoxazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S~Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-benzoxazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil~-3S-hidroxi-pentiltio]-benztiazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino) -5~

-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-benztiazol



_43-

2—[48-(4-BOC-amino-piperidino-karboni1-Phe-(S—Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-benzimidazol
2-[4S—(4—BOC—amino-piperidino-karboni1-P1a-(S-Me-Cys)—amino)—s—
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-benzimidazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil~Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-imidazol
2—[4S—(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)—amino)-5-
—ciklohexil-3S—hidroxi-pehtiltio]—imidazol

2-[4S- (4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino) -5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]}-1-metil-imidazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-1-metil-imidazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino) -5~
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-tiazol
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-tiazol, op.: 76 °C
2—[4S-(4—BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe—(S—Me—Cys)-amino)-s-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-4,5-dihidro-tiazol,
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino) -5~
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-4,5-dihidro-tiazol
2-[4S-(4—BOC-amino—piperidino—karbonil—Phe—(S—Me—Cys)—amino)-s-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-4,5-dihidro-6H-1,3-tiazin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S—Me-Cys)-amino)-5—
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-4,5-dihidro-6H-1,3-tiazin
2—[4S—(4—Boc—amino—piperidino—karbonil-Pla—(S-Me-Cys)—amino)—5—
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-piridin

4—[4S-(4-BOC-amino—piperidino—karbonil—Phe-(S-Me-Cys)—amino)-5-
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-ciklohexil-3S~-hidroxi-pentiloxi]-piridin
4-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-piridin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi~pentiloxi]-pirimidin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-pirimidin
1-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-2,5-dioxo-pirrolidin
1-[45-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino) -5~
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]=-2,5-dioxo-pirrolidin
4-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-piperidin
4-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-

-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-piperidin

2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-Gly~-amino) -5~
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-Met-amino)-5=-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-Nle-amino) -5~
-ciklohexil-3S-hidroxi~-pentiltio]-piridin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe~-Nva-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(3-Pya)-amino) -5~
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin

2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-Tia-amino)-5-
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-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-BAla-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(4~-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-Gly-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-Met-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-Nle-amino) -5~
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(3-Pya)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]}-piridin
2-[4S8-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-Tia-amino)-5-

-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin.

5. Példa

A 4. példa analdgiadjadra 2-benzil-4-oxo-5,5-dimetil-hexa-
noil-(S-Me-Cys)-OH-bél és 2[4S-amino-5-ciklohexil-3S-hidroxi-
-pentiltio]-piridinbsl 2-[4S5-(2-benzil-4-oxo~5,5-dimetil-
hexanoil-(S-Me-Cys)-amino)-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-
-piridin-hidrokloridot kapunk két izomer formdjaban,

op.: 123-124 °C, illetve 126-127 °C.

Analdg kapjuk a kovetkezd vegylileteket:
2-[4S-(BOC-Phe-BAla-amino)-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-
-piridin
2-[4S-(BOC-amino-3-metil-butiril-Mal-(S-Me-Cys)~-amino)-5-ciklo-

hexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin, op.: 181-182 °C
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2-[4S-(2-benzil-3-terc-butil-szulfonil-propionil-(S-Me-Cys)~-
-amino)~5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin-hidroklorid,
2 izomer, Op.: 116-117 °C ill. 117-118 °C
2-[4S-(2-benzil-3-terc-butil-szulfonil-propionil-Leu-

-amino) -5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(2-benzil-4-oxo-5,5-dimetil-hexanoil-Leu-amino) -5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(BOC-Phe-Asn-amino)~5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-
-pirimidin
2-[4S-(BOC-Phe-Gln-amino)-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-
-pirimidin
2-[4S-(BOC-Phe-Ile-amino)-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-
-pirimidin
2-[4S-(BOC-Phe-terc-Leu-amino)~5-ciklohexil-3S-hidroxi-
-pentiltio]-pirimidin

2-[4S- (BOC-Phe-Ser-amino)-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-

~pirimidin.

6. Példa

A 4. példa analdgidjdra fenoxi-ecetsavbdl ("POA-OH") és
4-[5-ciklohexil-3S-hidroxi-4S-(H-Pla-Gly-amino)-pentiltio]-
-tiazolbél kapjuk a 4-[5-ciklohexil-3S-hidroxi-4S-(POA-Pla-Gly-

-amino)-pentiltio]}-tiazolt.

7. Példa
1 g 2-[3S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-

-amino]-2S-hidroxi-4-ciklohexil-butiloxi}-piridin 20 ml diklér-
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metannal &s 20 ml trifluor-ecetsavval készitett oldatat 1 éra
hosszat keverjiik 20 °C hdmérsékleten majd beparoljuk. 2~[3S-(4-
amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-2S-hidroxi-4-
-ciklohexil-butoxi]-piridint kapunk, bisz-trifluor-acetat for-
majaban, amely 172-173 °C-6n olvad.

A megfeleld BOC-szarmazékok hasitasdval analdég mdbdon

kapjuk a kovetkezd vegylileteket:

2-[4S-(H-Phe-BAla-amino)-5-ciklohexil-3S~-hidroxi-pentil-tio]-
-piridin
2-[3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-4-cik-
lohexil-2S-hidroxi-butiloxi]-piridin-bisz-TFA, op.: 129-130 °C
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-butiloxi]-piridin-bisz-TFA, op.: 159-160 °C
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me~-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin-bisz-TFA, op.: 100-111 °C
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin-bisz-TFA, op.: 161-162 °C
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-Leu-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin-bisz-TFA, op.: 110-111 °C
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-cik=-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]}-piridin-trisz-TFA,

op.: 172-173 °C
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-Leu-amino)-5-cik-

lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin



- 48 -~

2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-Nva-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin-bisz-TFA,

op.: 163-164 °C
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi~-pentiltio]-piridin-bisz-TFA,

op.: 121-122 °C; 2/3-citrat, op.: 147-148 °C
4-[4S-(4-amino-piperidino~-karbonil-Pla~-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin-bisz-TFA,

op.: 93 °C (bomlik)
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me~Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin-bisz~-TFA,

op.: 116-117 °C
3-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]=-1,2,4-triazol-bisz-TFA,

op.: 129-130 °C
5-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S~Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-l-metil-tetrazol-bisz-TFA,

op.: 79-80 °C
2-[4S-(3-amino-3-metil-butiril-Mal-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]}-piridin, op.: 130 °C
2-[4S-(3-amino~3-metil-butiril-Mal-His-amino)-5-cik-

lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin,

2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe~His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-pirimidin r
2-[{4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklohexil-

-3S-hidroxi-pentiltio]-pirimidin
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2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-4-metil-pirimidin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-4-metil-pirimidin
4-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-~Phe-His~amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
4-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla~His-amino)-5-ciklohexil-
~3S~hidroxi-pentiltio]-piridin
5-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-tetrazol
5-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla~His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-tetrazol
5-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil~Phe-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-l-metil-tetrazol
5-[4S~-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-1-metil-tetrazol
3-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-His~amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-1,2,4-triazol
3-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S8-hidroxi-pentiltio]-1,2,4-triazol
3-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)~-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-1-metil-1,2,4~-triazol
3-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His~amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio}-1-metil-1,2,4-triazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklohexil-

-3S-hidroxi-pentiltio]-benzoxazol
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2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-benzoxazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-benztiazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-benztiazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-benzimidazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-benzimidazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-imidazol
2—[4S—(4—amino-piperidino—karbonil—Pla—His—amino)—5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-imidazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S8-hidroxi-pentiltio]-l-metil-imidazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]~1-metil-imidazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-tiazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-tiazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]=-4,5-dihidrotiazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklohexil-

-3S-hidroxi-pentiltio]-4,5-dihidrotiazol
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2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-His~amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-4,5~dihidro-6H-1,3-tiazin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-4,5~dihidro-6H-1,3-tiazin
2-[4S-(4-amino—piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiloxi]-piridin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiloxi]-piridin
4-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiloxij-piridin
4-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His—amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiloxi]-piridin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-His—-amino)~-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiloxi]-pirimidin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiloxi]-pirimidin
1-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe~His-amino)-5-ciklohexil-
-3S8~-hidroxi-pentiloxi]-2,5-dioxo-pirrolidin
1-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiloxi]-2,5-dioxo-pirrolidin
4-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-His~amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiloxi]-piperidin
4-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-His-amino)-5-ciklohexil-

-3S-hidroxi-pentiloxi])-piperidin

2-[4S~(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-

lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-pirimidin
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2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)~5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]~4-metil-pirimidin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla~-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio])-4-metil-pirimidin
4-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik=-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]=-piridin
5-[4S-(4-amino-piperidino~karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino) -5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-tetrazol
5-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik=-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-tetrazol
5-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino) -5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]~-l1-metil-tetrazol
3-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S~Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-1,2,4-triazol
3-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe~(S-Me~-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-1-metil-1,2,4-triazol
3-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino) -5-cik-
lohexil-3S~-hidroxi-pentiltio]-1-metil-1,2,4-triazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik=-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-benzoxazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-benzoxazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-benztiazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-

lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-benztiazol
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2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5~cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-benzimidazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S~hidroxi-pentiltio]-benzimidazol
2—[4S—(4—amino-piperidino-karbonil-Phe;(S—Me—Cys)—amino)—5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-imidazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]j-imidazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-1-metil-imidazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)=-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-l1-metil-imidazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-tiazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-tiazol-bisz-TFA, Op.: 74-75 °C
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi~pentiltio]-4,5-dihidro-tiazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)=-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-4,5-dihidro-tiazol
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-4,5-dihidro-6H-1,3~-tiazin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)~-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-4,5-dihidro-6H-1,3-tiazin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me~-Cys)-amino)-5-cik-

lohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-piridin
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4~[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-piridin
4-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-piridin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)—amino)-s-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-pirimidin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)~5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-pirimidin
1-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-2,5-dioxo-pirrolidin
1-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]=-2,5-dioxo-pirrolidin
4-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-piperidin
4-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-

lohexil-3S-hidroxi-pentiloxi]-piperidin

2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-Gly-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-piperidin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-Met-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-piperidin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-Nle-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-piperidin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-Nva-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-piperidin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(3-Pya)-amino)-5-ciklo-

hexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piperidin
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2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-Tia-amino)-5-ciklohexil-
-3S-hidroxi-pentiltio]-piperidin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-BfAla-amino)-5-ciklohe-
xil-3S-hidroxi-pentiltio]-piperidin
2-[4S-(4-amino—pipéridino—karbonil-Pla-Gly—amino)—5-ciklohexil—
-3S-hidroxi-pentiltio]-piperidin
2—[4S—(4-amino-piperidino—karbonil-Pla-Met—amino)—5-ciklohexi1—
-3S-hidroxi-pentiltio]-piperidin
2—[4S-(4—amino—piperidino-karbonil—Pla—Nle-amino)-5—ciklohexil—
-3S~-hidroxi~-pentiltio]-piperidin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(3-Pya)-amino)-5-ciklo-
hexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piperidin
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-Tia-aminc)-5-ciklo-

hexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piperidin.

8. Példa

1 g 3-[3S-hidroxi-4S-(4-etoxi-karbonil-piperidino-
-karbonil-Phe-His-amino)-5-ciklohexil-pentiltio]-piridin, 50
ml dioxadn és 20 ml 2 n vizes natrium-hidroxid-oldat elegyét 3
déra hosszat keverjiik 20 °C hémérsékleten. A szokasos feldol-
gozas ut&n 3-[3S-hidroxi-4S-(4-karboxi-piperidino-karbonil-Phe-

~His-amino)-5-ciklohexil-pentiltio]-piridint kapunk.

9. Példa
5,12 g 2-[4S-(H-Phe-BAla-amino)-5-ciklohexil-3S-hidroxi-
-pentiltio]-piridin 250 ml tetrahidrofur&nnal készitett oldatat

1,01 g trietil-aminnal elegyitjiik, majd keverés kdzben 0 °C hd-
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mérsékleten hozzacsepegtetiink 1,15 g meténszulfonil-kloridot 10
ml tetrahidrofuranban oldva. 1 éra hosszat keverjik, kozben a
hémérséklet 20 °C-ra emelkedik. Szokdsos mdédon feldolgozzuk, és
igy 2-[4S-(metanszulfonil-Phe-BAla-amino)-5-ciklohexil-3S-

-hidroxi-pentiltio]-piridint kapunk.

10. Példa

Az 1. példa analbégidjara kapjuk
2—[4S—(4—CBZ-amino—piperidino—karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-
-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridinbd&l a
2-[4S—(4—amino—piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)—amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin-bisz-TFA-ot.
Op.: 121-122 °C.

Analdg kapjuk a kdvetkezd vegylileteket:

2—[4S—(BOC—Phe—Dab—amino)-5—ciklohexi1-3S-hidroxi—pentiltio]—
-pirimidin
2-[4S-(BOC-Phe-Orn-amino)-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-
-pirimidin
2-[4S-(BOC-Phe-Lys-amino)-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-

-pirimidin.

11. Példa

a) A 4. példa analdgidjara 4-dimetil-amino-butiril-Pla-Gly-
-OH-bdl és 2-(1S-izopropil-3-oxo-4S-amino-5-ciklohexil-
-pentiltio)-piridinb&l kapjuk a 2-[1S-izopropil-3-oxo-4S-

-(4-dimetil-amino-butiril-Pla-Gly-amino)-5-ciklohexil-
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-pentiltio]-piridint.

b) 1 g fenti keto-amid 25 ml metanolos oldatat 0,1 g 10 %~-0s
palladdium csontszénen 20 °C hdmérsékleten 1 bar nyomé&son
hidrogénezziik a hidrogénfelvétel megszlinéséig. Szlrés és
beparlas utén 2-[1S-izopropil-3R- és -3S-hidroxi-4S-(4-di-
metil-amino-butiril-Pla-Gly-amino)-5-ciklohexil-

-pentiltio]-piridin elegyét kapjuk.

12. Példa

627 mg lla) példa szerinti keto-amid és 1,43 g natrium-
-karbon&t - 10H,0 5 ml metanollal és 5 ml vizzel készitett
oldatat 70 mg hidroxil-amin-hidrokloriddal elegyitjiik és 124
6ra hosszat 20 °C hémérsékleten keverjiik. A kivalt oximot
leszfirjiik, szaritjuk, 10 ml metanolban oldjuk és 0,5 g Raney-
nikkelen 20 °C hémérsékleten 5 bar nyomdson hidrogénezzik. A
katalizatort leszQrjilk, a szlrletet beparoljuk, a kapott
elegyet kovasavgélen elvalasztjuk és 2-[1S-izopropil-3S-amino-
-4S-(4-dimetil-amino-butiril-Pla-Gly-amino)~-5-ciklohexil=-
-pentil-tio]-piridint és emellett a 3R-amino-epimereket

kapjuk.

13. Példa
Az 1. példa analégidjara a megfeleld imi-BOM-His-vegyi-

letek hidrogenolizisével a kdvetkezd vegyilileteket kapjuk:

2-(4S-morfolino-karbonil-Pla-His-amino-5-ciklohexil-3S-hidroxi-

-pentiltio)-piridin, op.: 81-82 °C
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2-[4S-(2—benzi1-3-etoxi-karbonil-propionil-His-amino)-5-ciklo—
hexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(2-benzil-3-morfolino-karbonil-propionil-His-amino)~-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2—[BS—(morfoliho—karbonil—Pla-His—amino)-4—ciklohexil—28~
-hidroxi-butiltio]-piridin
2—[3S—(4—BOC—amino—piperidino-karbonil-Pla—His—amino)-4-ciklo-
hexil-2SD-hidroxi-~butiltio]-piridin
2-[3S-(2-benzil-3-etoxi-karbonil-His-amino)-4-ciklohexil-25-
-hidroxi-butiltio]-piridin
2-[3S-(2-benzil—3-morfolino-karbonil-propionil-His-amino)-4-

-ciklohexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin.

14. peélda

A 4. példa analégidjara 2-(4S-amino-5-ciklohexil-3S-
-hidroxi-pentiltio)-piridinb&l morfolino-karbonil-Pla-Leu-OH-
val 2-(4S—morfolino—karbonil-Pla-Leu—amino-S—ciklohexi1-3S-
-hidroxi-pentiltio)-piridint kapunk, amely 205-206 °C h&mérsék-
leten olvad;
morfolino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-OH-bdél 2-[4S-morfolino-Pla-
—(S-Me—Cys)-amino—s—ciklohexil—3S-hidroxi—pentiltio]-piridint
kapunk, amely 120-121 °C hdmérsékleten olvad;
2-benzil-3-terc-butil-szulfonil-propionil-Leu-OH-val 2-[4S-(2-
bezil-3-terc-butil-szulfonil-propionil-Leu-amino)-5-ciklohexil-
-35-hidroxi-pentiltio]-piridint kapunk két izomer forméjaban,

melyek k&ziil az egyik 133-134 °C, a masik 109-110 °C-on olvad;
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2-benzil-4-oxo-5,5-dimetil-hexanoil-Leu-OH~-val a 2-[4S-(2-
-benzil-4-oxo-5,5-dimetil-hexanoil-Leu-amino)~5-ciklohexil-3S-
-hidroxi-pentiltio]-piridint kapjuk két izomer formajéaban,
melyek kéziil az egyik 98-99 °C, a masik 187-188 °C hdmérsék-
leten olvad}

H-Pla-(S-Me-Cys)~OH-val a 2-[4S-(H-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil=-3S-~hidroxi-pentiltio]-piridint kapunk, amely 132-133 °C

hdémérsékleten olvad;

A megfeleld X-W-CR1R2-CO-Y-OH &ltalédnos képletd karbonsavakkal

a kovetkezd vegylileteket kapjuk:

2-[4S-(2-benzil-3-etoxi-karbonil~propionil-(S-Me-Cys)-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2~[4S-(2-benzil-3-etoxi-karbonil-propionil-Met-amino)-5-
~ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(2-benzil-3-etoxi-karbonil-propionil-Nle-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi~pentiltio]-piridin
2-[4S-(2-benzil-3-etoxi-karbonil-propionil-Nva-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(2-benzil-3-etoxi-karbonil-propionil-2-Tia-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(2-benzil-3-etoxi-karbonil-propionil-Tiz-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(2-benzil-3-morfolino-karbonil-propionil-(S-Me-Cys)~-

-amino)-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
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©2-[4S-(2~-benzil-3-morfolino-karbonil-propionil-Nle-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(2-benzil-3-morfolino-karbonil-propionil-Nva-amino)-5-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin
2-[4S-(2-benzil-3-morfolino-karbonil-propionil-2-Tia-amino)-5-
~-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]~-piridin
2-[4S-(2-benzil-3-etoxi-karbonil-propionil-Tiz-amino)-5-

-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin.

Analég 2-(3S-amino-4-ciklohexil-zs—hidroxi-butiltio)-pi-

ridinekb8l a kdvetkezd vegyiileteket kapjuk:

2-[3S-(4—BOC-amino-piperidino—karbonil—Pla—(S-Me—Cys)-amino)—4-
-ciklohexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin
2-[3S-(4~-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-Nle-amino)-4-
-ciklohexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin
2-[3S-(4—BOC-amino—piperidino—karbonil—Pla—Nva-amino)-4-
-ciklohexil-2S-hidroxi-butiltio}-piridin
2-[38-(4-BOC-amino-piperidino—karboni1—P1a—2-Tia—amino)-4-
-ciklohexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin
2-[3S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-Tiz-amino)-4-

-ciklohexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin

2-[3S—(morfolino-karbonil—Pla-(S—Me-Cys)—amino)-4—ciklohexil—
-28-hidroxi-butiltio]-piridin
2-[38-(morfolino-karbonil-Pla-Nle-amino)~4-ciklohexil-

-2S-hidroxi-butiltio]-piridin
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2-[3S-(morfolino-karbonil-Pla-Nva-amino)-4-ciklohexil-

~2S-hidroxi-butiltio]-piridin

2-[3S-(2-benzil-3-etoxi-karbonil-propionil-Nle-amino)-4-ciklo-
hexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin
2-[3S-(2-benzil-3-etoxi-karbonil-propionil-Nva-amino)-4-ciklo-
hexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin
2-[3S-(2-benzil-3-etoxi-karbonil-propionil-2-Tia-amino)-4-cik-
lohexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin
2-[3S-(2-benzil-3-etoxi-karbonil-propionil-Tiz-amino)-4-ciklo-

hexil-2S-hidroxi-butiltio}-piridin

2-[3S-(2-benzil-3-morfolino-karbonil-propionil-Nle-amino)-4-
-ciklohexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin
2-[3S-(2-benzil-3-morfolino-karbonil-propionil-Nva-amino)-4-
-ciklohexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin
2-[3S-(2~benzil-3-morfolino-karbonil-propionil-2-Tia-amino)-4-
-ciklohexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin
2-[3S-(2-benzil-3-morfolino-karbonil-propionil-Tiz-amino)-4-

-ciklohexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin.

15. példa

A 4. példa analdgiadjara 4-BOC-amino-piperidino-karbonil-
-Pla- (S-Me-Cys)-OH-bd1 illetve 4-BOC-amino-piperidino-karbonil-
-Phe-(S-Me-Cys) -OH-b&1 2-(4S-amino-5-ciklohexil-3S-hidroxi-

-pentiltio)-5-metil-1,3,4-tiadiazollal reagédltatva kapjuk a
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2[4s-(4—BOC—amino-piperidino-karbonil—Pla—(S—Me-Cys)-amino)—s-
-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-5-metil-1,3,4-tiadiazolt,
op.: 84-85 °C,

illetve a 2-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-
—Cys)—amino)—5-ciklohexi1—3S-hidroxi—pentiltio]-5-metil-1,3,4—
-tiadiazolt,
4-(4S-amino-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio)-2,5-dihidro-2—
-furanonnal a 4-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-
—Cys)-amino—5—ciklohexil—3S-hidroxi-pentiltio]—2,S—dihidro-z-
-furanont, op.: 95-96 °C,

illetve a 4-[4S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-
—Cys)—amino—S-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]—2,5-dihidro—2—

-furanont,

4-(3S-amino—4—ciklohexil—zs-hidroxi-butiloxi)-piridinnel a
4—[3S-(4—BOC—amino—piperidino-karbonil—Pla-(S—Me-Cys)—amino)—4-
-ciklohexil-2S-hidroxi-butiloxi]-piridint, amely 192-193 °C hd-
mérsékleten olvad, illetve a
4-[38-(4—Boc-amino—piperidino—karbonil—Phe-(S—Me-Cys)—amino)—4-

-ciklohexil-2S-hidroxi-butiloxi]-piridint,

3—(3S-amino-4—ciklohexi1-25-hidroxi-butiltio)-1,2,4-triazollal
a 3-[3S—(4—BOC-amino—piperidino—karbonil—Pla-(S-Me—Cys)-amino)—
-4-ciklohexil-2S-hidroxi-butiltio]-1,2,4-triazolt,

op.: 119-120 °C,

illetve a 3-[3S-(4-BOC-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-

—Cys)-amino)—4—ciklohexil-2S—hidroxi-butiltio]-1,2,4-triazolt,
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op.: 125-126 °C,

illetve MOC-Phe-(S-Me-Cys)-OH-val a 3-[35-(MOC-Phe-(S-Me-Cys)-
-amino)-4-ciklohexil-2S-hidroxi-butiltio]-1,2,4-triazolt,

op.: 105-106 °C,

illetve POA-(S-Me-Cys)-OH-val a 3-[3S-(POA-(S-Me-Cys)-amino)-4-

-ciklohexil-2S-hidroxi-butiltio]-1,2,4-triazolt, op.: 82-83 °C.

16. Példa
A 7. példa analdgidjara a megfeleld BOC-szarmazékok hasi-

tasaval a kovetkezd vegylileteket kapjuk:

2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla=-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-5-metil-1,3,4~-tiadiazol-bisz-TFA,
op.: 106-107 °C
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S~-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-5-metil-1,3,4~-tiadiazol
4-[4S~-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-2,5-dihidro-2-furanon-bisz-TFA,
op.: 112-113 °C
4-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-5-cik-
lohexil-3S-hidroxi-pentiltio]}-2,5-dihidro-2-furanon
3-[3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-amino)-4-cik-
lohexil-2S-hidroxi-butiltio]-1,2,4-triazol-TFA, op.: 98 °C
(bomlik)
3-[3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-amino)-4-cik-

lohexil-2S-hidroxi-butiltio]-1,2,4-triazol
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4-[3S-(4-amino-piperidino—karbonil-Pla-(S—Me-Cys)—amino)-4-cik-
lohexil-2S-hidroxi-butiloxi]}-piridin-bisz-TFA, op.: 90 °C
(bomlik)
4-[3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)~-amino)-4-cik-
lohexil-2S-hidroxi-butiloxij-piridin
2-[3S-(4—amino-piperidino—karboni1-P1a—His-amino)-4—cik—
lohexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin
2—[3S-(4—amino—piperidino-karbonil—Pla—(S-Me-Cys)—amino)-4-cik-
lohexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin
2-[3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-Nle-amino)-4-cik-
lohexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin
2-[3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-Nva-amino)-4-cik-
lohexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin
2-[3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-2-Tia-amino)-4-cik-
lohexil-2S-hidroxi-butiltio]-piridin
2-[3S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-Tiz-amino)-4-cik-

lohexil-2S-hidroxi-butiltio]=-piridin.

Az alabbi példdk gydgyadszati készitményekre vonatkoznak.

A Példa: Tabletta

1 kg 2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys)-
-amino)-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentil-tio]-piridin-bisz-tri-
fluor-acetat, 4 kg laktdz, 1,2 kg kukoricakeményitd, 200 g
talkum és 100 g magnézium-sztearat elegyét szokott mdédon
tablettékka préseljiik gy, hogy minden tabletta 100 mg haté-

anyagot tartalmaz.
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B Példa: Drazsé
Az A példa analdgidjdra tablettédkat &llitunk eld, melyeket
ismert médon szachardzbdl, kukoricakeményitdbdl, talkumbdl,

tragantmézgabdl és szinezékbdl 4116 bevonattal vonunk be.

C Példa: KRapszula

500 g 2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-(S-Me-Cys) -
-amino)-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentil-oxi]-piridin-bisz-tri-
fluor-acetatot ismert médon keményzselatin kapszuldkba t&ltink

G4gy, hogy minden kapszula 500 mg hatdanyagot tartalmaz.

D Példa: Injekcids iiveg

100 g 2-[4S—(4—amino-piperidino-karboni1-Phe—BAla-amino)-
-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]}-piridin-bisz-trifluor-ace-
tat 4 1 kétszer desztillalt vizzel készitett oldatat pH = 6,5-
re 4llitunk 2 n sésav hozzadadasaval, majd sterilen leszUrjik és
injekcibés iivegekbe tdltjiik. Steril koériilmények koz6tt liofili-
z41juk, és sterilen lezarjuk. Minden injekciéds lveg 50 g haté-

anyagot tartalmaz.

E Példa: Kip

50 g 2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Pla-(S-Me-Cys)-
-amino)-5-ciklohexil-3S-hidroxi-pentiltio]-piridin-bisz-tri-
fluor-acetatot 10 g széja-lecitinnel é&s 140 g kakadvajjal
egylitt megolvasztunk és formaba &ntjiik, majd hagyjuk lehdlni.

Minden kap 25 mg hatdanyagot tartalmaz.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) &ltalénos képletd aminosav-szarmazékok, ahol

X-W-CR1R2-CO-Y-NR3-CHR4-CR5-CH, - (CR6R7) -Z-Het (1)

X jelentése R8, R8-0-CpHpp-CO-, R8-CpHop-0-CO-, R8-CpHop-
-co-, R8-50,-, RIRL1ON-CpHyp-CO-, RI1-NH-C(=NH)-NH-
~CpHop-CO-, R200C-CpHpp-CO-, R203S-CpHap-CO-,

R9-0- (CH3CH50) n~CrHap—CO- vasgy A3N*-CpHop-CO- An<,

W jelentése O, NH, CHy vagy S,

Y jelentése O vagy aminosavcsoport, amely lehet Abu, Ada,
Ala, BAla, Arg, Asn, Asp, Bia, Cal, Cys, S-A-Cys, Dab,
Gln, Glu, Gly, His, N(im)-A-His, Hph, Ile, Leu, tert-
-Leu, Lys, Mal, Met, aNal, BNal, Nbg, Nle, Nva, Orn, Phe,
Pia, Pro, Pya, Ser, Thr, Tia, Tic, Tiz, Trp, Tyr és Val,

yA jelentése O, S, SO vagy SOy,

rR1, r3, R, R7, R? és R10 lehet hidrogénatom vagy A,

R2, R4 és R8 lehet H, A, Ar, Ar-alkil, Het, Het-alkil,
szubsztitudlatlan vagy egyszer vagy tdbbszdr A, AO és/vagy
Hal-lal szubsztitualt 3 -~ 7 szénatomos cikloalkilcsoport,
4 - 11 szénatomos cikloalkil-alkil-, 7 - 14 szénatomos
bicikloalkil- vagy tricikloalkil- vagy 8 - 18 szénatomos
bicikloalkil-alkil- vagy tricikloalkil-alkil-csoport,

R® jelentése (H, OH), (H, NHp) vagy =0,

RO9R1ON 1lehet szubsztitudlatlan vagy A, OH, NHp, NHA, NAjz,

NHAC, NH-CO-CyH,yx-0-R11, NH-CO-O-CyHpy-R1, hidroxi-
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-alkil-, COOH, COOA, CONHj, amino-alkil-, HAN-alkil-,
A,N-alkil-, AsNtalkil An~, NH-CO-NHp, NH-CO-NHA,
guanidinil- vagy guanidinil-alkil-csoporttal szubsztitualt
pirrolidino-, piperidino-, morfolino- vagy piperazino-
-csoport,

R11 1ehet A vagy Ar-alkil,

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

n értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5,

r értéke 0, 1, 2 vagy 3,

Ar jelentése szubsztituadlatlan vagy egyszer vagy tdbbszor
A, OA, Hal, CF3, OH, NOj, hidroxi-alkil-, NH,, NHA,
NA,, NHAc, NH-SOp-A, SA, SO-A, SOz-A, SO;NHp, SOZNHA,
COOH, COOA, CONH,, CN, amino-alkil-, HAN-alkil-, ApN-
-alkil-, AsN‘t-alkil An~ csoporttal és/vagy guanidinil-
-alkil-csoporttal szubsztitualt fenil- vagy szubszti-
tudlatlan naftilcsoport,

Het Jjelentése telitett vagy telitetlen, 5- vagy 6-tagla
1-4 nitrogén-, oxigén- és/vagy Kkénatomot tartalmazd
heterociklusos csoport, amely benzolgyilirivel lehet kon-
denzalva és/vagy egyszer vagy tobbszdér A, OA, Hal,
CF3, OH, NO3, karbonil-oxigénatommal, NHp, NHA, NAj,
NHAc, NH-COOA, NHCOOAr, NHCOOCHZAr, NH-SO,-A, SA,
SO-A, SO,-A, SO,NHp, SO,NHA, COOH, COOA, CONHp, CN,
Ar, Ar-alkil-, Ar-alkenil-, hidroxi-alkil-, amino-
—alkil-, HAN-alkil-, AjN-alkil- és/vagy A3N‘t-alkil
An~ csoporttal lehet szubsztitudlva, melynek nitrogén-

és/vagy kén heteroatomjai oxidalva is lehetnek,
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jelentése lehet fluor-, klér-, brém- vagy jédatom,

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

anion, amely nem sziikségszer@en van jelen, ha helyet-

te az (I) Altalédnos képletben 1évd karboxilcsoport

karboxildt-anion formajdban fordul el?d,

-alkil 1 - 8 szénatomos alkiléncsoportot jelent, és

A

tovabba egy vagy tdbb -NH-CO-csoport helyett egy vagy t&bb

1 - 8 szénatomos alkilcsoportot jelent,

~NA-CO-csoport is lehet -

valamint ezek séi.

a)

c)

d)

2.
2—[4S—(4—amino-piperidino-karbonil—Phe-(S—Me—Cys)—
-amino)-5—ciklohexil—3S-hidroxi—penti1—tio]—piridin
és sbi;
2-[4S-(4-amino-piperidino-karbonil-Phe-BAla-
—amino)—5-ciklohexil—3S-hidroxi—pentil—tio]-piridin
és sbi;
2-[45—(4-amino—piperidino—karbonil—Phe-(S—Me—Cys)—
-amino)—5-ciklohexil—3S-hidroxi-pentil—tio]—piridin
és sbi;
2-[4S-(4—amino-piperidino-karbonil-Pla-(S—Me—Cys)—
-amino)—5—ciklohexi1-3S-hidroxi-pentil—tio]-piridin

és sodi.

3. Eljaras (I) altalénos képletd aminosav-szarmazékok
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X-W-CR1R2~CO-Y-NR3-CHR4-CR5-CH, - (CR®R7) -Z-Het (I)

jelentése R8, R8-0-CpHop-CO-, R8-CpHpp-0-CO-, R8-CpHop-
-co-, R8-50,-, ROR1ON-CpHyp-CO-, R11-NH-C(=NH)-NH-
-CpHap~CO-, R900C-CpHp=CO-, RI035-CpHop-CO-,

R9-0- (CHyCH0) n=CpHopn-CO- vasgy A3NT-CpHpp-CO- AnT,
jelentése O, NH, CHy vagy S,

jelentése O vagy aminosavcsoport, amely lehet Abu, Ada,
Ala, BAla, Arg, Asn, Asp, Bia, Cal, Cys, S-A-Cys, Dab,
Gln, Glu, Gly, His, N(im)-A-His, Hph, Ile, Leu, tert-
-Leu, Lys, Mal, Met, aNal, BNal, Nbg, Nle, Nva, Orn, Phe,
pia, Pro, Pya, Ser, Thr, Tia, Tic, Tiz, Trp, Tyr és Val,

jelentése O, S, SO vagy SOz,

rR1, r3, R6, R7, RY &s R10 lehet hidrogénatom vagy A,

R2, R4 &s R® lehet H, A, Ar, Ar-alkil, Het, Het-alkil,

RS

szubsztitudlatlan vagy egyszer vagy tobbszdr A, AO és/vagy
Hal-lal szubsztitudlt 3 - 7 szénatomos cikloalkilcsoport,
4 - 11 szénatomos cikloalkil-alkil-, 7 - 14 szénatomos
bicikloalkil- vagy tricikloalkil- vagy 8 - 18 szénatomos
bicikloalkil-alkil- vagy tricikloalkil-alkil-csoport,

jelentése (H, OH), (H, NHy) vagy =0,

RI9R10N lehet szubsztitualatlan vagy A, OH, NHy, NHA, NAj,

NHAC, NH-CO-CyHpy-O-R11l, NH-CO-0-CyxH,x-R11l, hidroxi-
-alkil-, COOH, COOA, CONH;, amino-alkil-, HAN-alkil-,
ApN-alkil-, A3Ntalkil An~, NH-CO-NHz, NH-CO-NHA,
guanidinil- vagy guanidinil-alkil-csoporttal szubsztitualt

pirrolidino-, piperidino-, morfolino- vagy piperazino-
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-csoport,

lehet A vagy Ar-alkil,

x lehet 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 vagy 10,

értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5,

értéke 0, 1, 2 vagy 3,

jelentése szubsztitudlatlan vagy egyszer vagy tSbbszor
A, OA, Hal, CF3, OH, NOj, hidroxi-alkil-, NH,, NHA,
NA,, NHAc, NH-SO,-A, SA, SO-A, SOp-A, SOzNH, SO2NHA,
COOH, COOA, CONH,, CN, amino-alkil-, HAN-alkil-, ApN-
-alkil-, A3N*-alkil An~ csoporttal és/vagy guanidinil-
-alkil-csoporttal szubsztitualt fenil- vagy szubszti-
tudlatlan naftilcsoport,

jelentése telitett vagy telitetlen, 5- vagy 6-tagt

1-4 nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartalmazé
heterociklusos csoport, amely benzolgy(riivel lehet kon-
denzalva és/vagy egyszer vagy tobbszdr A, OA, Hal,
CF3, OH, NOjy, karbonil-oxigénatommal, NHy, NHA, NAj,
NHAc, NH-COOA, NHCOOAr, NHCOOCHjAr, NH-SO,-A, SA,
SO-A, SO,-A, SOpNHp, SO,NHA, COOH, COOA, CONHp, CN,
Ar, Ar-alkil-, Ar-alkenil-, hidroxi-alkil-, amino-
—alkil-, HAN-alkil-, A,N-alkil- és/vagy A3Nt-alkil
An~ csoporttal lehet szubsztitudlva, melynek nitrogén-
és/vagy kén heteroatomjai oxidalva is lehetnek,
jelentése lehet fluor-, klér-, brdém- vagy jédatonm,
jelentése A-CO-, Ar-CO-, Ar-alkil-CO- vagy A-NH-CO-,
anion, amely nem sziikségszer@ien van jelen, ha helyet-

te az (I) altaldnos képletben 1évd karboxilcsoport
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karboxilat-anion formdj&ban fordul elg,
—alkil 1 - 8 szénatomos alkiléncsoportot jelent, és
A 1 - 8 szénatomos alkilcsoportot jelent,
tovabba egy vagy tdbb -NH-CO-csoport helyett egy vagy toébb
-NA-CO-csoport is lehet -
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy funkcids szarmazékabdl
szolvolizalé- vagy hidrogenolizdlé-szerrel kezelve felszaba-

ditjuk, vagy egy (II) &ltalanos képletd karbonsavat

X-G1-0H (I1)

ahol Gl (a) hianyzik
(b) -W-CRRZ2cO-,
(c) -W-CR1R2-cO-Y jelentésd
vagy reakcidképes szarmazékat (III) altalanos képletll vegyl-

lettel

H-G2-NR3-CHR4-CR5-CH,- (CROR7) -Z-Het (III)

ahol G2 (a) -W'-CRRZ2-co-Y-,
(b) -Y- jelentésd,
(c) hianyzik és
W' O, NH vagy S jelentési -
reagaltatunk,
és adott esetben egy (I) altalédnos képletd vegyliletben egy
reakcidképesen atalakitott amino- és/vagy hidroxilcsoportot

szolvoliz&dlé- vagy hidrogenoliz&ld szerrel kezelve a vegyliletet
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felszabaditjuk, és/vagy egy szabad aminosavat acilezdszerrel
kezelve acileziink és/vagy egy (I) &ltalanos képletd eldallita-
sara - ahol R® jelentése (H, OH) vagy (H, NHy) - egy R® helyén
oxocsoportot tartalmazé (I) &ltaldnos képletl amino-ketosav-
szarmazékot redukdlunk vagy reduktiv amin&lunk, és/vagy egy (I)
altalanos képletll vegyliletet savval kezelve sdéva alakitunk.

4. Eljaras gybgyaszati készitmények eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy egy 3. igénypont szerint elSallitott (I)
altalanos képletd vegyliletet és/vagy fiziolégiadsan elfogadhatd
séjat - ahol Rl - R5, W, X és Y jelentése az 1. igénypontban
megadott, gydgydszatilag elfogadhatdé hordozdkkal vagy adott
esetben egyéb segédanyagokkal dsszekeveriink és gydgyaszati ké-
szitménnyé alakitunk.

5. (I) altaladnos képletd vegyiiletek vagy gydgyédszatilag
elfogadhatd s6i alkalmazésa renin-fliggé magas vérnyomas vagy

hiperaldoszteronizmus kezelésére.

A meghatalmazott:

) s
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