o MTH] 8 KOZZETETEL! PELDANY Lol

“

P
Kivonat 7 Li i :

MATRIX METQLLOPRUTEAZ INHIBITOROK , \ \
0y cheet Lt alde ares %Wtﬂnﬂ\d—_ N e
"QMK*UJ( ST VAR PN

A talalmadny (I) 4&ltalédnos képletii vegyiletekre,
R? Ill 0
: 4
R? N R
T (1)
0 R ~ H RS

a képlethen
R! jelentése merkapto-, acetil-tio-, karboxil-, hidroxi-
karbamoil-, alkoxi-karbonil-, aril-oxi-karbonil-,
aralkoxi-karbonil-, benzil-oxi-amino-karbonil- vagy
0
I
P S g8 i
/l\/ R (H)
OH
41taldnos képleti csoport (ebben r6 jelentése adott eset-
ben helyettesitett arilcsoport, ahol az arilcsoport
kinol-2-il-, naft-1-il-, naft-2-il-, piridil- vagy fenil-
csoport);
R2 jelentése alkil-, aralkil- vagy cikloalkil-alkil-csoport;
R3 jelentése ciklkoalkil-, alkil- (amely adott esetben

cikloalkil-, hidroxil-, merkapto-, alkil-tio-, aralkoxi-,



karboxil-, amino-, alkil-amino-, guanidino-, karbamoil-,
piridil- vagy indolilcsoporttal helyettesitett), vagy
aralkilcsoport (amely adott esetben hidroxil-, karboxil-,
alkil- vagy alkoxicsoporttal helyettesitett);
p4 jelentése nitro-, amino-, ciano-, hidroxil-, alkoxi-,
karboxil-, alkoxi-karbonil-, alkil-szulfonil-, halogén-
alkil-, alkoxi-karbonil-alkil-, tetrazolil-, karbamoil-
(amely adott esetben alkil- vagy dialkil-amino-alkil-
csoporttal helyettesitett), vagy amino-szulfonil-csoport
(amely adott esetben alkilcsoporttal helyettesitett); és
Ro Jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy hidroxilcsoport;
egvetlen szterecizomer vagy azok keveréke formajaban, vagy
gyégyaszatilag elfogadhaté séikra vonatkozik. Ezek a vegyii-
letek emlosokben matrix metalloproteaz aktivitds gatlasara

hasznalhat.dk.
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A jelen taldlmédny olyan vegyliletekre és gyogvaszatllag
elfogdhatd séikra vonatkozik, amelyek médtrix metalloprotea-
zokat, kiildndsen a sztromelizint és a midtrilizint gatol jak,
és ezért emldsdk olyan betegidllapotainak kezelésére hasznal-
haték, amelyvek az ilyen matrix metalloprotedzok gatlasaval
enyhithetok.

A matrix protedzok a metalloprotedzok egy olyan csalad-
jat alkotjdk, amelynek képviseldi a kotdszovetek lebomla-
sadért és szerkezeti vadltozdsdért feleldsek. Ennek az enzim-
csaladnak a tagjai tobb hasonlé tulajdonsaggal rendelkeznek,
ilyen t&bbek k&zdtt a cink- és kalciumfiiggés, a zimogénekhez
hasonld kividlasztds és a 40-50%-os aminosavszekvencia
homoldégia. A mAtrix metalloproteazok csalddjaba tartoznak a
fibroblasztokbél/makrofdgokbél és neutrofilekbdl szarmazéd
intersticialis kollageniazok, amelyek az I, II, III és X
tipusti természetes kollagének kezdeti és sebességmeghatirozé
hasadidsat katalizaljak.

A kollagén az emldésok fé szerkezeti fehérjéje, sok szo-
vet, pé]déul a porc, csont, in és bdr matrixdnak nélkiiloz-
hetetlen komponense. Az intersticidlis kollagendzok nagyon
specifikus matrix metalloprotedzok, amelyek a kollagént két,
a fiziolégisds hémérsékleten spontdn denaturdldédé fragmen-
tumra hasitjdk, amely fragmentumok ezért kevésbé specifikus
enzimek hasitiasdra érzékennyé valnak. Mivel a kollagena:z
hasitdsa tobbek kozétt a célszovet szerkezeti egységének
elvesztését eredményezi, ez lényegében megfordithatatlan
folyamat, és ezért jé cél a éerépiés beavatkozasra.
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Az intersticidlis kollagendzok mellett az enzimek mat-
rix metalloprotedz csalddja két kiiléndllé, de nagy mértékben
rokon zselatindzt is magébah foglal, ezek egyike egy 72-KD
enzim, amelyet fibrinoblasztok vAlasztanak ki, a mésika egy
92-KD enzim, amelyet mononukledris fagocitdk szabaditanak
fel. Ezek a zselatindzok képesek zselatinokat (denaturalt
kollagének), IV és V tipust természetes kollagéneket, fib-
ronektint és oldhatatlan elasztint lebontani.

A matrix metalloprotedzok csalddjidba tartozik a stro-
melizin 1 és 2 is, amelyek a matrix szubsztrdtok széles
kﬁrét,bezen beliil a laminint, fibronektint, proteoglikédnokat
és IV és IX tipusi kollagéneket képesek hasitani a nem
spiralis helyeken.

A matrilizin (vélelmezett metalloproteaz, putative
metalloprotease vagy PUMP) a matrix metalloproptedz csaléad
egy nemrégiben leirt tagja. A matrilizin matrix szubsztratok
egyész sorat, igy proteoglikinokat, zselatinokat, fibronek-
tint, elasztint és laminint képes lebontani. Kifejezését
mononukledris fagocitdkban, patkdny méh explantdtumokban és
spérdsan daganatokban dokumentdlték.

A matrix metalloprotedz gatlékrdél azt tartjédk, hogy
arthritis betegségek, csontreszorpcidés betegségek (igy
oszteoporézis), diabetesszel tdrsult fokozott kollagénlebom-
14s, periodontédsli betegség, szaruhadrtya-fekélyesedés, bor-
fekélyesedés és tumor metasztizisok kezelésére alkalmasak. A
kollagenidzok tervezé- sérdl és potenciédlis alkalmazasardl

példédul a J. Enzyme Inhibition (1987), 2, 1-22 és a Drug



News and Prospectives (1990) 3(8), 453-458 irodalmi helyeken
irnak. MAtrix metalloprotedz gatldk kiulonféle szabadalmak és
szabadalmi bejelentések targyadt is képezik, ilyenek példaul

az 5 189 178 (Galardy) és az 5 183 900 (Galardy) szam

[N

amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirasok, a 0 438
223 szamon (Beecham) és a 0 276 436 szamon (F. Hoffman-La
Roche) kozzétett eurdpai szabadalmi bejelentések, a 92/21360
(Merck), 92/06966 (Beecham) és a 92/09563 (Glycomed) szamd
nemzetkodzi szabadalmi bejelentések.

A taladlmidny Gj vegylleteket bocsdt rendelkezésre, ame-
lvek matrix metalloproteédzok, kiiléondosen stromelizin és mat-
rilizin gatléként hasznalhaték, és amelyek olyan beteg-
Adllapotok kezelésében hatékonyak, amelyeket matrix metallo-
protedzok tidlzott aktivitidsa jellemesz,

A fentieknek megfelelden, a taldlmany egyrészt (I)

Altalanos képletil vegyliletekre,

R ® 0

R! N
N (1)

a képletben
r! jelentése merkapto-, acetil-tio-, karboxil-, hidroxi-
karbamoil-, alkoxi-karbonil-, aril-oxi-karbonil-,
aralkoxi-karbonil-, benzil-oxi-~amino-karbonil- vagy
0
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4ltalanos képletil csoport (ebbhen r6 jelentése adott eset-
ben helyettesitett arilcsoport, ahol az arilcsoport
kinol-2-i1-, naft-1-il1-, naft-2-il-, piridil- vagy fenil-
csoport )

R2 jelentése alkil-, aralkil- vagy cikloalkil-alkil-csoport;

r3 jelentése ciklkoalkil-, alkil- (amely adott esetben

cikloalkil-, hidroxil-, merkapto-, alkil-tio-, aralkoxi-,
karhoxil-, amino-, alkil-amino-, guanidino-, karbamoil-,
piridil- vagy indolilcsoporttal helyettesitett), vagy

aralkilcsoport (amely adott esetben hidroxil-, karboxil-,
alkil- vagy alkoxicsoporttal helyvettesitett);

R4 jelentése nitro- amino-, ciano-, hidroxil-, alkoxi-,
J ’ ’

karboxil-, alkoxi-karbonil-, alkil-szulfonil-, halogén-
-alkil-, alkoxi-karbonil-alkil-, tetrazolil-, karbamoil-
(amely adott esetben alkil- vagy dialkil-amino-alkil-

csoporttal helyettesitett), vagy amino-szulfonil-csoport

(amely adott esetben alkilcsoporttal helyvettesitett); és
R jJelentése hidrogénatom, halogénatom vagy hidroxilcsoport;
egvetlen sztereoizomer vagy azok keveréke formadjaban, vagy
gvégvasvatilag el fogadhatd sdikra vonatkozik.

A taldlmany targyvAat mAsrészt matrix metalloprotedz
akkivitdAs emléshen vald gAtladsdsara alkalmas mdédszerek
képezik, amelyvekre jellemzd, hogy az ilyven kezelést igényld
emlosnek egy fentebb meghatArozott (T) Altaldnos képleti
vegyiiletnek, mint egyetlen sztereoizomer vagy azok keveréke,
vagy gydgyaszatilag elfogadhatd séjadnak hatidsos mennyiségét

beadjuk.



A talalmdny tovadbbi targya gydgvaszati készitmény,
amely emldésben matrix metalloproteadz aktivitds gétlaséra
hasznalhaté, a készitmény egy fentebb meghatdrozott, egyet-
len izomer vagy azok keveréke formadjdban levd (I) Altalanos
képletli vegyliletnek vagy gydgydszatilag elfogadhaté sdéjanak
hatidsos mennyiségét és gydgyadszatilag elfogadhatd segéd-
anyagot tartalmaz.

A leirasban és az igénypontokban, amennyiben masképpen
nem hatidrozzuk meg, a kovetkezd fogalmak a feltiintetett
jelentéssel birnak:

"BOC" jelentése terc-butoxi-karbonil-csoport.

"CBZ" jelentése benzil-oxi-karbonil-csoport (karbo-ben-
zil-oxi-csoport).

"DAMP" jelentése N,N-dimetil-amino-piridin.

"DMF" jelentése N,N—dimetil—formamid.

"EDCI" Jjelentése N-etil-N’-[3-(dimetil-amino)-propill-
karbodiimid.

"HOBT" jelentése 1-hidroxi-benzotriazol.

"Hidroxi" jelentése -OH csoport.

"Amino" jelentése -NH, csoport.

"Acetil-tio" jelentése -SC(O)CH3 csoport.

"Halogén" Jjelentése brém-, klér- vagy fluoratom.

"Karbamoil" jelentése —C(O)NHZ csoport.

"Hidroxil-amino" jelentése -NHOH csoport.

"Hidroxi-karbamoil" jelentése -C(O)NHOH csoport.

"Merkapto" jelentése -SH csoport.

"Benzil-oxi-karbamoil" jelentése —C(O)N(H)OCHZC6H5 cso-



port.

"Alkil" jelentése egyenes vagy elégazdldnci egyvegyér-
tékli csoport, amely csak szén- és hidrogénatombdl 411, nem
tartalmaz telitetlenséget és 1-4 szénatomos, ilyen példiul a
metil-, etil-, n-propil-, 2-metil-propil- (izobutil-), 1-
-metil-etil- (izopropil-), n-butil- és az 1,l1-dimetil-etil-
(terc-butil-) csoport.

"Alkil-amino" jelentése -NHR, 4&ltaléinos képletii cso-
port, ahol R, Jelentése a fentebb meghatdrozott alkil-
csoport, igy példdul metil-amino-, etil-amino-, izopropil- -
amino- és n-butil-amino-csoport.

"Halogén-alkil" jelentése -RaRy 4ltaldnos képleti
csoport, ahol R, Jelentése a fenti alkilcsoport, amely egy
vagy tobb, fentebb meghatdrozott halogénatommal (Rd) helyet-
tesitett, példdul 2-klér-etil-, 2-brém-etil- és trifluor-
-metil-csoport.

"Dialkil-amino-alkil" jelentése —RaNR(Ra)z 4ltaléanos
képletli csoport, amelyben minden R, egymdstdél fliggetleniil
egy fenteﬁb meghatdarozott alkilcsoportot jelent, ilyen
példaul a dimetil-amino-etil-, dietil-amino-(n-propil)- vagy
a dimetil-amino-(n-propil)-csoport.

"Amino-szulfonil" jelentése -S(0)yNH, csoport.

"Alkil-szulfonil" jelentése -S(0)R, 4ltaldnos képleti
csoport, amelyben R, jelentése a fentebb meghatirozott
alkilcsoport, ilyen példaul a metil-szulfonil-, etil-
-szulfonil- vagy agz izopropil-szulfonil-csoport.

"Alkil-tio" jelentése -SR, 4ltalédnos képletii csoport,
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ahol R, egy féntebb meghatiarozott alkilcsoport, ilyen pél-
daul a metil-tio-, etil-tio-, izopropil-tio- vagy a n-butil-
-tio-csoport.

"Alkoxi" Jjelentése -OR, 4ltaldnos képletli csoport,
amelyben R, egy fentebb meghatdrozott alkilcsoport, ilyen
példaul a metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, l-metil-etoxi-, n-
~-butoxi- vagy a terc-butoxi-csoport.

"Alkoxi-karbonil-alkil" jelentése -R,C(O)Ry, 4&ltalénos
képletli csoport, amelyben R, egy fentebb meghatarozott
alkilcsoport és Ry egy fentebb méghatérozott alkoxiqsqport,
igy példaul metoxi-karbonil-etil-, etoxi-karbonil-etil- vagy
metoxi-karbonil-izopropil-csoport.

"Aril" jelentése kinol-2-il-, naft-1-il-, naft-2-il-
vagy fenilcsoport.

"Aril-oxi" Jjelentése -ORy, 4ltaléanos képleti csoport,
amelyben Ry, egy fentebb meghatidrozott arilcsoport, ilyen
préldaul a fenoxi-, kinol-2-il-oxi-, naft-1-il-oxi- vagy a
naft-2-il-oxi-csoport.

"Aralkil" Jjelentése -R R, 4ltaldnos képletldl csoport,
amelyben R, egy fentebb meghatarozott alkilcsoport és Ry, egy
fentebb meghatarozott arilcsoport, ilyen példaul a benzil-,
fenil-etilén-, 3-fenil-propil- wvagy a 2-(kinol-2-il)-etil-
-csoport,

"Aralkoxi" jelentése -OR,R, 4ltaldnos képletd csoport,
amelyben R, egy fentebb meghatérozott alkilcsoport és Ry, egy
fentebb meghatidrozott arilcsoport, ilyen példaul a benzil-

-oxi-, 2-(kinol-2-il)-etoxi- vagy a 3-(naft-2-il)-propoxi-



-csoport.

"Alkoxi-karbonil" jelentése -C(O)Ry 4ltaldnos képleti
csoport, amelyben Ry egy fentebb meghatarozott alkoxi-
csoport, ilyen példdul a metoxi-karbonril-, etoxi-karbonil-
vagy a terc—butoxi—karbonil—csopért.

"Aralkoxi-karbonil" jelentége -C(0O)R, 4ltaldnos képletii
csoport, amelyben R_, egy fentebb meghatdrozott aralkoxi-
csoport, ilyen példdaul a benzil-oxi-karbonil- vagy a 2-
-(kinol-2-il)-etoxi-karbonil-csoport.

"Cikloalkil" jelentése egyvegyértékii gylurUs csoport,
amely csak szén- és hidrogénatomokbdél 4ll, nem tartalmaz
telitetlenséget, és H-7 szénatomos, ilyen példaul a
ciklopentil-, ciklohexil- és a cikloheptilcsoport.

"Cikloalkil-alkil" jelentése -R_.R, 4&ltaldnos képleti
csoport, amelvben R, egy fentebb meghatarozott alkilcsoport
és R, egy fentebb meghatitozott cikloalkilcsoport, ilyen
példdul a ciklohexil-metil-, ciklohexil-etil-, ciklopentil-
metil- vagy a ciklopentil-etil-csoport.

"Foszfinoil" jelentése HoP(O)- képletli csoport, amely;
ben a két hidrogénatomot mas csoportok helyettesithetik.

Az "adott esetben" kifejezés azt jelenti, hogy az utédna
leirt esemény vagy korilmény bekovetkezhet vagy nen
kévetkezhet be, és hogyv a leirads magaban foglalja azokat az
eseteket, ahol a fenti esemény vagy kdrilmény bekdvetkezik,
és azokat az eseteket is, ahol ezek nem kovetkeznek be.
Példaul az "adott esetben helyettesitett kinol-2-il-csoport"”

azt jelenti, hogy a kinol-2-il-csoport helyettesitetlen vagy
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helyettesitett lehet, és hogy a leirids magaban foglalja mind
a helyettesitett kinol-2-il-csoportokat, mind az olyan
kinol-2-il-csoportot, amely nem helyettesitett.

Az "adott esetben helyettesitett aril" jelentése olyan
kinol-2-il-, naft-1-il-, naft-2-il-, piridil- vagy fenil-
csoport, amely adott esetben egy vagy tobb, a halogénatom,
alkilcsoport, hidroxilcsoport éé nitrocsoport kéziil valasz-
tott csoporttal helyettesitett, ilyen példaul a 6-nitro-
-kinol-2-il-, 6-fluor-kinol-2-il-, 6-hidroxi-kinol-2-il-,
6-metoxi-kinol-2-il-, 6-nitro-naft-1-il-, 6-klér-naft-1-il-,
6-hidroxi-naft-1-il-, 6-metoxi-naft-1-il-, 6-nitro-naft-2-
-il-, 6-klér-naft-2-il-, 6-hidroxi-naft-2-il-, 6-metoxi-
-naft-2-il-, 6-nitro-fenil-, 6-klér-fenil-, 6-hidroxi-fenil-
vagy a 6-metoxi-fenil-csoport.

Az "amino-véddécsoport" a jelen leirasban olyan szerves
csoportokra utal, amelyek a nitrogénatomot szandékoznak
megvédeni a nemkivant reakcidkkal szemben a szintetikus
eljarads soran, ilvenek tobbek kozott, de nem kizardlag, a
benzil-, acil-, acetil-, benzil-oxi-karbonil- (karbo-ben-
zil-oxi-), p-metoxi-benzil-oxi-karbonil-, p-nitro-benzil-
-oxi-karbonil- vagy a terc-butoxi-karbonil-csoport.

A "gyégvaszatilag elfogadhaté sé" kifejezés azokra a
sékra utal, amelyek a szabad bazisok vagy szabad savak
biolégiai hatékonysagat és tulajdonsagait megtartjak, és
amelyek bioldgiailag vagy mas szempontbdél nem nemkivana-
tosak. Ha a vegylilet szabad bazis formdjaban létezik, a

kivant sdét a szakember altal ismert eljdrasokkal allithatjuk
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eld, igy a vegyliletet szervetlen savakkal, példdul hidrogén-
-kloriddal, hidrogén-bromiddal, kénsavval, salétromsavval,
foszforsavval vagy hasonldéval; vagy szerves savval, igy
ecetsavval, propionsavval, glikolsavval, piroszdlésavval,
oxadlsavval, maleinsavval, malonsavval, borostyankdsavval,
fumarsavval, borkésavval, citromsavval, benzoesavval, fahéj-
savval, mandulasavval, metadnszulfonsavval, etédnszulfonsav-
val, p-toluolszulfonsavval vagy szalicilsavval kezeljiik. Ha
a vegylilet szabad sav formajaban létezik, a kivadnt sét a
szakember altal ismert eljadradasokkal allithatjuk eld, igy
példaul a vegyiiletet szervetlen vagy szerves bazissal kezel-
Jiik. A szervetlen bazisokbdl, szarmazd sék tobbek kozott, de
nem kizardlag a natrium-, kalium-, l1litium-, amménium-,
kalcium-, magnézium-, vas-, cink-, réz-, mangidn- és az
aluminiumsdk. A szerves bazisokbdl szidrmazé sék tobbek
kozott, de nem kizardlag a primer, szekunder és tercier
aminok, helyettesitett aminok, ezen beliil a természetben
eléfordulé helyettesitett aminok, gyliris aminok és bazikus
ioncseréld gyantak séi, ilyenek az izopropil-amin, trimetil-
-amin, dietil—ahin, trietil-amin, tripropil-amin, etanol-
amin, 2-(dimetil-amino)-etanol, 2-(dietil-amino)-etanol,
trimetamin, diciklohexil-amin, 1lizin, arginin, hisztidin,
koffein, prokain, hidrabamin, kolin, betain, etilén-diamin,
gliikozamin, metil-gliitkamin, teobromin, purinok, piperazin,
piperidin, N-etil-piperidin és a poliamin gyantak séi.

Az "emlds" fogalmidba az emberek és korlatozds nélkiil

minden hazi- és vadallat, példaul a szarvasmarha, 16, ser-
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tés, juh, kecske, kutya és a macska is beletartozik.

A "terdpidsan hatdsos mennyiség" az (I) &ltalédnos
képletii vegylilet azon mennyiségére utal, amelyet ha beadunk
az erre raszorulé emldésnek, elegendd olyvan betegallapotok
alabbiakban meghatdrozott kezeléshez, amely betegiallapotok
madtrix metalloproptedzok, kiilondsen a stromelizin és
matrilizin aktivitidsdnak gatldsa révén enyhithetdk. Az (I)
altaladnos képletli vegyiilet azon mennyisége, amely a "tera-
piasan hatadsos mennyiséget" képezi, a vegylilettdl, a beteg-
4llapottd]l és annak silyossagatél, valamint a kezelendd
eml6std]l fiiggben valtozik, de a szakember 4ltal a sajat
ismeretei és ezen leiras alapjdn rutinszerilien meghataroz-
hatd.

A "kezelés" emlGsben, kiildndsen emberben olyan
betegallapot kezelését jelenti, amely betegdllapot matrix
metalloprotedz aktivitds, kiilondsen stromelizin és
matrilizin aktivitds gatldsa révén enyhithetd; és magéban
foglaljaf

(i) a betegdllapot eml&sben valé kialakuldsanak meg-
eldzését, kiilonosen olyan emldsbhen, amely ki van téve az
ilyen betegadllapot veszélyének, de még nem diagnosztizaltik
a betegidllapot kialakulédsat;

(ii) a betegallapot g4tlasit, azaz a kifejldédésének
megallitasat; vagy

(iii) a betegdllapot megsziintetését, azaz a beteg-
dllapot visszafejldodésének kivdltésat,

A "sztereoizomerek" olyan vegyililetek, amelyeknek azonos
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a molekulaképlete és természete, vagy kotés-szekvencidja, de
az atomjaik térbeli elrendezddése kiilonbdzd.

A jelen leirdsban alkalmazott nevezéktan alapjédban véve
a T.U.P.A.C. némenklatira médositott valtozata, ahol a
taldlmany szerinti vegyiileteket peptidszarmazékokként nevez-
ziik el. Az (I) 4dltaldnos képletii vegyiiletek vagy gyégyadsza-
tilag elfogadhaté sdik szerkezetiikben legaldbb két aszimmet-
rids szénatomot tartalmaznak, és ezért egyes sztereoizo-
merek, racemidtok és enantiomerek és diasztereomerek elegye
formdjdban 1létezhetnek. Minden ilyen egyes sztereoizomer,
racemat és azok elegye a jelen talalmany kdrébe tartozik.

Amikor az (I) 4ltaldnos képletl vegyiiletek egyes
sztereoizomerjeit nevezziik el, a Cahn, Ingold és Prelog
szerinti "szekvencia szabidly"-nak megfelelben a kiralis
szénatomokhoz rendelhetjiik az abszolut konfigurdcidra utald
R vagy S szimbélumot.

Emellett, az (I) &4ltaldnos képletii vegyliletek azon
résvei, amelyek R3 csoportot tartalmaznak, a szomszédos nit-
rogénatommal és karbonilcsoporttal egyiitt egy a-aminosav-
maradékot képezhetnek, és ilyenként is nevezhetdk el.

Példaul az alabbi (I) 4ltaldnos képletii vegvuletet
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amelyben RI jelentés hidroxi-karbamoil-csoport; R2 Jelentése
2-metil-propil-csoport; R3 Jelentése 2-metil-propil-csoport;
R4 Jelentése metoxi-karbonil-csoport; és RO Jelentése hidro-
génatom; a jelen leirisban N-[4-metil-2-(N"-hidroxi-karbamo-
il)-meti]—pentanoil]—L-leucin—N’—[4—(metoxi—karbonil)—fe—

nill-karboxamidnak nevezziik.

A) Alkalmazis

Az (I) 4ltaldnos képletii vegylletek emldsben mitrix
metalloprotedzok, kiilondsen stromelizin és matrilizin gatla-
sara, ezdltal az emldsben a kollagén lebomldsdnak megakada-
lyozasadra hasznadlhaték. A vegyviiletek ezért olyan beteg-
allapotok kezelésére alkalmasak, amelyek matrix metallo-
proteazok, kiilondsen stromelizin és matrilizin megndvekedett
aktivitdsidval tdrsulnak, ilyenek az arthritis és agz osteo-
arthritis, tumor metasztdzisok, periodontalis betegségek és
szaruhartya-fekélyvesedések. L&sd réldaul: Arthritis and

Rheumatism (1993), 36(2), 181-189; Arthritis and Rheumatism

(1991), 34(9), 1073-1075; Seminars in Arthritis and
Rheumatism (1990), 19(4), Supplement 1 (February), 16-20;
Drugs of the Future (1990), 15(5), 495-508; és J. Enzyme

Inhibition (1987), 2, 1-22.

B) Vizsgélat
Az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek azon képességét,
hogy géatoljdk a matrix metalloproteiz aktivitast, kiilondsen

a stromelizin vagy matrilizin aktivitdsat, kiildnféle in
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vitro és in vivo vizsgélattal mutathatjuk ki, amelyek a
szakember szamdra ismertek, ilyen példaul az Anal. Biohen.

(1985) 147, 437 irodalmi helyen leirt eljaras vagy annak

mdédositott vdltozata.

C) Altalanos adagoléas

Az (I) Altaldnos képletii vegyiileteket vagy gydégyasza-
tilag elfogadhatd séikat tiszta formadban vagy megfeleld
gyégyaszati készitmény formajaban barmely elfogadott
adagoldsi méd segitségével vagy hasonld célt szolgaléd
szerekkel beadhatjuk. Igy az adagolds torténhet példaul
oralisan, nazalisan, parenterdlisan, topikalisan, transzder-
malisan vagy rektdlisan, sziladrd, félszilard, liofilizalt.
por vagy folyékony dézisformakban, igy tablettak, kupok,
piluldk, lagy rugalmas és kemény zselatin kapszulak, porok,
oldatok, szuszpenzidk vagy aeroszolok alakjaban, eldénydsen
egységddbzis formaban, amelyek pontos dézisok egyszeri
beaddsara alkalmasak. A készitmények szokasos gydgyszeré-
szeti hordozdét vagy segédanyagot és a/egy hatdanyagként egy
(I) 4ltalanos képletd vegyliletet, ezen felilil mids orvosi vagy
gyégyszereket, hordozdkat, adjuvénsokat és hasonldkat
foglalnak magukban.

Altalidban, a beadas médjatél filiggden, a gydgyaszatilag
elfogadhaté készitmények kb. 1 tomeg% és kb. 99 tomeg%
kozotti mennyiségi (I) Altaldnos képletll vegyililetet vagy
gyégyvaszatilag elfogadhatd sdjat alkalmas gyégyszerészeti

segédanyaggal egyiitt tartalmazzdk. Eldnydsen a készitmény
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kb. 5 tomeg% és 75 tomeg% kozotti mennyiségli (I) &ltalénos
képletll vegyliletet vagy gydégydszatilag elfogadhatd séjat
foglalja magédban, a maradék alkalmas gydgyszerészeti segéd-
anyag.

Az adagolds eldnyds médja az oralis, amely kényelmes
napi adagolasi rendet alkalmaz, és amely a kezelendd beteg-
Allapot stlyossaganak mértékéhez Allithatdé. Ilyen orélis
adagolasra egy gydgyaszatilag elfogadhaté készitményt, amely
(T) Altaldnos képletii vegyiiletet vagy gybégyaszatilag elfo-
gadhaté séjat tartalmazza, gy &llitunk eld, hogy barmely
szokdsosan alkalmazott segédanyagot, igy példaul gydgysze-
részeti tisztasagi mannitot, laktézt, keményitdt, eldzsela-
tindlt keményitdt, magnézium-sztearatot, natrium-szacharint,
talkumot, celluléz-éter szarmazékokat, glikdézt, zselatint,
szacharézt, citridtot, propil-galldtot és hasonldkat fog-
lalunk bele. Az ilven készitményvek oldatok, szuszpenzidk,
tablettak, pilulak, kapszulak, porok, nyGjtott hatdanyag-
leadiasi készitmények és hasonlék lehetnek.

Az (T) Altaldnos képletii vegylileteket vagy gydgyasza-
t.ilag elfogadhatdé séikat kippad is alakithatjuk, ehhez kb.
0,5 és kb. 50% hatdanyagot olyan hordozdéban oszlatunk el,
amely a testben lassan feloldédik, ilyenek példaul a poli-
oxietilénglikolok és a polieténglikolok (PEG), példaul a PEG
1000 (96%) és a PEG 4000 (4%).

Eldnyosen az ilyen készitmények kapszula vagy tabletta
formajiak, és ezért higitdanyagot, példaul laktdézt, szacha-

rézt, dikalcium-foszfatot és hasonldkat; szétesést eldsegitd
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anyagokat, példdul kroszkarmeléz-natriumot vagy ennek szér-
mazékait; kendanyagot, példéul magnézium-sztearidtot és
hasonlékat; és koétdanyagot, igy keményitdt, arabmézgit,
polivinilpirrolidont, 2zselatin és celluléz-éter szérmazé-
kokat is tartalmaznak.

A folyékony gydégyaszati készitményeket példaul dgy
allithatjuk eld, hogy egy (I) &4ltaldnos képletli vegyiiletet
(kb. 0,5 - kb. 20 tomeg% mennyiségben) vagy gydgyaszatilag
elfogadhaté sédjat és adott esetben gyégyszerésieti adjuvanst
hordozéban, igy példiaul vizben, séoldatban vizes dextréz-
oldatban, glicerinben etanolban és hasonléban oldunk vagy
szuszpendalunk, igy oldatot vagy szuszpenziét kapunk.

Kivadnt esetben egy taldlmdny szerinti gydgyédszati
készitmény kisebb mennyiségben kisegitd anyagokat, 1igy
nedvesito- vagy emulgeidldszereket, pH puffereld szereket,
antioxidansokat és hasonldkat, igy példaul citromsavat,
szorbitan-monolauarot., trietanol-amin-oledtot, butilezett
hidroxi-toluolt és hasonlékat is magaban foglalhat.

Az ilyen dézisformak elddllitdsi médszerei ismertek
vagy nyilvaAnvaldak a szakemberek szamara; példidul 1d. a
Remington’s Pharmaceutical Sciences, (18th Ed., Mack
Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 1990) kézikodnyvet.
Az adagolandé készimény mindenképpen az (I) 4ltaldnos kép-
letii vegyviiletnek vagy gydégyvdszatilag elfogadhaté séjanak
terApiidsan hatidsos mennyiségét tartalmazza olyan betegdlla-
pot kezelésére, amelyet madtrix metalloprotedz aktivités

gatlasa enyhit, a jelen taldlmany kitanitdsaival ©&sszhang-
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ban.

Az (I) Altaléanos képletii vegyﬁleteket vagy gyégyaszati-
lag elfogadhaté sdikat terdpidsan hatasos mennyiségben ada-
goljuk, amely kiilonféle tényezdktdl, igy az alkalmazott
specidlis vegyilettédl, a metabolikus stabilitéstél és a
vegyiilet hatasanak tartdéssigatél, a kortdl, a testtomegtdl,
a7z aAltalédnos egészségi adllapottdl, a nemtdl, az étkezési
szokasoktdl, az adagolds méddjatdédl is idejétdl, a kivadlasztas
sebességétdl, a hatdanyvagkombinidcidtdl, az adott beteg-
4llapot siilvossagatél és a kezelt egyedtdl fiigg. Altaldban a
terdpiidsan hatdsos napi dézis kb. 0,14 és kb. 14,3 mg (I)
altalanos kénletii vegyiilet vagy gydgyaszatilag elfogadhatéd
séja/kg testtomeg kozott; eldnydsen kb. 0,7 mg és kb. 10
mg/kg testtomeg/nap kozott; és legeldnydsebben kb. 1,4 mg és
kb. 7,2 mg/kg testtdmeg/nap kézbtt valtozik. Példaul egy 70
kg testtomegli személy esetében az (I) 4ltalanos képleti
vegyiiletnek vagy gyégyvasztilag elfogadhaté séjanak a
dézistartomanya kb. 10 mg és kb. 1,0 g, eldnydsen kb. 50 mg
és kb. 700 mg, és legeldnyosebben kb, 100 mg és kb, 500 mg
kozatt valtozik.

Az (T) 4ltalédnos képletli vegyliletek egyik eldnyds
csoport jat, amint azt a taldlmidny fenti Osszefoglaldsaban
leirtuk, azok a vegyiletek alkotjak, amelyekben rl jelentése
merkapto- vagy acetil-tio-csoport.

Ezen csoporton beliil a vegyiiletek egy eldnyds alcso-
portjdba azok a vegyliletek sorolhatdék, amelyekben R2 jelen-

tése alkil-, aralkil-, cikloalkil-alkil-csoport; R3 jelen-
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tése cikloalkil- vagy alkilcsoport (amely adott esetben
cikloalkil-, hidroxil-, aralkoxi-, alkil-tio-, piridil- vagy
indolilcsoporttal helyettesitett); r4 jelentése ciano-,
karboxil-, hidroxil-, alkoxi-, alkoxi-karbonil-, alkoxi-
-karbonil-alkil-, karbamoil- (amely adott esetben aralkil-
-—amino-alkil-csoporttal helyettesitett), vagy amino-szulfo-
nil-csoport (amely adott esetben alkilcsoporttal helyette-
sitett); és RS jelentése hidrogénatom.

Ezen alcsoport vegyiiletei kozott eldnyds csoportot
képeznek azok, amelyekben R2 jelentése alkilcsoport, R3
jelentése ciklohexilcsoport, alkilcsoport (amely adott
esetben ciklohexil-, hidroxil-, benzil-oxi-, metil-tio-,
piridil- vagy indolilcsoporttal helyettesitett); és r4
jelentése karboxil-, alkoxi-karbonil- és amino-szulfonil-
csoport.,

A vegyiiletek fenti csoportjan beliill azok a vegyliletek,
amelyekben R2 jelentése 2-metil-propil-csoport, eldnydsek.
Kiilonosen eldnyosek azok a vegyiiletek, amelyekben R3
2-metil-propil-csoportot jelent.

Az (TI) altaldnos képletii vegyiiletek egy masik eldnyds
csoportjiat, amint azt a taldlmany dsszefoglalasaban leirtuk,
azok a vegyiiletek alkotjadk, amelyekben rl jelentése kar-
boxi]csoport.

Ezen a csoporton beliil elényds alcsoportot képeznek
azok a vegyiiletek, amelyekben R2 jelentése alkil-, aralkil-,
cikloalkil-alkil-csoport; RS jelentése cikloalkil- vagy

alkilcsoport (amely adott esetben cikloalkil-, hidroxil-,
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aralkoxi-, alkil-tio-, piridil- vagy indolilcsoporttal
helyettesitett); r4 jelentése ciano-, hidroxil-, alkoxi-,
karboxil-, alkoxi-karbonil-, alkoxi-karbonil-alkil-, karba-
moil- (amely adott esetben aralkil-amino-alkil-csoporttal
helyettesitett) vagy amino-szulfonil-csoport (amely adott
esetben alkilcsoporttal helyettesitett); és RO jelentése
hidrogénatom.

Ebben az alcsoportban egy eldnyds csoportba sorolhaték
azok a vegyiiletek, amelyekben R2 jelentése alkilcsoport; R3
Jelentése ciklohexilcsoport, alkilcsoport (amely adott
esetben ciklohexil-, hidroxil-, benzil-oxi-, metil-tio-,
piridil- vagy indolilcsoporttal helyettesitett); és R4
Jelentése karboxil-, alkoxi-karbonil- és amino-szulfonil-
csoport.

Fzen a csoporton beliil eldnydsek azok a vegyiiletek,
amelyekben R2 jelentése 2-metil-propil-csoport. Kiilénésen
eldnydések azok, amelyekben R3 jelentése ciklohexil-, 2-
-metil-propil-, pirid-3-il-metil-, 1-(benzil-oxi)-etil-, 1-
-metil-propil-, 1,1-dimetil-etil-, 1-hidroxi-etil- és indol-
2-il-metil-csoport; és r4 jelentése metoxi-karbonil-csoport.

Egy masik eldonyds csoportot azok az (I) 4ltaldnos
képletii vegyiiletek alkotnak, amint azt a jelen taldlminy
osaszefoglalasaban leirtuk, amelyekben Rl jelentése hidroxi-
karbamoil-csoport.

Ezen a csoporton belill eldnyds alcsoportot képeznek
azok a vegyiiletek, amelyekben R2 jelentése alkil-, aralkil-,

cikloalkil-alkil-csoport.; R3 jelentése cikloalkil- vagy
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alkilcsoport (amely adott esetben cikloalkil-, hidroxil-,
aralkoxi-, alkil-tio-, piridil- vagy indolilcsoporttal
helyettesitett); r4 jeientése ciano-, hidroxil-, alkoxi-,
karboxil-, alkoxi-karbonil-, alkoxi-karbonil-alkil-, karba-
moil- (amely adott esetben aralkil-amino-alkil-csoporttal
helyettesitett) vagy amino-szulfonil-csoport (amely adott
esetben alkilcsoporttal helyettesitett); és RO Jjelentése
hidrogénatom.

Ebben az alcsoportban eldényds csoportba sorolhatdk azok
a vegyiiletek, amelyekben R2 jelentése alkilcsoport; R3S
jelentése ciklohexilcsoport, alkilcsoport (amely adott
esetben ciklohexil-, hidroxil-, benzil-oxi-, metil-tio-,
piridil- vagy indolilcsoporttal helyettesitett); és R4
jelentése karboxil-, alkoxi-karbonil- és amino-szulfonil-
csoport.

Ezen a csoporton beliil azok a vegyliletek eldnydsek,
amelyekben R2 jelentése 2-metil-propil-csoport. Kiildnosen
eldnydések azok, amelyekben R3 jelentése ciklohexil-,
2-metil-propil-, pirid-3-il-metil-, 1-(benzil-oxi)-etil-,
1-metil-propil-, 1,1-dimetil-etil-, 1-hidroxi-etil- és
indol-2-il-metil-csoport.

Jelenleg a legeldnyodsebb (I) Altalanos képletii vegyiile-
tek a kovetkezdk:

N-[4-metil-2-(N"-hidroxi-karbamoil-metil)-pentanoil]-
-L-triptofan-N'-(4-karhoxi-fenil)-karboxamid;

N-[4-metil-2-({N"-hidroxi-karbamoil-metil)-pentanoil]-

~-L-leucin-N*-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid;
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N-[4-metil-2-(N"-hidroxi-karbamoil-metil)-pentanoil]-L-
-leucin-N’'-(4-karboxi-fenil)-karboxamid;

N-[4-metil-2-(merkapto-metil)-pentanoil)-L-leucin-
-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenill-karboxamid;

N-[4-metil-2-(acetil-tio-metil)-pentanoil]-L-leucin-
-N*-[4-(metoxi~-karbonil)-fenil]-karboxamid;

N-[4~metil-2-(karboxi-metil)-pentanoil]-L-leucin-
-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]l-karboxamid;

N-[4-metil-2-(N"-hidroxi-karbamoil)-metil-pentanoil]-
-li-ciklohexil-glicin-N*-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-
-karboxamid; és

N-[4-metil-2-(N"-hidroxi-karbamoil-metil )-pentanoil]-
-L-t-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid.

Az (I) 4ltalédnos képletli vegyiiletek, egyetlen sztereo-
izomerként. vagy azok elegyei formdjdban, valamint gyégyasza-
tilag elfogadhaté séik peptidszidrmazékok, amelyeket az
alkoté a-aminosav-szdrmazékokbél 4llithatunk eld. A peptid-
kétések kialakitdsdnak standard médszereird8l az alébbi
kézikdnyvekben olvashatunk: M. Bodanszky és munkatarsai, The
Practice of Peptide Synthesis (1984), Springer-Verlag; M.
Bodanszky, Principles of Peptide Synthesis (1984),
Springer-Verlag; J. P. Greenstein és munkatdrsai, Chemistry
of the Amino Acids (1961), Vol. 1-3, John Wiley and Sons
Inc.; G. R. Pettit, Synthetic Peptides (1970), Vol. 1-2,
Van Nostrand Reinhold Company.

Az (I) 4ltaldnos képletii vegyliletek eldillitiasira az

amidkétést Altaldban a karbodiimides médszerrel alakitjuk
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ki, amelyhez diciklohexil-karbodiimidet vagy N2»-etil-N"-[3-
(dimetil-amino)-propill-karbodiimidet (EDCI) hasznalunk 1-
hidroxi-benzotriazol (HOBT) jelenlétében, koézdmbds oldészer-
szerben, példaul dimetil-formamidban. Az amid- vagy peptid-
kétés képzésére alkalmas tovdbbi médszerek tSbbek kozott, de
nem kizdrélag a savkloridot, savazidot, vegyes anhidridet
vagy aktivalt észtert, példaul nitro-fenil-észtert alkalmazd
szintetikus eljdrdsok. Jellemzden az amid kapcsoldst peptid
fragmentumokkal vagy azok nélkiil oldat fizisban végezziik.

Az (T) 4ltaldnos képletli vegyiiletek elddllitdsaban
alkalmazott vegyiiletek termindlis amino- vagy karboxil-
csoport jait védoé csoportok kividlasztasidt részben az adott
amid- vagy peptidkapcsoldsi kériilmények, részben a kapcso-
lAsban résztvevd aminosav és/vagy peptid komponensek szabjak
meg. Az Altaldnosan hasznidlt amino-védécsoportok a szak-
teriileten j6) ismertek, ilyen példdul a benzil-oxi-karbonil-
(karbobenzil-oxi)-, p-metoxi-benzil-oxi-karbonil-, p-nitro-
benzil-oxi-karbonil- és a terc-butoxi-karbonil- (BOC)
csoport. Az a-amino-csoportok védelmére eldnydsen BOC vagy
benzil-oxi-karbonil-csoportot (CBZ) hasznalunk, mivel ezek
gvenge savakkal, példaul trifluor-ecetsavval (TFA) vagy
sésavval etil-acetdtban; vagy katalitikus hidrogénezéssel
aranylag konnyen eltavolithaték.

Az (T) Altaladnos képletili vegyililetek egyes sztereoizomer
formait a szakteriileten ismert médszerekkel, példaul
szelektiv kristdlyositdssal vagy kromatografids eljirassal

és/vagy az itt ismertetett médszerekkel valaszthatjuk szét.
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Az (T) 4ltaldnos képletii vegyviiletekben és a koézbensd
termékekben a helyettesitdk és/vagy valtozdk kombinacidi
csak akkor megengedhetdk, ha az ilyen kombinidcidk stabil

vegyililetet eredményeznek.

A) (E) altalinos képletii vegyiiletek elddllitasa

Az (E) 4ltaldnos képletii vegyiileteket, amelyek az (1)
altaléanos képietﬁ vegyiiletek eldallitasanak kozbensd termé-
kei, az 1. reakcidévazlaton lathatdé médon &llitédk eld, a
reakcié-vdzlaton R2 és RO jelentése a talalmany Osszefog-
laldsdban megadott, és rR12 jelentése mezil- vagy tozil-

csoport.

1. reakcidvazlat
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Az (Ea) 4altaldnos képleti vegylileteket a szakember
szamara ismert mdédszerekkel (példdul 1d. a 0 276 436 szamon

kozzétett eurdpai szabadalmi bejelentést) vagy az alabbi-
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akban az 1. példidban leirt médon 4llithatjuk eld. Az (Ed)
Altaldnos képletli vegyliletek a kereskedelemben hozzaférhetdk
vagy a szakember Altal ismert eljidrdasokkal. megkaphatdk.

Altalaban az (E) Altaldnos képletli vegylileteket tgy
Allitjuk el1d, hogy eldszor egy (Ea) 4ltaldnos képleti
vegyliletet aprotikus oldészerben, eldnyosen tetrahidrofuran-
ban és metilén-dikloridban, 0-15°C-on, eldnydsen 0°C-on,
bazis, eldnytsen diizopropil-etil-amin és bisz{(trimetil-
-szilil)-acetamid jelenlétében paraformaldehiddel reagil-
tatunk. A képzddsétt oldatot 25-37°C-on, eldnyosen 37°C-on
tartjuk 18 6rédan at. Az (Eb) &4ltaldnos képletii vegyiiletet
azutan standard mdédszerekkel, eldnydsen az olddszer 1epér—
lasdaval, extrakcidval és sziréssel kiilonitjik el.

Ezutan az (Eb) Altaldnos képletll vegyliletet aprotikus
oldészerben, eldnvdosen metilén-dikloridban -20°C és 0°C
kozotti hémérsékletre, eldnyésen kb. -20°C-ra hiitjiik, és
standard el jarassal ésaterezziik, azaz az alkoholt legalabb
st8chiometrikus mennyiségii vagy kb. 100%-os feleslegben vett
mezil-kloriddal vagy tozil-kloriddal egy bizonyos ideig,
elénydsen kb. 15 percig -20°C-on, majd egy bizonyos ideig,
eldnydésen 3,5 d6ran 4t szobahdmérsékleten reagidltatjuk. Az
(Ec) altaldnos képletii vegyiiletet azutdn a reakcidelegybdl
standard el jarasokkal, eldnyosen extrakcidval, sziliréssel és
beparlassal kiilonitjiik el.

Ezt kovetden az (Ec) altaldnos képletll vegyiiletet
aprotikus olddészerben, eldny6sen dimetil-formamidban egy

(Ed) Altalanos képletili vegyiilet, s6javal (eldnydsen natrium-

se sees
. . .
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s6javal, amelyet az (Ed) 4ltaldnos képletli vegyiiletbdl
nAtrium-hidriddel aprotikus oldészerben, eldnydsen dimetil-

-formamidban Allitottunk eld) kb. 16-20 8ran &4t, eldnydsen
kb. 18 éran 4t, kezdetben kb. 0°C-on és azutdn lassan
kérnyezetire emelt homérsékleten reagdltatjuk. A kapott (Ee)
dltalanos képletii vegyiiletet a reakcidelegybdl standard el-
JArasokkal, igy extrakcidédval, bepirlassal és gyors kromatog-
rafids eljirdssal kiildnitjik el.

Az (Ee) 4ltaldnos képletili vegyliletet ezt kdévetden bazi-
kus koriilmények kozott, eldnydsen nétrium—hidroxid jelen-~
létében hidrolizal juk, igy (E) 4dltaldnos képletli vegyiiletet
kapunk, amelyet a reakcidelegybdl standard mdédszerekkel

kiilénitink el.

B) (Ta) Altaldnos képletii vegyiiletek eldallitésa
Az (Ta) 4altaldnos képletli vegyliletek olyan (I)

altalanos képletl vegyliletek, amelyekben rl jelentése

0

H

P S\\ 8

/|\/ R

OH
altalédnos képletii csoport, ahol r6 jelentése adott esetben
helyettesitett arilcsoport, és az arilcsoport kinol-2-il-,
naft-1-il-, naft-2-il-, piridil- vagy fenilcsoport; R2
jelentése alkilcsoport; R3 jelentése a bejelentés Ossze-
foglalasaban megadott; R4 jelentése a bejelentés Ossze-
foglaléasidban megadott; és R jelentése hidrogénatom. Az (Ia)

altalanos képletli vegylileteket az aldbbiakban, a 2.
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reakciévdzlaton lathaté médon &llitjuk eld, ahol RZ jelen-

tése alkilcsoport; R3

Jelentése a bejelentés Osszefogla-

laAsaban megadott: R4 Jelentése a bejelentés Osszefogla-

ldsdban megadott; RO Jelentése hidrogénatom; R Jjelentése a

fenti, és BOC jelentése terc-butoxi-karbonil-csoport.

2. reakciévizlat

H 0
BOC L R4
OH + Hy N (B)
pd ' RS
(A)
l 0
BOC~N R
! (c)
R g RS
K 0
H/L o
K @
RY §H RS
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Az (A) Altaldnos képletii N-védett aminosavak és a (B)
altaldnos képletll vegyilletek a kereskedelemben kaphatdk,
vagy a szakember Altal ismert el jarasokkal eldallithatdk. Az
(F) Altaldanos képletii vegyiileteket fentebb, az A) szakaszban
leirt mdédon kapjuk.

Altalaban az (Ta) Aaltalanos képletili vegylileteket dgy
allitjuk eld, hogy eloszor egy (A) altaldnos képletil vegyii~
letet egy (B) Altalianos képletii vegyililettel standard amid-
kapcsolasi koriilmények kozott kapesolunk, igy (C) altaléanos
képletll vegyiiletet kapunk. Példaul egy (A) 4ltalédnos
képletii vegyiilet hideg (0-5°C-o0s) oldatdhoz felesleghben vett
N-hidroxi-benzotriazolt dimetil-formamidban, majd felesleg-
ben vett EDCT-t adunk. A keletkezett oldatot kb, 1 és kb. 2
6ra kozotti ideig, eldényosen kb, 1 érian 4t 0-5°C-on, eld-
nyvdsen 0°C-on keverjik. A hideg oldathoz azutidn ekvimoléaris

mennviségben (B) 4ltaldnos képletii vegyiiletet adunk bézis,
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eldnyosen dimetil-amino-piridin jelenlétében. A képzdodott
elegyet 12-24 46ran 4at, eldnydsen 24 &bran a4t keverjik
szobahdmérsékleten, eldnyosen 25°C-on. Ezt Lkévetden (C)
altaldnos képletli vegyriiletet a reakcidelegybdl a peptidkémia
teriiletén szokasos standard el jarasokkal, példaul beparlas-
sal, extrakcidéval, oszlopkromatografids eljarassal és/vagy
HPL.C el jarassal kiilonitjiik el.

A (C) 4ltaldnos képletl vegyliletrdl az amino-védd-
csoportot ezutdn enyhe savas korilmények kozott, eldnydsen
trifluor-ecetsav jelenlétében tavolitjuk el, igy (D) &lta-

lanos képletil vegyiiletet kapunk.

-\

Az igy eldallitott (D) Altaldnos képletl vegyiiletet ezt
kdvetden egy (E) 4ltalanos képletlli vegylilettel kapcsoljuk
standard peptidkapcsolasi koriilméanyek kozott. Példaul a (D)
altalanos képletii vegyiilet hideg (0-5°C-os, eldnyosen 0°C-
os), kozombds oldészerrel, eldnyosen tetrahidrofurannal ké-
sziilt oldatahoz 1,1°'-karbonil-diimidazolt adunk. A képzdédott
elegyet 60-90 percig, eldnyésen 75 percig 0-5°C-on, eldnyo-
sen 0°C-on keverjitk, majd egy (E) 4ltalidnos képletil
vegyiilettel reagaltatjuk 12-17, eldnydsen kb. 15 érédn &4t. A
keletkezett (Ta) 4ltaldnos képletii vegyliletet a reakcidé-
elegybdl a peptidkémidban szokasos standard mdédszerekkel,

példaul extrakciéval és forditott fazisd HPLC eljarédssal

kiilonit jik el.

C) (F) Altaldnos képletii vegyiiletek eldillitisa

Az (F) Altalanos képletl vegyiletek:



(Fe) L—(+)—2,10—kémfor-szultém

(F)

amelyekben R2 jelentése a bejelentés oOsszefoglalasadban meg-
adott és RS jelentése terc-butil-csoport, az (I) A4ltalénos
képletl vegyliletek eldAallitdsanak kozbensd termékei, és a
kovetkerd, 3. reakcidédvidzlat szerint 4allithatdék eld, ahol a
képletekben R2 jelentése a bejelentés osszefoglaldsaban
megadott, és r8 Jelentése terc-butil-csoport.,

Hasonléképpen, de a D-(-)-2,10-kamfor-szultdmot L-(+)-
2,10-kamfor-szultiadmmal helyettesitve, a megfeleld, (S)-
konfiguracidji sztereoizomerhez jutunk.

Az (Fa) altaldnos képletii vegyliletek a kereskedelemben
kaphaték, vagy a szakember szamira ismert el jarasokkal, pél-
daul az alabbiakban, a 11. példidban leirt médon &4llithatdk
elé. Az T~(+)-2,10-kdmfor-szultidm és a D-(-)-2,10-kamfor-
-szultim a kereskede]mebeﬁ, példaul az Aldrich Chemical

Company cégtdl (Milwaukee, Wisconsin, USA) beszerezhetd.

3. reakciévazlat

1A\ 7\
A AN

(Fb)
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3. reakcidvazlat (folytatis)

0 R®
R“-o/u\/kc-on ' g H
[ \
’ /A
(F) 0o

L-(+)-2,10-kdmfor-szul tim

Altalaban az (F) 4ltaldnos képleti vegyﬁletet>ﬁgy
Allitjuk el18, hogy eldszér egy (Fa) Altaldnos képletil vegyli-
letet L-(+)-2,10-kdmfor-szultammal kondenzalunk, ekkor (Fb)
Altalanos képletii vegyiiletet kapunk. Az anion gene-rialasara
NaHMDS-t hasznalunk, majd a reakcidt terc-butil-brém-acetat
horzzadadasaval ledllitjuk, ekkor a megfeleld (Q) &4ltalédnos
képletii észter képzédik. A kadmforcsoportot bizikus kéril-
mények koézétt eltdvolitjuk, igy az (F) 4ltaldnos képleti
vedyviilet egyik satereoizomerjét kapjuk, amelyben az a
szénatom, amelyhez az R2 helyettesit8 kapcsoldédik, (R)-

konfiguracidji.

e »
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D) (Ib), (Tec), (Td) és (Te) 4dltalanos képleti vegyiiletek
eldallitasa

Az (Ib) éltalénos képletii vegyiiletek olyan (I) 4lta-
lanos képletii vegyiiletek, amelyekben rl Jjelentése alkoxi-
karbonil- vagy aralkoxi-karbonil-csoport; és Rz, R3, rY &s
RO jelentése a bejelentés Gsszefoglaldsadban megadott.

Az (Tc) 4ltaldnos képletli vegyiiletek olyan (I) 4dlta-
lanos képleti vegyiiletek, amelyekben rl jelentése karboxil-
csoport; és Rz, R3, R4 &s RO jelentése a bejelentés Ossze-
foglalidsaban megadott.

Az (7d) 4ltalanos képletiti vegyiiletek olyan (I) 4lta-
lanos képletil vegyiiletek, amelyekben Rl jelentése benzil-
-oxi-karbamoil-csoport; és Rz, R3, R4 &s RO jelentése a
bejelentés dsszefoglaldsaban megadott.

Az (Te) 4ltaldnos képletii vegyiuletek olyan (I) &4lta-
ldnos képletii vegyiiletek, amelyekben R1 jelentése hidroxi-
-karbamoil-csoport; és Rz, R3, R4 és RO jelentése a
bejelentés osszefoglalasaban megadott;

Az (Ib), (Ic), (1d) és (Ie) Aaltalanos képletlt vegyili-
leteket a kdvetkezd, 4. reakcidévazlaton bemutatott médon
A411itjuk eld, ahol a képletekben Rz, R3, rR% &s RO jelentése
a bejelentés Osszefoglaldsdban megadott; és r8 jeientése

terc-butil-csoport.
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reakciévazlat

(D)

(Iv)

(1¢)

(14d)

(Ie)

000000
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Az (F) Altalanos képletii vegyiileteket a C) szakaszban
bemutatott médon Allitjuk eld.

A (D) Altaldnos képletili vegyiileteket a fenti B)
szakaszban leirt médon a4llitjuk eléd.

A7z O-benzil-hidroxil-amin a kereskedelemben kaphaté,
példiaul hidroklorid sé formdjadban az Aldrich Chemical Co.
cégtdl beszerezhetd.

AltalAdban az (Ib), (Ic), (Id) és (Ie) Altalanos képleti
vegyviileteket tugy 4allitjuk eld, hogy eldszor egy (F) &lta-
ldnos képletii vegyiiletet standard amidkapcsolasi kdriilmények
kozott egy (D) Altaldnos képletil vegyiilettel kapcsolunk, igy
(Th) Aaltalidnos képletli vegyiilet képzddik. Példaul egy (F)
Altaldnos képletii vegyviilet aprotikus oldészerrel, eldnydsen
dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz, amely kis molaris
felesleghen vett HOBT-t tartalmaz, molaris feleslegben vett
EDCT-t adunk. A képzddott elegyet kb. 1 és kb. 2 éra kdzdtti
ideig, eldnydsen kb. 1 éran &4t 0-5'C-on, eldnydsen 0°C-on
keverjiik. A hideg oldathoz ezutdn egy (D) &ltaldnos képleti
vegyviilet ekvimoldris mennyiségét adjuk bazis, eldnydsen
dimetil-amino-piridin jelenlétében. A Lképzddott elegyet
ezutdn 12-24 6ran at, eldonyosen kb. 24 6ran at keverjik
szobahdmérsékleten, eldnydsen kb. 25°C-on. Az (Ib) 4ltalénos
képletii vegyiiletet azutidn a reakcidéelegybdl a peptidkémidban
szokidsos standard mészerekkel, példaul az oldészer lepirla-
saval, extrakciéval, gyors kromatografias el jardssal és/vagy
HPLC el jarassal kiilonitjiik el.

Az (Tb) 4ltaldnos képletil vegyliletet ezt kévetben eny-
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hén savas koriilmények kozott, eldnvosen trifluor-ecetsavval
hidrolizal juk, igy (Tc) 4ltaldnos képletili vegyiiletet kapunk.

A képzdoddtt (Tc) Aaltaldnos képletii vegyiiletet azutén
O-benzil-hidroxil-aminnal reagdltatjuk standard amidkapcso-
lasi korilmények kozott, igy (Td) Altaldnos képletli vegyli-
letet kapunk. Példaul egy (TIc) 4ltaldnos képletili vegylilet és
HOBT k&zdmbos olddszerrel, eldnvdsen dimetil-formamiddal
késziilt hideg (0-5°C-o0os) oldatdhoz feleslegben vett mennyi-
ségii EDCT-t adunk. A képzddott elegyet kb. 30 perc és 1 dra
kézotti ideig 0-5°C-on, elénydsen 0°C-on keverjiik, majd O-
-benzil-hidroxil-amin ekvimolaris mennyiségét adjuk hozza. A
reakcidelegyet egy éjszakan 4t hagyjuk szobahdmérsékletre
melegedni. Fzutan az (Td) 4ltaldnos képletii vegyiiletet a
reakcidelegybdl a szokdsos médszerekkel, példiul extrak-
cidéval és gyvors kromatografids el jarassal kiilonitjilk el.

Az (Td) Altaldnos képletii vegyiiletrél a hidroxil-
védocsoportot (benzilcsoportot) katalitikus hidrogénezéssel,
szénhordozdés palladiumkatalizdtor jelenlétében tavolitjuk

el, 1gy (Te) altalinos képletii vegyiiletet kapunk.

E) (G) Altalanos képletil vegyiilet.ek eld4allitasa

A (G) Altaldnos képletll vegyiiletek:

R

\7T/3 0H
0

(¢)

ahol a képletben R2 jelentése a bejelentés Osszefoglalasiban

HyC

. o
400 s2n0 40 oeme es’



b4 .
00 200¢ oo ovee oo

-35-

megadott, az (T) Altaldnos képletil vegyiiletek eld4allitidsdnak
kozbensd termékei. A (G) 4ltaldnos képletii vegyviileteket a
kovetkez6é, 5. reakcidvdzlat szerint Allitjuk eld, a képle-

tekben R2 jelentése a bejelentés Osszefoglaldsdban megadott.

b. reakciévazlat
R? R2

PN

cnac320ﬁ lclocrizca3 — HOﬁ’ 'ﬁocnzcaa (Gb)
0 0 0

(Ga)
Rz

(Gb) —_— szch\ﬁOCHzcﬂs (Ge)
0

R 2 ,
HchjL\v”OH (6d)

|
0

A
0

_ y
(Gd) + BSC\TT/SH — H’C\TT/S\\//L\T//OH
0 0

(¢)
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A (Ga) 4ltaldnos képletii vegyviiletek és a tioecetsav a
kereskedelemben hozzidférhetd, példdul a TCI American Organic
Chemicals és az Aldrich Chemical Company cégektdl beszerez-
het.dok.

Altaldban egy (G) 4ltaldnos képletii vegyiiletet udgy &l-
litunk elé, hogy eldszdr egy (Ga) Aaltaldnos képletii vegyii-
lJetet ekvimoldris bazissal, példdaul kalium-hidroxiddal hid-
rolizdlunk, igy (Gb) A4ltaldnos képletii vegyiletet kapunk. A
(Gb) Altaldnos képletil vegyiiletet ezutdn bdzikus kériilmények
kozott, példaul trietil-amin jelenlétében 0-5°C-on, eldnyd-
sen 0°C-on deprotonaljuk, és azutidn formaldehiddel reagal-
tatjuk, majd vizes bédzissal, eldnydsen kalium-karbonattal
kezel jiik, gy (Gec) altalanos képletli vegyiiletet kapunk, ame-
lvet a reakcidelegybdl standard médszerekkel kiildnitiink el.

A (Ge) Altaldnos képletii vegyliletet ezutdn bazikus
koriiimények kézétt, eldnydsen litium-hidroxid jelenlétében
hidrolizaljuk, igy (Gd) 4ltaldnos képletii vegyiiletet kapunk.
A (Gd) 4ltaldnos képletii vegyiiletet molaris feleslegben vett
tioecetsavval 90-100°C-on, eldnyosen 95°C-on, kdzombds at-
moszféridban reagdltatjuk. Ezt kdévetden a (G) altaldnos kép-
letli vegyiiletet a reakcidelegybdl standard médszerekkel,

példaul extrakcidval és bepidrlidssal kiildnitjiik el.

F) (Tf) és (Tg) Altaldnos képletil vegyiiletek eldallitasa
Az (If) Altaldnos képletl vegyililetek olyan (I) 4lta-
lanos képletli vegyliletek, amelyekben rl jelentése acetil-

~-tio-csoport; és Rz, RB, rR* és RO Jjelentése a bejelentés



osszefoglalasiaban megadott.

Az (TIg) 4ltalinos képletii vegyiiletek olyan (I) élta—v

lanos képletli vegyviiletek, amelyekben rl jelentése merkapto-
csoport; és Rz, R3, R4 és RO jelentése a bejelentés Ossze-
foglalasiaban megadott.

Az (If) és (Ig) Altaldnos képletii vegylileteket a kovet-
kezd, 6. reakciévazlat szerint allitjuk eld, a képletekben
Rz, R3, R4 és RO jelentése a bejelentés oOsszefoglalasaban
megadott.

A (D) Altalanos képletit vegyiileteket a fenti B)
szakaszban leirtak szerint allitjuk eld.

A (G) 4ltaldnos képletii vegyiileteket a fenti (G)
szakaszban leirtak szerint 41litjuk eld.

Altaldbhan az (Tf) és (Ig) A4ltaldnos képletii vegylilete-
ket gy allitjuk eld, hogy eldszor egy (G) 4ltalidnos képletd
vegyiiletet standard amidkapcsoldsi koriilmények kozott egy
(D) Altalénos kép]etﬁ vegviilettel reagéaltatunk, igy (If)
5]ta1énos képletii vegyiiletet kapunk. Példaul egy (G) &lta-
lanos képletii vegyiilet és HOBT aprotikus oldészerrel,
eldnyosen dimetil-formamiddal késziilt oldatidhoz molAaris
feleslegben EDCT-t adunk. A keletkezett elegyet egy éjszakan
at szobahdmérsékleten keverjitk., A képzodott (If) &4ltaldnos
képleti vegyiiletet ezutdn a reakcidelegybdl standard elja-
rasokkal, példdul az olddészer leparlasaval, extrakcidval és
gvors kromatografids eljdrdssal kiilonitjik el. Az (If)
Altalanos képletli vegyiiletet bazikus kdériilmények kozott,

eldnyosen protikus oldészerben, igy metanolban ammdénium-
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~hidroxid jelenlétében hidrolizadljuk, igy (Ig) &altalédnos

képletii vegyiiletet kapunk.

. 6. reakcidvazlat
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Emellett, minden olyan (I) 4ltaldnos képletii vegyiilet,
amely szabad sav vagy szabad bazis formadjidban létezik, a
megfeleld szervetlen vagy szerves bézissal vagy a megfeleld
szervetlen vagy szerves savval gydgyvaszatilag elfogadhatéd
sé6va alakithatdé. Az (T) Altaldnos képletli vegyliletek séi
szabad savvd vagy szabad bazissd vagy egy midsik séva alakit-
haték.

Osszefoglalva, az (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If) és
(Tg) 4ltaldnos képletii vegyiileteket, amelyek mindegyike (I)
Altalanos képletii vegylilet, a kovetkezdképpen allitjuk eld:

1. egy (D) 4ltaldnos képletii vegyliletet, amelyben RS és
R4 Jelentése a bejelentés Osszefoglalidsidban megadott; és RO
jelentése hidrogénatom; egy (E) A4ltalinos képletii vegyii-
lettel reagaltatunk, amelyben R6 jelentése adott esetben
helyellesitell arilcsoport, és az arilcsoport kinol-2-il-,
naft-1-il-, naft-2-il-, piridil- vagy fenilcsoport; és R2
Jelentése alkilcsoport, igy olyan (Ia) Altaldnos képleti

vegyviletet kapunk, amelyben Rl Jjelentése

0

I
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OH
dltalanos képletli csoport, ahol r6 jelentése az (E) 4&lta-
lanos képletii vegyviiletre megadott; és Rz, R3, rR% &s R®
jelentése a (D) és (E) 4ltalanos képletii vegyiiletekre
fentebb megadott; vagy

2. egy (F) 4ltaldnos képletili vegyililetet, amelyben R2

Jelentése a bejelentés dsszefoglaldsaban megadott; és Rr8
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jelentése alkil- vagy benzilcsoport; egy (D) 4ltalénos
képletii vegyiilettel reagdltatunk, a képletben R3, r? és RS
jelent.ése a bejelentés Osszefoglaldsdban megadott; igy (Ib)
altalanos képletli vegyiiletet kapunk, amelyben rl jelentése
alkoxi-karbonil- vagy aralkoxi-karbonil-csoport; és RZ, R3,
R4, R? &s RS jelentése az (F) vagy (D) 4ltaldnos képleti
vegyiiletekre fentebb megadott; vagy

3. egy (Tb) altaldnos képletli vegyiiletet reagiltatunk,
amelyben Rz, R3, R4 és RP jelentése a bejelentés Ossze-
foglalasdban megadott; és RS jelentése alkil- vagy benzil-
csoport; igy (Ic) Altaldnos képletiti vegyliletet kapunk,
amelyben R jelentése karboxilcsoport; és Rz, R3, R4 és R®
jelentése fentebb, a bejelentés Osszefoglaldsiaban megadott;
vagy

4, egy (Tc) Altalédnos képletii vegyliletet, amelyben Rz,
R3, r4 &s RO jelentése a bejelentés Osszefoglalasaban
megadott; O-benzil-hidroxil-aminnal reagdltatunk, igy (Id)
Altalanos képletili vegyiletet kapunk, amelyben ri Jelentése
benzil-oxi-karbamoil-csoport, és Rz, R3, R4 és RO jelentése
fentebb, a bejelentés osszefoglalasaban megadott; vagy

5. egy (Td) altalinos képletl vegyiiletet reagaltatunk,
amelyben Rz, R3, R4 &s R jelentése fentebb, a bejelentés
dssrefoglalasaban megadott; 1igy (Ie) 4ltaldnos képleti
vegviiletet, kapunk, amelyben r! jelentése hidroxi-karbamoil-
-csopart; és RZ, RB, rR? és RO jelentése a fentebb, a beje-
lentés osszefoglaldasdban megadott; vagy

6. egy (G) d4ltaldnos képletii vegyliletet, amelyben R2
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Jelentése fentebb, a bejelentés Osszefoglaléséban megadott,
egy (D) Altaldnos képletii vegyiilettel reagiltatunk, amelyben
R3, r4 és RO Jelentése fentebb, a bejelentés Osszefoglaldsé-
ban megadott; igy (Tf) 4ltaldnos képletii vegyiiletet kapunk,
amelyben r! Jelentése acetil-tio-csoport; és Rz, R3, rY és
RO jelentése fentebb, a bejelentés Osszefoglalasiban meg-
adott; vagy

7. egy (If) 4ltalanos képletii Vegyﬁletet reagaltatunk,
amelyben Rz, R3, R4 &s RO Jelentése a fentebb, a bejelentés
6sszefoglaldsdban megadott; igy (Ig) 4ltaldnos képleti
vegyviiletet kapunk, amelyben R1 Jelentése merkaptocsoport; és
Rz, R3, r4 &s R Jelentése fentebb, a bejelentés &sszefogla-
lasadban megadott.

A kovetkeznd specidlis eld4dllitasokat és példikat a

talalmany gyakorlati alkalmazdsihoz segitségként adjuk, ezek

a talalmany terjedelmét nem korlitozzak.

1. példa
(Ea) Altalanos képletii vegyiiletek
A) 8,4 g (0,13 mol) kristilvos foszfinsavat 22 ml (0,20
mol) tiszta trietil-ortoformidtban 90 percig szobahdmér-
sékleten keveriink. Ezutdn egy kaniil segitségével 8 g (0,036
mol) etil-izobutil-akrildt és 4,5 ml (0,036 mol) tetra-
metil-guanidin kevert oldataba vissziik 4t, amelyet eldzdleg
10 percig 0°C-on hiitottink. A jégfiirdét eltavolitjuk, és a
reakcidelegyvet 4 Sran 4t keverjiik. Ezutidn 200 ml dietil-

éterrel higitjuk, az oldatot 100 ml 1 n sésavval, 4 x 100 ml
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vizzel és 100 ml telftett vizes nadtrium-klorid-oldattal
mossuk, majd magnézium-szulfdton szaritjuk. Az oldészert
forgd késziilékben lepiaroljuk, 1igy 8,15 g 2-(etoxi-foszfi-
noil-metil)-4-metil-pentdnsav-etil-észtert kapunk enyvhén
sArga szinii olaj alakjidban. Tomegspektrum: 349 (M—H20)+.
B) Hasonldéképpen Allitjuk eld a kovetkezd (Ea)
altalanos képletii vegyileteket:
2-(etoxi-foszfinoil-metil)-5-fenil-pentdnsav-etil-
-észter;
2—(etoxi—foszfinoil—metil)—4—fenil-bﬁténsav—etil—
-észter;
2-(etoxi-foszfinoil-metil)-3-fenil-propansav-etil-
-észter;
2-(etoxi-fosznfinoil-metil)-3-ciklohexil-propansav-
-etil-észter; és

2-(etoxi-foszfinoil-metil)-pentansav-etil-észter.

2. példa
(Eb) Altaldnos képletii vegyiiletek
A) 26 g nyers 2-{etoxi-foszfinoil-metil)-4-metil-pen-
tansav-etil-észtert 600 ml tetrahidrofuridn:metilén-diklorid
= H0:50 térfogataranyi elegyben oldunk. Az oldatot 0°C-ra
hiit. jiitk, és 32 ml N,N-diizopropil-etil-amint és 90,8 ml
bisz{trimetil-szilil)-acetamidot adunk hozzid. A képzddsott
elegvet 20 percig keverjiik, majd 5,5 g paraformaldehid
hozzadadasa utan az oldatot szobahOmérsékletre melegitjik, és

18 &6ran At 37°C-on tartjuk. Az oldészert leparlassal el-
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tavolitjuk, és a visszamaradé olajat 200 ml etil-acetdtban
oldjuk. Az oldatot 2 x 50 ml 1 n sésavval, azutdn 2 x 50 ml
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfaton szaritjuk, szirjiik és beparoljuk. Ily médon 19,3
g 2-{(etoxi)-(hidroxi-metil)-foszfinoil-metill-4-metil-pen-
tAnsav-etil-észtert kapunk halvadnysdrga olaj alakjaban.
Tomegspektrum: 281,2 (MHY).

B) Hasonléképpen Allitjuk eld a kovetkezd (Eb) &alta-
ldnos képleti vegyﬁ]eteket:

2-[(etoxi)(hidroxi-metil)-foszfinoil-metill-5-fenil-
-pentédnsav-etil-észter;

2-[ (etoxi)(hidroxi-metil)-foszfinoil-metill-4-fenil-
-butansav-etil-észter;

2-[(etoxi)(hidroxi-metil)-foszfinoil-metil]-3-fenil-
-propansav-etil-észter;

2-[(etoxi)(hidroxi-metil)-foszfinoil-metil]-3-
-ciklohexil-propinsav-etil-észter; és

2-[(etoxi)(hidroxi-metil)-foszfinoil-metil]l-pentiansav-

-etil-észter.

3. példa
(Ec) a4ltaldnos képletili vegyiiletek
A 5 g 2-[(etoxi)(hidroxi-metil)-foszfinoil-metil]-4-
metil-pentansav-etil-észtert 20 ml metilén-dikloridban, ket-
t6sfalii edényben oldunk. Az oldatot -20°C-ra hiatjik és 1,5
m] metédnszulfonil-kloridot és 3,0 ml trietil-amint csepeg-

tetiink hozzd. 15 perc eltelte utan a fiirdét eltavolitjuk, és
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a reakcidelegyet szobahdmérsékleten hagyjuk Aallni 3,5 déréan
at. Mindegyik oldatot ezutdn 10 ml hideg 2%-os sésavval, 10
ml telitett naAtrium-hidrogén-karbonat-oldattal, 10 ml teli-
tett vizes nétriqm-k]orid—o]datta] mossuk, magnézium-szulféi-
ton szaritjuk, sziirjitk és beparoljuk. Igy 12,8 g (egyesitett
hozam) 2-[(etoxi)(metdnszulfonil-oxi-metil)-foszfinoil-me-
til]l-4-metil-pentdnsav-etil-észtert kapunk.

B) Hasonléképpen, azonban a metanszulfonil-kloridot p-
toluolszul fonil-kloriddal helyettesitve 2-[(etoxi)(toluol-
szul fonil-oxi-metil)-foszfinoil-metil ]-4-metil-pentansav-
etil-észtert kapunk.

C) Hasonléképpen A4llitjuk eld a kovetkezd (Ec)
altalanos képletli vegyiileteket:

2-[(etoxi)(metadnszul fonil-oxi-metil)-foszfinoil-
-netil}-6-fenil-pentidnsav-etil-észter;

2-[(etoxi)(metadnszulfonil-oxi-metil)-foszfinoil-
-metil]-4-fenil-butdnsav-etil-észter;

2-[(etoxi)(metadnszulfonil-oxi-metil)-foszfinoil-
-metil]-3-fenil-propansav-etil-észter;
2-[(etoxi)(metdnszulfonil-oxi-metil)-foszfinoil-
-metil]l-3-ciklohexil-propansav-etil-észter;
2-[(etoxi){(metdnszulfonil-oxi-metil)-foszfinoil-
-met.il]l-pentansav-etil-észter;
2-[(etoxi)(p-toluolszulfonil-oxi-metil)-foszfinoil-
-metil)}-5~fenil-pentdnsav-etil-észter;
2-[(etoxi)(p-toluolszulfonil-oxi-metil)-foszfinoil-

-metil]-4-fenil-butdnsav-etil -észter;
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2-[(etoxi)(p-toluolszulfonil-oxi-metil)-foszfinoil-
-metil]-3-fenil-propansav-etil-észter;

2-[(etoxi)(p-toluolszulfonil-oxi-metil)-foszfinoil-
-met.il]-3-ciklohexil-propansav-etil-észter;

2-[(etoxi)(p-toluolszulfonil-oxi-metil)-foszfinoil-

-met.il]l-pentansav-etil-észter.

4. példa
(Fe) Altalinos képletl vegyiiletek

1,562 ¢ 60%-os natrium-hidridet és 6 g 2-kinolin-tiolt
50 ml1 dimetil-formamidban 0°C-on keveriink. Amikor a kezdeti
hidrogénfejlddés csdkken, az elegyvet szobahdmérsékleten
keverjiik 2,5 éran At. Ezutdn 0°C-ra hiitjik, és egy kanﬁlén
keresztiil, 10 ml dimetil-formamidban 12,8 g 2-[(etoxi)-
(metanszulfonil-oxi-metil)-foszfinoil-metil]-4-metil-pentén-
sav-etil-észtert adunk hozzad. A képzdddtt elegyet 18 éran at
keverjiik, mikozben lassan szobahdmérsékletre melegitjiik.
Fzutadn a dimetil-formamidot leparlassal eltavolitjuk, a
maradékot 50 ml etil-acetdtban oldjuk, és az oldatot 2 x 50
ml vigzzel, majd 50 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium—-szulfiton szdritjuk és beparoljuk. Sarga
félaznilard anvag marad vissza, amelyvet gyors kromatografias
eljarassal tisztitunk, eludldszerként 10% etil-acetatot
tartalmazd hexant hasznalunk. Tly médon 10 g 2-[(etoxi)-
{kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-metil]-4-metil-pentan-
sav-etil-ésatert kapunk; Re = 0,35 (80% etil-acetatot tar-

talmazdé hexénban); tomegspektrum: 424,1 (MHt) .

. .
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B) Hasonldéképpen, de é 2-kinolin-tiolt 1-naftalin-tiol-
lal, 2-naftalin-tiollal vagy tiofenollal helyettesitve a
kovetkezd (Ee) dltaldnos képletii vegyiileteket &11itjuk elo:
2-[(etoxi)(naft—]—i]—tio—metil)—foszfinoil—metil]—4—
-metil-pentansav-etil-észter;
2—{(etnxi)(naft-z—il—tio—metil)—foszfinoil—metil]—4—
-metil-pentinsav-etil-észter;
2—[(etoxi)(feni]—tio—metil)-foszfinoil—metil]—4—metil—
-pentinsav-etil-észter.
C) Hasonléképpen &ll1itjuk eld a kdvetkezd (Ea) altala-
nos képletit vegylileteket:
2—[(etoxi)(kinolin—2—il-tio—metil)—foszfinoil—
-metil]-5-fenil-pentdnsav-etil-észter;
2-[(etoxi)(kinelin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-met.il]-4-fenil-butansav-etil-észter;
2—[(etoxi)(kino]in—z—il—tio—meti])—foszfinoil—
-metil]-3-fenil-propansav-etil-észter;
2-[(etoxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-3-ciklohexil-propansav-etil-észter;
2-[{(etoxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-pentansav-etil-észter;
2-[(etoxi)(naft-1-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-5-fenil-pentansav-etil-észter;
2-[(etoxi)(naft-1-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-4-fenil-butdnsav-etil-észter;
2-[(etoxi)(naft-1-il-tio-metil)-foszfinoil-

-metil]-3-fenil-propansav-etil-észter;
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2-[(etoxi)(naft-1-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-3-ciklohexil-propansav-etil-észter;
2-[(etoxi)(naft-1-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-pentinsav-etil-észter;
2-[(etoxi)(naft-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metill-5-fenil-pentiansav-etil-észter;
2-[(etoxi)(naft-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-4-fenil-butdnsav-etil-észter;
2-[(etoxi)(naft-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-3-fenil-propansav-etil-észter;
2-[(etoxi)(naft-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-met.il]}-3-ciklohexil-propansav-etil-észter;
2-[(etoxi)(naft-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-met.il]-pentidnsav-etil-észter;
2-[(etoxi)(fenil-tio-metil)-foszfinoil-
-metill-5-fenil-pentidnsav-etil-észter;
2-[(etoxi){fenil-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-4-fenil-butinsav-etil-észter;
2-[(etoxi)(fenil-tio-metil)-foszfinoil-
-met.il]l-3-fenil-propansav-etil-észter;
2-[(etoxi)(fenil-tio-metil)-foszfinoil-
-metill-3-ciklohexil-propansav-etil-észter;
2-[(etoxi)(fenil-tio-metil)-foszfinoil-

-metil]-pentansav-etil-észter.

5. példa

(F) AltalAnos képletii vegyliletek

L4 L]
® 0000 se oeece ...
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A) 4,5 g 2-[(etoxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
metil]l-4-metil-pentdnsav-etil-észtert 100 ml tetrahidro-
furanban oldunk, és az oldathoz 12,5 ml 2 n nadtrium-hid-
roxid-oldatot adunk annyi metanollal, hogy az oldat homogén-
né valjon. 18 éra eltelte utidn a tetrahidrofurant lepar-
lassal eltavolitjuk, a maradékot 50 ml vizzel higitjuk, és
50 ml etil-acetAttal mossuk. A viz=s fazist ezutan pH 4-re
savanyitjuk, és a terméke* 2 x 50 ml etil-acetidttal extra-
hal juk. Az eti]—acotétés fazist 20 ml telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk
é+. beparol juk. T]y médon 3,8 g 2-[(hidroxi)(kinelin-2-il-
-tio-metil)-foszafinoil-metil]-4-metil-pentansavat kapunk
sidrga olaj formidjiban, tomegspektrum: 368 (MH'),

B) Hasonléképpen allitjuk eld a kovetkezd (E) 4ltalénos
képletil vegyiileteket:

2-[(hidroxi)(naft-1-il-tio-metil)-foszfinoil-metil}-4-
-metil-pentéansav;

2-[(hidroxi)(naft-2-il-tio-metil)-foszfinoil-metil]-4-
-metil-pentansav;

2-[{(hidroxi)(fenil-tio-metil)-foszfinoil-metil]-4-
-metil-pentansav.

C) Hasonléképpen allitjuk eld a kovetkezd (E) Altalianos
képletil vegyiileteket:

2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-56-fenil-pentansav;

2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-

-metil ]-4-fenil-butansav;
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2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-met.il]-3-fenil-propéinsav;
2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-meti] ]-3-ciklohexil-propansav;
2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil ]-penténsav;
2-[(hidroxi)(naft-1-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-b-fenil-pentéinsav;
2-[(hidroxi)(naft-1-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-4-fenil-butansav;
2-[(hidroxi)(naft-1-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-3-fenil-propansav;
2-[(hidroxi)(naft-1-il-tio~-metil)-foszfinoil-
-metil]l-3-ciklohexil-propinsav;
2-[(hidroxi)(naft-1-il-tio-metil)-foszfinoil-
-met.il]-pentansav;
2-[(hidroxi)(naft-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-5-fenil-pentansav;
2-{(hidroxi)(naft-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-4-fenil-butansav;
2-[{(hidroxi)(naft-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-3-fenil-propansav;
2-[(hidroxi)(naft-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-3-ciklohexil-propansav;
2-[(hidroxi)(naft-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil ]l-pentéansav;

2-[(hidroxi)(fenil-tio-metil)-foszfinoil-
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-metil}-b-fenil-penténsav;
2-[(hidroxi)(fenil-tio-metil)-foszfinoil-

-metil]-4-fenil-butdnsav;
2-[(hidroxi)(fenil-tio-metil)-foszfinoil-

-metil}-3-fenil-propansav;
2-[(hidroxi)(fenil-tio-metil)-foszfinoil-

metil ]-3-ciklohexil-propansav;
2-{(hidroxi)(fenil-tio-metil)-foszfinoil-

-metil]-pentansav.

6. példa
(E) Altalanos képleti vegyililetek rezolvilasa
5,3 g 2-{(hidroxi)(kinolin-2-il- tio-metil)-foszfinoil-

-metil]-4-metil-pentansavat 50 ml abszolut etanolban oldunk,

és az oldathoz 4,2 g (-)-kinchonidint adunk. Az elegyet

szobahdmérsékleten tartjuk, és 30 perc eltelte utdn a sé
kivalasa megkezdddik. A lombikot félidval letakarjuk, és 2
napon At A4llni hagyvjuk. A sét azutian szivatdssal kiszlrjiik,
és a sziirletet beparolva sarga habot kapunk. A sét és a
sztirletet kiilon-kiilén 100-100 ml etil-acetatban oldjuk, és
1%-0os sésavval tobbszor mossuk a kinchonidin eltdvolitéasara,
mikozben a pH-t 4-es értéken tartjuk. Mindkét oldatot magné-
zium-szul faton szaritjuk, majd beparoljuk. Az egyik sztereo-
izamerbdl 2,4 g-ot kapunk, amelynek forgatasi értéke [a]D24
= +10,68° (9,73 mg/2 m]l metanol), a maésik sztereoizomerbdl
2,5 g-ot kapunk, amelynek forgatasi értéke [a]D24 =-8,70°

(9,88 mg/2 ml metanol).

.
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7. példa
(B) 4ltalanos képletl vegyiiletek

A) 4,0 g (17 mmol) 4-acetamido-benzolszulfonil-klorid
40 ml1 metilén-dikloriddal késziilt, hideg (0°C-os) szuszpen-
zi6jdhoz 1,7 ml (20 mmol) piridint és 209 mg (1,7 mmol)
dimetil-amino-piridint adunk. Tiszta oldat képzddik. Ebbe az
oldatba 1 érdn At 0°C-on vizmentes metil-amint buboré-
koltatunk, és azutan az oldatot 2 éran a4t 25°C-on keverjik.
Fzt kovetden az oldatot 3 x 15 ml 1 mélos natrium-hidroxid-
oldattal extrahal juk, az extraktumokat egyesitjiik és 0°C-on
3 mélos sésavval pH 6-ra savanyitjuk. A terméket, amely
pelyhes fehér kristdlyok alakjdban valik ki, kiszirjik, és
hideg vizzel mossuk., Tgy 3,2 g (82%) 4-acetamido-N-metil-
benzolszul fonamidot kapunk.

TH-NMR (300 MHz, MeOH) & 2,35 (s, 3H); 2,70 (s, 3H);
7,96 (s, 4H).

B} 3,2 g (14 mmol) 4-acetamido-N-metil-benzolszulfon-
amid és 100 ml 1 mélos sésav elegyét argon alatt 3 Srédn At
visszafolyatds kozben forraljuk. Az elegyet 25°C-ra hiitjiik,
10 ml metilén-dikloridot adunk hozzad, és a vizes féazist
0°C-on 1 wmwélos natrium-hidroxid-oldattal semlegesitjiik. A
vizes fazist elvalasztjuk, és 2 x 25 ml metilén-dikloriddal
extrahal juk. Az egyesitett szerves faAzisokat 10 ml telitett
vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfiton
szAaritjuk és beparoljuk. Igy 1,5 g (58%) szintelen szilard
anyag formAjidban olyan (B) 4ltaldnos képletli vegyliletet

kapunk, amelyben R4 jelentése N-metil-szulfonamidocsoport.
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TH-NMR (300 MHz, MeOH) & 2,46 (s, 3H); 6,67-6,72

(Aalxx1 AAl része, 2H); 7,48-7,52 (AAlxx! xx! része, 2H).

8. példa
(C) A4ltaldnos képletil vegyiiletek

A) 1,4 g (6,3 mmol) N-{terc-butoxi-karbonil)-L-leucin
és 1,5 g (9,8 mmol) HOBT 30 ml dimetil-formamiddal késziilt,
hideg (0°C-o0s) oldatihoz részletekben 2,5 g (14 mmol) EDCI-t
adunk. Az elegyet 0°C-on 1 éran &t keverjiik, majd a képzd-
dott oldathoz 1,09 ml (6,8 mmol) 4-amino-benzoesav-metil-
-észtert és 0,32 g (2,6 mmol dimetil-amino-piridint adunk. A
keverést 24 4éran at 25°C-on folytatjuk, és azutidn a dime-
til-formamidet vakuumban eltAvolitjuk. A maradékot metilén-
-dikloridban oldjuk, telitett vizes natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal, két alkalommal 1 mélos sdsavval és végiil
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. Ezutdn nét-
rium-szul faton szAritjuk és vakuumban bepiroljuk. A nyers
termék marad vissza, amelyet szilicium-dioxidon 20% etil-
acetatot tartalmazdéd hexannal eludlva kromatografidsan
tisztitunk. Tly médon 1,0 g (85%) N-(terc-butoxi-karbonil)-
I,-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamidot kapunk
habos szilard anyagként. Tomegspektrum (FAB): 363 (M-H)™.

B) Hasonldéképpen 411itjuk eld a kovetkezd (C) dltalénos
képletii vegyiileteket:

N-(terc-butoxi-karbonil)-L-triptofdn-N*~(fenil-metil)-
-karboxamid;

N-{(terc-butoxi-karbonil )-L-triptofdn-N’-fenil-

oy rses
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- —karboxamid;
N-{terc-butoxi-karbonil)-L-triptofan-N’'-[4-(metoxi-
~karbonil)-fenil]J-karboxamid;
N-(terc-butoxi-karbonil)-L-triptofan-N'-[4-(etoxi-
~karbonil)-fenill-karboxamid;
N-(terc-butoxi-karbonil)-L-leucin-N’-[4-(N"-metil-
—-amino-szul fonil)-fenil]l-karboxamid;
N-(terc-butoxi-karbonil)-L-alanin-N*-[4-(metoxi-
-karbhonil)-fenill-karboxamid;
N-(terc-butoxi-karbonil)-L-metionin-N’-[4-(metoxi-
-karbonil-fenil]l-karboxamid;
N-(terc-butoxi-karbonil)-L-leucin-N'-[3-(etoxi-
-karbhonil)-fenill-karboxamid;
N-(terc-butoxi-karbonil)-L-leucin-N*'-[2-(metoxi-
~karbonil)-fenil]l-karboxamid;
N-{terc-butoxi-karbonil)-L-leucin-N*-{4-[(1-metil-
-etil)-oxi-karbonil]-fenil}-karboxamid;
N-(terc-butoxi-karbonil)-L-leucin-N'-{(amino-
-szulfonil}-fenill-karboxamid;
N-{terc-butoxi-karbonil)-L-leucin-N’-[4-(metoxi-
-karbonil-metil)-fenill-karboxamid;
N-(terc-butoxi-karbonil)-L-piridin-3-il-alanin-
-N*'-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]l-karboxamid;
N-(terc-butoxi-karbonil)-L-ciklohexil-glicin-N’'-[4-
-(metoxi-karbonil)-fenil}-karhoxamid;
N-{terc-butoxi-karbonil)-L-izoleucin-N*-[4-(metoxi-

-karbonil)-fenill-karboxamid;
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N-{terc-butoxi-karbonil)-L-(O-benzil)-treonin-N*-[4-
-{metoxi-karbonil)-fenill-karboxamid;

N-(terc-butoxi-karbonil)-L-t-leucin-N*'-{4-(metoxi-
-karbonil)-fenill-karboxamid;

N—(terc—butoxi—karboni1)—L—leucin—N’—(4—ciano—fenil)—
-karboxamid;

N-(terc-butoxi-karbonil)-L-leucin-N*-{4-{N"-[2-
{dimet.il-amino)-etill-karbamoil}-fenil}-karboxamid; és

N-{terc-butoxi-karbonil)-L-leucin-N*-{4-{N"-[3-
(dimetil-amino)-propil ]-karbamoil}-fenil}-karboxamid.

C) Hasonldéképpen allitjuk eld a kdovetkezd (C) 4ltalédnos
képletil vegyiileteket.:

N-{terc-butoxi-karbonil )-L-triptofdn-N*-(4-nitro-
-fenil)-karboxamid;

N-(terc-butoxi-karbonil)-L.-triptofan-N’-(4-amino-
-fenil)-karboxamid;

N-{terc-butoxi~-karbonil)-L-leucin-N'-[4-(metil-
-szulfonil)-fenill-karboxamid;

N-{terc~butoxi-karbonil)-L-leucin-N*-[4-(etil-
~-szulfonil)-fenil]l-karboxamid; és

N-(terc-butoxi-karbonil )-L-leucin-N*-(4-tetrazolil-

-fenil )-karboxamid.

9. példa
(D) altalanos képleti vegyiiletek
A) 3,4 g (11 mmol) N-(terc-butoxi-karbonil)-L-leucin-

-N'-fenil~-karboxamid 10 m] szAraz metilén-dikloriddal ké-
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sziilt, gideg (0°C-o0s) oldatiahoz 2 ml trifluor-ecetsavat
adunk. Az oldatot 6 6rén at. 25°C-on keverjiik, majd vakuumban
beparol juk. A maradékot metilén-diklorid és viz kozdott meg-
osztjuk, és a vizes réteget 0°C-on telitett kalium-karbo-
nit-oldattal megliigositjuk. A szerves fazist elvalasztjuk,
és a vizes réteget harom alkalommal metilén-dikloriddal
extrahal juk. Az egyesitett szerves rétegeket telitett vigzes
natrium-klorid-oldattal mossuk, majd ndtrium-szulfdton sza-
ritjuk. Bepdrlads utan L-leucin-N’-fenil-karboxamidot kapunk.
B) Hasonldképpen 4llitjuk eld a kovetkezd vegylileteket:
I.-leucin-Nt'-[4-(metoxi-karbonil)-fenil ]-karboxamid;
I.-triptofan-N'-{fenil-metil)-karboxamid;
I-triptofan-N'-fenil-karboxamid;
I-triptofan-N'-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]l-karboxamid;
I-triptofan-N'-[4-(etoxi-karbonil)-fenill-karboxamid;
I.-leucin-N'-[{4-(N"-metil-amino-szulfonil)-fenil]-
~karboxamid;
I.-alanin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenill-karboxamid;
L-metionin-N'-[4-(metoxi-karbenil-fenill-karboxamid;
L.-leucin-N*'-[3-(etoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid;
I.-leucin-N'-[2-(metoxi-karbonil )-fenil]l-karboxamid;
I.-lTeucin-N’'-{4-[(1-metil-etil )-oxi-karbonil]-fenil}-
-karboxamid;
I.-leucin-N’-[ (amino-szulfonil)-fenil]l-karboxamid;
L-leucin-N*'-[4-(metoxi-karbonil-metil)-fenill]-
-karboxamid;

L-piridin-3-il-alanin-N*-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-
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- ~karboxamid;
L-spirociklopentil-glicin-N*-[4-(metoxi-karbonil)~-
~fenil]-karboxamid;
I-ciklohexil-glicin-N’'-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-
-karhoxamid;
I-izoleucin-N’'-[4-(metoxi-karbonil)-fenil}-karboxamid;
L~(0~benzi1)—treonin—N’—[4—(metoxi—karbonil)—fenil]—
~karboxamid;
I-t-leucin-N*-[4-(metoxi-karbonil )-fenil]l-karboxamid;
L-leucin-N*-(4-ciano-fenil)-karboxamid;
L-leucin-N’-{4-{N"-[2-(dimetil-amino)-etill-karbamoil}-
-fenil}-karboxamid; és
L-leucin-N*-{4-{N"-[3-(dimetil-amino)-propil]-
-karbamcoil }-fenil }-karboxamid.
C) Hasonldéképpen allitjuk eld a kovetkezd (D) 4ltalanos
képletli vegyiileteket:
IL-triptofan-N'-(4-nitro-fenil)-karboxamid;
L-triptofdan-N'-(4-amino-fenil )-karboxamid;
I-leucin-N*~[4-(metil-szulfonil)-fenil]-karboxamid;
T—leucin-N’-[4-(etil-szulfonil)-fenil J-karboxamid; és

I-leucin-N'-(4-tetrazolil-fenil)-karboxamid.

10. példa
(Ta) 4ltalanos képletii vegyliletek
A} 0,20 g (0,54 mmol) 2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-me-
til)-foszfinoil-metil]l-4-metil-pentdnsav 6 ml tetrahidro-

furannal késziilt., hideg (0°C-os) oldatidhoz 0,12 g (0,7 mmol)
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1,1'-karbonil-diimidazolt adunk. Az elegyet 0°C-on 75 percig
keverjiik, majd 0,22 g (0,62 mmol) L-triptofan-N'-[4-(etoxi-
-karbonil)-fenill-karboxamidot adunk hozzid, és a keverést
26°C-on még 15 éran 4t folytatjuk. Ezutdn a tetrahidrofurént
leparol juk, és a maradékot 60 ml etil-acetidtban oldjuk. Az
oldatot 10 wml vizzel, azutan 10 ml telitett vizes nadtrium-
-klorid-oldattal mossuk &s magnézium-szulfiton szaritjuk.
Beparlas utidn a maradékot ford{itott fazisdi HPLC eljaréssal
tisztitjuk, amé]yhez eluilészerként acetonitril és 50 mmélos
amménium-acetat puffer gradienselegyét hasznaljuk. Ily médon
30 wmg N-{2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-meti]]—4—meti1—pentanoi]—L—triptofén—N’—[4—(etoxi-karbonil)—
—-fenill-karboxamidot kapunk sziirkésfehér szildrd anyagként.
Tomegspektrum (FAB): 701 (M-H)* (diasztereomerek keveréke).
B) Hasonléképpen allitjuk eld a kovetkezd (Ia) 4lta-
Tanos képletil vegyiileteket:
N—{Z—[(hidroxi)(kinolin—2~i1—tio—metil)—foszfinoil-
-metil]-4-metil-pentanoil]-L-triptofdn-N'-[4-(metoxi-kar-
bonil)-fenill-karboxamid; toémegspektrum (FAB): 687 (M+H)t;
N-{2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-4-metil-pentanocil}-L-alanin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-
—fenil]-karboxamid, témegspektrum (FAB): 572 (M+H)*;
N-{2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-4-metil-pentanoil}-L-metionin-N’-[4-(metoxi-kar-
bonil)-fenill-karhoxamid, témegspektrum (FAB): 632 (M+H)¥;
1. vegyiilel.

N—{Z-[(hidroxi)(kinolin—z—il-tio—metil)—foszfinoil—
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—meti]]—4—meti]—pentanoi1}—L—1eucjn—N’~[4—(metoxi—karbonil)—
-fenil]l-karboxamid, témegspektrum (FAB): 614 (M+H)?;

N—{Z-[(hidroxi)(kinclin—z—i}-tio—metil)—foszfinoil—
—metil]—4—meti]—pentanoil}—L-leucin—N’—[3—(etoxi-karbonil)—
-fenil]-karboxamid,

TH-NMR (300 MHz, MeOH) & 0,73-1,01 (m, 12H): 1,28-2,00
(m, 14H); 2,4-3,61 (m, 2H); 4,27-4,45 (m, 3H); 7,23-7,44 (m,
3H); 7,65-7,98 (m, 6H); 8,29 (s, 0,5H); 8,50 (s, 0,5H);

N—{Z—[(hidroxi)(kinolin—Z—il—tio-metil)—foszfinoil-
—meti]]—4—metil—pentanoi]}-L—leucin—N’-[2—(metoxi—karbonil)—
-fenil]l-karboxamid,

TH-NMR (300 MHz, MeOW) & 0,78-0,99 (m, 13H);: 1,3-2,4
(m, 7H); 2,90-3,05 (m, 1H):; 3,5-3,75 (m, 2H); 3,89, 3,90,
3,94 (3s, Osszesen 3H): 4,35-3,50 (m, 1H); 7,05-8,10 (m,
11H); 8,32, 8,55, 8,60 (3d, J = 8,7, 1H);

N—{Z—[(hidroxi)(kinolin—z—i]—tio-metil)—foszfinoil~me—
til]—4—meti]—pentanoi]}—L—leucin—[4—(1,1-dimetil—etoxi-kar—
bonil)-fenill-karboxamid, tomegspektrum (FAB): 642 (MH)?;

N—{Z—[(hidroxi)(kinolin—z—il—tio-metil)—foszfinoil—
-meti]]—4—meti]—pentanoil}-L—]eucin—N’—[4—(amino-szulf0nil)—
-fenil]-karboxamid,

TH-NMR (300 MHz, MeOH) & 0,76 (d, J = 6,5, 3H); 0,81
(d, J = 6,5, 3H); 0,85-1,1 (m, TH); 1,2-2,1 (ﬁ, TH); 2,92-
2,95 (m, 1H); 3,45-3,70 (m, 2H); 4,35-4,45 (m, 1H); 7,28 (d,

J

8,7, 1H); 7,45 (t, J = 8,7, 1H); 7,68 (t, J = 8,7, 1H);
7,7-7,8 (m, 3H); 7,87 (d, J = 8,7, 1H); 7,95-8,1 (m, 3H):

N—{Z—[(hidroxi)(kinolin—z—il—tio—metil)—foszfinoil—

s seee
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-metil]-4-metil-pentanocil}-L-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil-
-metil)-fenil ]-karboxamid, tomegspektrum (FAB): 628 (MH)*.
C) Hasonldéképpen 4allitjuk eld a kovetkezd (Ia) 4lta-
lanos képletil vegyilileteket.:
N-{2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]}-5-fenil-pentancil}-L-leucin-N'-[4-({metoxi-karbonil)-
-fenil]-karboxamid; |
N-{2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-metil)~foszfinoil-
-metil]l-4-fenil-butanocil}-l.-leucin-N*'-[4-{metoxi-karbonil)-
-fenil l-karboxamid;
N-{2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-3-fenil-propanoil}-L-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-
-fenil)-karboxamid;
N-{2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-met.i1]-3-ciklohexil-propanoil}-L-leucin-N'-[4-(metoxi-
-karbonil)-fenill-karboxamid;
N-{2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metill-pentanoil}-L-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-
~karboxamid;
N-{2-[(hidroxi)(naft-1-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-H-fenil-pentanoil}-L-leucin-N'-[4-(metoxi-karbonil)-
-fenil]-karboxamid;
N-{2-[(hidroxi)(naft-1-il-tio-metil)-foszfinoil-metil]-
-4-fenil-butanoil}-L.-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-
-karhoxamid;
N-{2-[(hidroxi)(naft-1-il-tio-metil)-foszfinoil-

-metil]-3-fenil-propanoil}-L-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-
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~-fenil]l-karboxamid;
N-{2-[(hidroxi)(naft-1-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-3-ciklohexil-propanoil}-L-leucin-N'-[4-(metoxi-
-karbonil)-fenill-karboxamid;
N-{2-[(hidroxi)(naft-1-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil ]-pentancil}-L-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-
~karboxamid;
N-{2-[(hidroxi)(naft-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-5-fenil-pentancil}-L-leucin-N'-[4~-(metoxi-karbonil)-
-fenill-karboxamid;
N-{2-[(hidroxi)(naft-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-4-fenil-butanoil}-L-leucin-N'-[4-(metoxi-karbonil)-
-fenil]l-karboxamid;;
N-{2-[(hidroxi)(naft-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-3-fenil-propanoil}-l.-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-
-fenill-karboxamid;
N-{2-[(hidroxi)(naft-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-3-ciklohexil-propanoil}-L-leucin-N*'-[4-(metoxi-
-karbonil)-fenill-karboxamid;
N-{2-[(hidroxi)(naft-2-il-tio-metil )-foszfinoil-
-metil]-pentanocil}-l.-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-
-karboxamid;
N-{2-[(hidroxi)(fenil-tio-metil)-foszfinoil-
—meti]]-5—feni]—pentanofl}-L—leucin—N’—[4-(metoxi—karbonil)—
-fenil]-karboxamid;
N-{2-[(hidroxi)(fenil-tio-metil)-foszfinoil-

-metil]-4-fenil-butanoil }-L-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-
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-fenil]-karboxamid;

N-{2-[(hidroxi)(fenil-tio-metil)-foszfinoil-
-metill]l-3-fenil-propanocil}-L-leucin-N*'-[4-{metoxi-karbonil)-
-fenill-karboxamid;

N-{2-[ (hidroxi)(fenil-tio-metil)-foszfinoil-
-metil}-3-ciklohexil-propanoil}-L-leucin-N*'-[4-(metoxi-
~karbonil)-fenil]-karboxamid; és

N-{2-[(hidroxi)(fenil-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-pentanoil}-l-lTeucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-
-karboxamid.

D) N-{2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-
-metil]-4-metil-pentancil}-L-triptofan-N'-{4-(etoxi-karbo-
nil)-Ffenil]l-karboxamid 2 ml tetrahidrofurdnnal és 1 ml 1
mélos natrium-hidroxid-oldattal késziilt oldatdt 24 6ran &t
25°C~-an keverjiitk. A szerves oldészereket lepiroljuk, és a
maradékot etil-acetat és viz elegyében oldjuk. A vizes fa-
zist 1 mélos sésavval megsavanyitjuk, és az elvidlasztott
vizes fAazist két alkalommal etil-acetattal extrahdljuk. Az
egyesitett szerves rétegeket telitett vizes natrium-klorid-
oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, majd bepa-
roljuk. Tly médon 27 mg N-{2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-
-metil)-foszfinoil-metil]-4-metil-pentanoil-L-triptofan-N’-
-(4-karhoxi-fenil)-karboxamidot kapunk sarga por alakjaban.

F) Hasonlé médon jarunk el, azonban 30 mg (0,048 mmol)
N-{2-[(hidroxi){(kinolin-2-il-tio-metil)-foszfinoil-metill-4-
-metil-pentanoil}-l.-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-

-karboxamidbél indulunk ki, és etil-acetattal valdéd eldolgo-
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zds utdn 10 mg N-{2-[(hidroxi)(kinolin-2-il-tio-metil)-
-foszfino-il-metil]-4-metil-pentanoil}-L~leucin-N*-(4-kar-
boxi-fenil)-karboxamidot kapunk félig szilard anyag alak-
Jaban,

TH-NMR (300 MHz, MeOW) & 0,81-1,02 (m, 12H); 1,1-2,3
(m, 10H); 2,82-3,00 (m, 1H); 3,49, 3,56 (2s, 24); 3,5-3,8
(m, 2H); 4,45-4,55 (m, 1H); 7,09 (4, J = 8,2, 1H); 7,19 (d,
J = 8,2, 1H); 7,45 (t, J = 8,2, 1H); 7,45-7,6 (m, 3H);

7,65-7,80 (m, 1H); 7,82-7,98 (m, 2H); 8,10-8,20 (m, 1H).

11. példa
(Fa) dAltaldnos képletii vegyiiletek

A) 26 g (0,215 mmol) 4-metil-pentansavhoz 25°C-os viz-
fiirdoben lassan 20,4 ml (1,3 mmol) tionil-kloridot adunk. Az
elegyet argon alatt 3 6rédn At 50°C-on melegitjik (amig a
gazfejlodés megsziinik)., A nyers reakcidelegyet kérnyezeti
nyomadson desztilldlva 25,3 g (87,3%) 4-metil-pentanoil-
kloridot kapunk, amely 143'C—on forr.

B) Hasonlé médon, azonban a 4-metil-pentdnsavat 5 g 5-
-fenil-pentinsavval helyettesitve, 4,4 g 5-fenil-pentanoil-
-kloridot 4llitunk elé szintelen folyadék alakjdban, amely

91-93°C-on forr.

12. példa
(Fb) 4ltaldnos képletii vegyiiletek
A) 836 mg (1,5 ekvivalens) 60%-os natrium-hidrid 200 ml

toluollal késziilt szuszpenzidéjdhoz szobahémérsékleten, argon
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alatt 3,0 g (3,9 mmol) L-(+)-2,10-kamfor-szultdmot adunk
részletekben. Az elegyet szobahdémérsékleten 1 éran at élén-
ken keverjiik. FEzutdn az oldathoz 0°C-on évatosan 4-metil-
-pentanoil-kloridot csepegtetiink. A reakcidelegyet 3 éran at
szobahdmérsékleten keverjitk, majd 10 ml viz hozzdadasaval
megbont juk, és 70 ml dietil-éterrel higitjuk. Az elegyet
elészor 2 x 50 ml 0,5 n sésavval, majd 3 x 50 ml 5%-os kali-
um-karbonit-oldattal, végiil 1 x 50 ml telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk. A szerves réteget magnézium-
-szulfaton szaritjuk, szirjik és szarazra paroljuk. A mara-
dékot. oszlopkromatogriafiidsan, etil-acetidt és petroléter 1:6
térfogatarianyn elegyével eluidliva tisztitjuk, igy 3,39 ¢
(78%) N-(4-metil-pentanoil)-lL.-(+)-2,10-kamfor-szultamot ka-
punk.

B) Hasonlé mdédon, azonban a 4-metil-pentanoil-kloridot
a megfeleld kloriddal helyettesitve, a kovetkezd (Fb)
altalanos képletii vegyilileteket allitjuk eld:

N~{3-fenil-propanoil)-L-(+)-2,10-kdmfor-szultam, tomeg-
spektrum: 347 (M*);

N-{(h-fenil-pentanoil })-1.-(+)-2,10-kdmfor-szultim, tomeg-
spektrum: 375 Mt;

N-pentanoil-L-(+)-2,10-kdamfor-szultam, tomegspektrum:

300 (M+H)*,

13. példa
(Fc) altalanos képletll vegyililetek

A 3,39 g (10,8 mmol) N-(4-metil-pentanoil)-L-(+)-
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-2,10-kAmfor-szultidm 75 ml szAraz tetrahidrofurannal késziilt
oldatdhoz -78°C-on, argon alatt 11,34 ml (1,05 ekvivalens)
1,0 mélos, tetrahidrofurdnos natrium-bisz(trimetil-szilil)-
-amid-oldatot csepegtetiink 5 perc alatt. Az elegyet -78°C-on
1 6ran At keverjiik, majd 5 ml hexametil-foszforamidot, azt
kovetden 5,2 ml (3 ekvivalens) terc-butil-brém-acetitot,
végiil 400 mg tetral(n-butil)-amménium-jodidot adunk hozza
részletekben. A kapott oldatot egy éjszakan 4t -78°C-on ar-
gon alatt tartjuk. Misnap reggel a reakcidelegyet 100 ml
vizzel megbontjuk, és azutdn 3 x 100 ml dietil-éterrel
extrahAdl juk. Az egyesitett éteres rétegeket telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk,
sziirjiik és bepdrol juk. A maradékot oszlopkromatografiasan
tisztitjuk, eludldszerként etil-acetdt és petroléter 5:95-
t£61 10:90-ig vdltozd térfogatardanyd elegyeit hasznal juk. Ily
médon 4 g (86,56%) N-[4-metil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-
-pentanoil ]-TL.-(+)-2,10-kdmfor-szultiamot kapunk.

B) Hasonléképpen, azonban az N-(4-metil-pentanoil)-L-
(+)-2,10-kdmfor-szul tAmot a megfeleld (Fb) 4ltaldnos képletii
vegyiilet.tel helyettesitve, a kévetkezd (Fc) 4dltalanos képle-
ti1 vegyiileteket All1itjuk eld:

N-[3-fenil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-propanoil]-
-1-(+)-2,10-kAdmfor-szultam, toémegspektrum: 461 (M%);

N-[5-fenil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentanoil]-
-L-(+)-2,10-kamfor-szultam, tomegspektrum: 490,1 (M+H)t;

N-[2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentanoil]-L-(+)-

-2,10-kédmfor-szultim, tomegspektrum: 414 (M+H)?T.

. . .
esee oo



14, példa
(F) dltalanos képletii vegyiiletek

A) 5,45 ¢ (12,7 mmol) N-[4-metil-2-(terc-butoxi-kar-
bonil-metil)-pentanoil]l-L-(+)-2,10-kAmfor-szultam 150 ml
50%-os vizes tetrahidrofurdannal késziilt, kevert oldatahoz
0°C-on, argon alatt 2,14 g (4 ekvivalens) litium-hidroxid-
-hidrat kristialyvokat, majd 11,5 m]l 30%-os hidrogén-peroxidot
adunk. A jégfirddt eltavolitjuk, és a képzddott emulzidét 3
érdn At keverjiik, amely ez alatt az idd alatt kitisztul. A
tetrahidrofuridn legnagyobb részét csdkkentett nyomdson 35
‘C-on eltavolitjuk. A maradékhoz 150 ml metilén-dikloridot,
és azutin keverés kdzben 2-es pH-ig 4 n sésavat adunk. A vi-
zes réteget natrium-klorid hozzdadidsa utdn 3 x 150 ml
metilén-dikloriddal extrahdljuk. A metilén-dikloridot csok-
kentett nyomason 35°C-on eltdvolitjuk. A maradékot 150 ml
etil-acetatban felvessziik, az oldatot 3 x 50 ml 5%-os
kdlium-karbonat-oldattal extrahialjuk, és az egyesitett
extraktumokat 50 ml dietil-éterrel mossuk. A vizes réteghesz
metilén-dikloridot és azutidn natrium-kloridot adunk keverés
kézben. A vizes réteget 3 x 70 m]l] metilén-dikloriddal extra-
haljuk, és az egyvesitett extraktumokat nadtrium-szulféiton
szAritjuk, szirjiik és beparoljuk. 2,95 g (kvantitativ hozam)
(2R)-4-met.i]l-2-({terc-butoxi-karbonil-metil)-pentansavat ka-
punk szintelen olaj alakjaban.

B) Hasonlé médon, azonban az N-[4-metil-2-(terc-butoxi-
karbonil-metil)-pentanoill]l-L-(+)-2,10-kdmfor-szultiamot é

megfeleld (Fc) altaldnos képletii vegyiilettel helyettesitve,
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a kdvetkezd (F) Altaldnos képletili vegyiileteket &l1litjuk eld:

(2R)-3-fenil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-propansav,
témegspektrum: 265 (M+H)T;

(2R)-5-fenil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentansav,
témegspektrum: 293,1 (M+H)*;

(2R)-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentéansav,
szintelen olaj, 1,09 g.

C) 55 mg (2R)-3-fenil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-
propionsavat. 20 ml jégecethen felvesziink, és 25 mg platina-
-oxidot adunk hozza ecetsavban. Az edényt Parr bombédba he-
lvezziik, a bombat evakualjuk, és azutadn 689 kPa nyomasig
hidrogénnel t61tjiik meg. HArom napos keverés utidn az elegyet
1 cm-es celitrétegen at szivatassal szlirjiik. A szlirletet eg-
ntadn bheparol juk, igy 56 mg (2R)-3-ciklohexil-2-(terc-butoxi-
-karbonil-metil)-propansavat kapunk, tomegspektrum: 269,5

(M-H)".

156. példa
{Tb) Altaldnos képletil vegyiilet
A) 0,28 g (1,2 mmol) 4-metil-2-(terc-butoxi-karbonil-
met.il)-pentansav 5 ml dimetil-formamiddal késziilt és 0,22 ¢
(1,8 mmol) HOBT-t tartalmazdé oldatdhoz 0,31 ¢ (1,8 mmol)
EDCT-t. adunk. Az elegyet 0°C-on 1 éran At keverjitk, majd 1,2
mmol T.-ciklohexil-glicin-N*'-[4-(metoxi~-karbonil)-fenil]l-kar-
boxamidot. és 27 mg (0,24 mmol) dimetil-amino-piridint adunk
hozza. A keverést 24 dran At 25°C-on folytatjuk, és azutdn a

dimetil-formamidot JlepAroljuk. A maradékot 20 ml metilén-
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dikloridban oldjuk, és az oldatot 10 ml 1 mélos sésavval, 10
ml telitett vizes nAtrium-hidrogén-karbonat-oldattal, és 10
ml telitett vizes nAtrium-klorid-oldattal mossuk, majd néat-
rium-szul faton szaritjuk. VAkuumban torténd beparlas utan
olajat kapunk, amelyet gyors kromatografids el jarassal szi-
licium-dioxidon tisztitunk, eluidldészerként 20% etil-acetitot
tartalmazé hexAnt hasznidlunk. Tly médon 0,22 g (22%) N-[4-
metil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentancill-L-ciklo-
hexil-glicin-N*-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karbox-amidot
kapunk szildrd anyag formidjaban, tomegspektrum (FAB): 503
(MH)*.

B) Hasonldéképpen Allitjuk eld a kovetkezd vegyiileteket:

N-[4-metil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentanoil ]-L-

-piridin-3-il-alanin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid;

N-[4-metil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentanoil]-L-
-(0-benzil)-treonin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-
~-karboxamid;

N-{4-metil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentanoil]-L-
—izo]eucin—N’—[4—(metoxi—karbonii)—feni1]-karboxamid;

N-[4-metil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentanoil ]-L-
-leucin-N*-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid;

N-[4-metil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentanoil }-L-
~t-leucin-N*'-[4-(metoxi-karbonil )-fenil]-karboxamid;

N-[4-metil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentanoil]-L-
-leucin-N’-(4-ciano-fenil)-karboxamid;

N-[4-metil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentanoil]-L-

~-leucin-N*'-{4-{N"-[3-(dimetil-amino)-propill-karbamoil }-
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-fenil}-karboxamid;
N-[4-metil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentanoil 1-L-
-lencin-N'-{4-{N"-[2-(dimetil-amino)-etil ]-karbamoil}-
-fenil}-karboxamid;
N-[4-metil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil )-pentanoil]-L-
-leucin-N*-[4-(amino-szulfonil)-fenil ]-karboxamid;
N-[4-metil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentanoil]-L-
~-leucin-N’-[4-(metil-amino-szulfonil)-fenill]l-karboxamid;
N-[2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentanoil]-L-
-leucin-N*-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid;
N-[3-fenil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-propanoill-L-
-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil l-karboxamid;
N-{3-ciklohexil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-
-propanoill-l,-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-
-karboxamid;
N-[{4-fenil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-butanoil]-L-
-leucin-N'-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid; és
N-[5-fenil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentanoil]-L-

-leucin-N*-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid.

16. példa
(Tc) altalinos képletii vegyiiletek
A) 70 mg (0,14 mmol) N-[4-metil-2-(terc-butoxi-karbo-
nil-metil)-pentanocil]-L-ciklohexil-glicin-N’-[4-(metoxi-
-karbonil)-fenil]-karboxamid 2 ml metilén-dikloriddal ké-
sziilt hideg (0°C-o0s) oldatidhoz 0,5 ml trifluor-ecetsavat

adunk. Az oldatot 5 6ran At 25°C-on keverjiik, majd vakuumban
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bepiarol juk, és a terméket forditott fAzisd HPLC eljarassal
tisztitjuk, eluidlészerként acetonitril és 50 mmélos ammé-
nium-acetit puffer gradiens elegyét hasznaljuk, igy 44 mg
(71%) N-[4-metil~2-(karboxi-metil)-pentanoil]-L-ciklohexil-
glicin-N*~[4~(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamidot kapunk
fehér szilard anyagként.. Tomegspektrum (FAB): 445 (M-H).

B) Hasonlé médon 411itjuk eld a kdvetkezd vegyiileteket:

N-[4-metil-2-(karboxi-metil )-pentanoil]-L-izoleucin-
-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil ]-karboxamid, témegspektrum
(FAR): 419 (M-H);

N-f4-metil-2-(karboxi-metil)-pentanoil]l-L-leucin-N’-
-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]l-karboxamid, témegspektrum
(FAR): 419 (M-H);

N-[4-metil-2-{karboxi-metil)-pentanoill-L-t-leucin-N®-
-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid;

N-[4-metil-2-(karboxi-metil )-pentanoil]-L-leucin-N®-
-(4-ciano-fenil)-karboxamid,

TH-NMR (300 MHz, MeOH) & 0,84-0,99 (m, 12H); 1,15-1,82
(m, 6H); 2,36-2,41 (m, 1H); 2,52-2,65 (m, 1H); 2,8-2,95 (m,
1H); 4,49-4,54 (m, MH); 7,4-7,9 (m, 4H);

N-[4-metil-2-(karboxi-metil )-pentanoil]-L-leucin-N’-
-[4-(amino-szulfonil)-fenil-karboxamid,

TH-NMR (300 MHz, MeOH) & 0,856-1,00 (m, 12H); 1,1-1,3
(m, 2H); 1,52-1,85 (m, 4H); 2,31-2,95 (m, 3H); 4,49-4,55 (m,
1HY; 7,75-7,91 (m, 4H);

N-[4-metil-2-(karboxi-metil )-pentanoil]-L-leucin-N’-

-[4-(metil-amino-szulfonil)-fenil]-karboxamid, t&megspektrum
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(FAB): 459 (M-H)™;

N-[2-(karboxi-metil)-pentanoill-L-leucin-N*-[4-
-(metoxi~karbonil)-fenil]-karboxamid, tdmegspektrum (FAB):
405 (M-H)™;

N-[3-fenil-2-(karboxi-metil)-propanoil]-L-leucin-N’*-[4-
-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid, tdmegspektrum (FAB):
455 (M+H)t;

N-[3-ciklohexil-2-(karboxi-metil )-propanoil]-L-leucin-
-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid, tomegspektrum
(FAR): 459 (M-H)";

N-[4-fenil-2-(karboxi-metil)-butanocill-L-leucin-N’-[4-
-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid, tomegspektrum (FAB):
467 (M-H) "

N-[4-fenil-2-(karboxi-metil)-butanoil]l-L-ciklohexil-
-glicin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid;

N-[4-fenil-2-(karboxi-metil)-butancil]l-L-t-leucin-N'-
~-[4-(metoxi~karbonil)-fenil]-karboxamid;

N-[5-fenil-2-(karboxi-metil )-pentanoil]-L-leucin-N’'-[4-
-{metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid, tomegspektrum (FAB):
481 (M-H)": és

N-[4-metil-2-(karboxi-metil )-pentanoil]-L-(0O-benzil)-
-treonin-N'-[4-(metoxi-karbonil)-fenill-karboxamid,
tomegspektrum (FAB): 497 (M-H)™.

C) Hasonldé médon, de a nyers terméket dietil-éterrel
eldolgozva, és azutidn az étert dekantidlva a kovetkezd
trifluor-ecetsavas sékat kapjuk:

N-[4-metil-2-(karboxi-metil)-pentanocil]-L-piridin-3-il-
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-alanin-N*'-[4-(metoxi-karbonil)-fenill-karboxamid,
t.omegspektrum (FAB): 456 (M+H)'t:

N-[4-metil-2-(karboxi-metil )-pentanoil]-L-leucin-N’-
~{4-{N"-[3-(dimetil-amino)-propill-karbamoil}-fenil}-
-karboxamid, témegspektrum (FAB): 491 (M+H)'t; és

N-[{4-metil-2-(karboxi-metil )-pentanoil]l-L-leucin-N’-
-{4-{N"-[2-(dimetil-amino)-etil]l-karbamoil}-fenil}-
-karbhoxamid, tdmegspektrum (FAB): 491 (M+H)T.

D) 60 mg N-[4-metil-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-
pentanoill-1.-{0-benzil)-treonin-N'-[4-(metoxi-karbonil)-fe-
nil]l-karboxamid és szénhordozdés pallddiumkatalizidtor keve-
rékét. 25 ml etil-acetat:tetrahidrofuran = 1:1 térfogataréanyu
elegyben egy éjszakan At 1 atmoszféra nyomdson hidrogénez-
ziik. Celiten védgzett szirés utan a szlirletet beparoljuk, és
a maradékot dietil-éterrel és hexannal eldolgozva N-[4-me-
ti1-2-(terc-butoxi-karbonil-metil)-pentanoil}-L-treonin-N'-
-[4-(metoxi-karbonil)-fenil ]J-karboxamidot kapunk, tomeg-

spektrum (FAB): 407 (M-H)™.

17. példa
(Td) altalanos képletll vegyiletek
A)Y 0,28 g (0,66 mmol) N-[4-metil-2-(karboxi-metil)-
pentanoil]-L-leucin-N'-[4-(metoxi-karbonil)-fenill]l-karbox-
amid és 0,12 g HOBT 20 wl szaraz dimetil-formamidal készilt
oldatat 0°C-ra hiitjiik, és 0,32 g EDCI-t adunk hozzi. Az
elegyet 0,5 éran At 0°C-on keverjuk, és 0,30 ml O-benzil-

hidroxil-amin hozziadisa utan egy éjszakan at hagyjuk 25°C-
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ra melegedni. A dimetil-formamidot vAkuumban leparoljuk, és
a maradékot metilén-dikloridban felvessziik, 5%-os sésavval,
6%-o0os natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, majd natrium-szulfiton
szaritjuk. BepArlds utidn a terméket szilicium-dioxidon gyors
kromatografids el jarassal tisztitjuk, eludlészerként 10%
metanolt tartalmazé metilén-dikloridot hasznidlunk (Rf =
0,60). A terméket tartalmazé frakcidkat metilén-dikloriddal
eldolgozva tovabh tisztitjuk, igy N-{4-metil-2-[N"-(benzil-
oxi)-karbamoil-metil]-pentanoil}-L-leucin-N'-[4-(metoxi-kar-
bonil)-fenil]-karboxamidot kapunk szildrd anyag formadjaban,
amely 198-199°C-on olvad.
B) Hasonléképpen Allitjuk eld a kdvetkezd vegyiileteket:
N-{2-[N"-(benzil-oxi)-karbamoil-metil]-pentanoil}-L~-
-leucin-N'-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]l-karboxamid;
N-{4-fenil-2-[N"-(benzil-oxi)-karbamoil-metil]-buta-
noil}-Ti-leucin-N’'-[4-(metoxi-karbonil )-fenil]l-karboxamid; és
N-{4-metil-2-[N"~(benzil-oxi)-karbamoil-metil]-penta-
noil}-T.-triptofan-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]l-karboxamid.
C) 210 mg N-{4-metil-2-[N"-(benzil-oxi)-karbamoil-me-
til]-pentanoill}-T.-leucin-N’~-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-kar-
boxamidot 1,4 ml 1 mélos natrium-hidroxid-oldattal 20 ml
tetrahidrofuranban és 5 ml metanolban 2 6ran At 50-60°C-on
hidrolizalunk., A szerves olddészereket ezutidn lepdroljuk, és
a maradékot 10 ml vizben felvessziik, és 2 x 10 ml dietil-
éterrel mossuk. A vizes fazist 10%-os sdsavval pH 2-re gava-

nyitjuk és 3 x 10 wl etil-acetiattal extrahdljuk. Az egye-
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sftett extraktumokat telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, natrium-szulfiaton szaritjuk és bepdroljuk, igy 110
mg N-{4-metil-2-[N"-(benzil-oxi)-karbamoil-metil ]-pentano-

il1}-T.-leucin-N'-(4-karboxi-fenil)-karboxamidot kapunk.

18. példa
(Te) aAltaldnos képletil vegyiiletek

A) 25 mg N-{4-fenil-2-[N"-(benzil-oxi)-karbamoil-me-
til1]l-butanoil}-L-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenill]-kar-
boxamidot 20 ml metanolban és 10 ml tetrahidrofurédnban
oldunk, és az oldathoz 20 mg 10%-os szénhordozdés palladium-
katalizatort adunk. A szuszpenzidét 1 4rian at hidrogénezziik,
majd celiten keresztiil swmivatdssal szilirjik. Beparlds utan a
terméket szilikagélen tisztitjuk, eludldészerként 2,5% meta-
nolt tartalmazé metilén-dikloridot hasznialunk, igy 8 mg N-
-{4-fenil-2-[N"-hidroxi-karbamoil-metil]-butanoil}-L-leucin-
-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamidot kapunk, tomeg-
spektrum (FAB): 482 (M-H).

B) Hasonldéképpen al1litjuk eld a kiovetkezo vegyiileteket:

N-[4-metil-2-(N"-hidroxi-karbamoil-metil)-pentanoil]-
-T.-leucin-N*~(4-karboxi-fenil)-karboxamid;

N-[4-metil-2-(N"-hidroxi-karbamoil-metil)-pentanoill-
-l,-leucin-N*-[4-(metoxi-karbonil)-fenill-karboxamid,
t.émegspektrum (FAB): 436 (M+H)t; 2. vegyiilet

N-[2-(N"-hidroxi-karbamoil-metil)-pentanoil]l-L-leucin-

-N'-[4-(metoxi-karbonil )-fenil]-karboxamid, tomegspektrum
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“(FAB): 420 (M-H)7;
N-[4-fenil-2-(N"-hidroxi-karbamoil-metil)-butanoil]l-L-
-t-leucin-N*'-{4-(wmetoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid;
N-[4-fenil=2-(N"-hidroxi-karbamoil-metil )-butanoil]-
-Ti—ciklohexil-glicin-N'-[4-(metoxi-karbonil )-fenil ]-karboxamid;
N—[4—féni]—2—(N"—hidroxi—karbamoil—metil)—butanoil]-
-T.-leucin-N*-[4-(metoxi-karbonil)-fenil ]-karboxamid;
N-[4-metil-2-(N"-hidroxi-karbamoil-metil)-pentanoil]-
~t-T~leucin-N*-[4-(metoxi-karbhonil)-fenil]-karboxamid;
N-[4-metil-2-(N"-hidroxi-karbamoil-metil)-pentanoill-
-T-triptofan-N*-[4-(metoxi-karbonil)-fenill-karboxamid,
t.omegspektrum (FAB): 507 (M-H)™; 3. vegyiilet (2R);
4. vegyiilet. (28); és
N-[4-Fenil-2-(N"-hidroxi-karbamoil-metil)-butanoill]-
-I,-leucin=-N’'-[4-(metoxi-karbonil)-fenil ]-karboxamid.
C) Hasonléképpen Allitjuk eld a kﬁvetkezé vegyiileteket:
N-[3-fenil-2-(N"-hidroxi-karbamoil-metil)-propanoill-
-T.-leucin-N'-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid;
N-[5-fenil-2-{N"-hidroxi-karbamoil-metil)-pentanoil]-
-T.-leucin-N'-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid; és
N-[3-ciklohexil-2-(N"-hidroxi-karbamoil-metil)-
-propanoill-L-leucin-N’'-[4-(metoxi-karbonil)-fenill-

~karboxamid.

19. példa
(Gb) 4ltaldnos képleti vegyiletek

A) 21,6 ¢ (0,1 mol) izobutil-malonsav-dietil-észter 150
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ml etanollal készitett, hideg 0°C-os oldatdhoz 5,89 g (0,1
mol) kAlium-hidroxid-oldatot adunk lassan, 30 perc alatt. A
tiszta oldatot 25°C-on 60 éran At keverjiitk. Az etanolt
csokkentett nyomason eltavolitjuk, és a szilard maradékot 50
ml vizbhen oldjuk. A vizes oldatot 4 mélos sésavval pH 2-re
savanyitjuk, és 2 x 50 ml dietil-éterrel extrahiljuk. Az
egyesitett extraktumokat magnézium-szulfiton szaritjuk, majd
beparoljuk. Tly médon 19,0 g (100%) izobutil-malonsav-etil-
-észtert kapunk szintelen olaj alakjaban.

B) Hasonldképpen allitjuk eld a kovetkezd (Gb) altala-
nos képletil vegyiileteket:

(terc-butil)-malonsav-etil-észter;

propil-malonsav-etil-észter;

benzil-malonsav-etil-észter; és

{ciklohexil-metil )-malonsav-etil-észter.

20. példa
(Ge) és (Gd) Altalanos képletil vegyliletek

A) 25 g (0,13 mol) tiszta izobutil-malonsav-etil-
észterhez 0°C-on lassan 15,1 ml (0,15 mol) jéghideg dietil-
amint adagolunk, majd 15 perces keverés utan 11,1 ml 37%-os
vizes formaldehid-oldatot csepegtetiink, és az elegyet 3
napon At 25°C-on keverjiik. A reakcidelegvhez 20 g kalium-
-karhaonat 40 ml vizzel késziilt oldatat adjuk, majd 2 x 100
ml dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett éteres rétege-
ket. telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézi-

um-szul faton szaritjuk és 20°C-on forgd késziilékben bepirol-
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Juk. A nyers etil-4-metil-2-metilén-pentanodtot (amely még
kevés dietil-étert tartalmaz) 250 ml abszolut etanolban
oldjuk, és az oldathoz 250 ml acetonitrilt, majd 9,7 g (0,23
mol) 1itium-hidroxid 250 ml vizzel késziilt oldatat adjuk. Az
elegvet egy éjszakdn a4t keverjik, a szerves oldészereket
leparol juk, és a vizes maradékot 2 x 150 ml etil-acetattal
extrahal juk. Az egyesitett extraktumokat telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szul fidton szarit-
juk és bepAroljuk. 10,5 g 4-metil-2-metilén-pentinsavat
kapunk szintelen olaj alakjaban.

B) Hasonldképpen allitjuk eld a kdvetkezd (Gd) &ltala-
nos képletil vegyiileteket.:

4-fenil-2-metilén-butéinsav;

3-ciklohexil-2-metilén-propionsav;

h-fenil-2-metilén-penténsav;

2-met.ilén-pentidnsav; és

3;3-dimetil-2-metilén-butéansav.

21. példa
(G) 4ltalanos képletili vegyiiletek
A) 5,0 g 4-metil-2-metilén-pentansav és 25 ml tioecet-
sav elegyvét argon alatt 3 napon 4t 95°C-on melegitjik. A
t.ioecetsav feleslegét lepdroljuk, és a maradék olajat 40 ml
etil-acetdatban oldjuk, az oldatot 3 x 40 ml telitett natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal extrahdljuk. Az egyesitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldatos extraktumokat 0°C-on 1 mé-

los sésavval pH 2-re savanyitjuk. A vizes réteget 3 x 40 ml
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metilén-dikloriddal extrahiljuk, az egyesitett szerves fdzi-
sokat. magnézium-szulfiton szaritjuk, és végiil bepéirol juk.
Tgy 3,0 g 4-metil-2-(acetil-tio-metil)-pentinsavat kapunk.
TH-NMR (80 MHz, CDCl4): 8 0,95 (d, J = 8,0, 6H); 1,20-
1,90 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 2,50-3,20 (m, 3H); 6,7 (széles

s, 1H).

22. példa
(Tf) dltaldnos képletii vegyiiletek

A) 204 mg (1,0 mmol) 4-metil-2-(acetil-tio-metil)-pen-
tAnsav 15 ml sziraz dimetil-formamiddal késziilt és 92 mg
(0,6 mmol) HOBT-t valamint 0,6 mmol) L-leucin-N'-[4-(me-
toxi-karbhonil)-fenil]-karboxamidot tartalmazé oldatihoz 345
mg (1,8 mmol) EDCT-t adunk. Az oldatot egy éjszakédn A4t
25°C-on keverjiik, majd a dimetil-formamidot vakuumban elti-
volitjuk. A maradékot 35 m] etil-acetitban oldjuk, és 1
mdlos sésavval, 1 mélos nadtrium-hidroxid-oldattal, végiil
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. Ezutén magné-
zium-szulfadton szaritjuk és beparol juk, a visszamaradd félig
szilard anyagot szilikagélen gyorsan kromatografaljuk,
eludlészerként etil-acetdt és petroléter 1:2 térfogataranyd
elegvét hasznidljuk, igy 190 mg N-[4-metil-2-({acetil-tio-
-metil)-pentanoil]-L-leucin-N’-[4~(metoxi-karbonil )-fenil]-
~karboxamidot kapunk fehér szilard anyagként.

B) Hasonléképpen Allitjuk eld a kdvetkezd (If) A&lta-
lanos képletlil vegyiileteket:

N-[5-fenil-2-(acetil-tio-metil )-pentanoil]-L-leucin-
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-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenill-karboxamid;
N-[4-fenil-2-(acetil-tio-metil)-butanoil]l-L-leucin-
-N’-[4-(metoxi-karbonil )-fenil]-karboxamid;
N-[3-fenil-2-(acetil-tio-metil )-propanoil]-L-leucin-
~-N*'-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid;
N-[3-ciklohexil-2-(acetil-tio-metil)-propanoill}-L-
-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil ]l-karboxamid;
N-[2-(acetil-tio-metil)-pentanoil ]-L-leucin-
-N'-[4-(metoxi-karbonil)-fenill-karboxamid;
N-[f-fenil-2-(acetil-tio-metil)-pentanocill-L-leucin-
-N'-[4-(amino-karbonil)-fenill-karboxamid;
N-[4-fenil-2-(acetil-tio-metil)-butanoil]-L-leucin-
-N*~(4-karboxi-fenil)-karboxamid;
N—[3—feni]—2—(aceti]—tio—meti1)—propanoi1]—L—leucin—
-N?7=-[4-(metil-szul fonil)-fenill-karboxamid;
N-{3-ciklohexil-2~(acetil-tio-metil)-propanoil]-L-
~-leucin-N'~(4-karbamoil-fenil )-karboxamid;
N-{2-(acetil-tio-metil )-pentancil]-L-leucin-
-N'-(4-ciano-fenil)-karbhoxamid;
N-[{s-fenil-2~(acetil-tio-metil)-pentancil J-L-triptofan-
-N?-[4-(metoxi~karbonil )-fenill-karboxamid;
N-[4-fenil-2-{acetil-tio-metil )-butanoil]l-L-triptofan-
-N:-[4-(metoxi-karbonil)-fenill-karboxamid;
N-[3-fenil-2-(acetil-tio-metil)-propanoill-L-triptofan-
-N*-[4~(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid;
N-[3-ciklohexil-2-{(acetil-tio-metil)-propanoil J-L-

-triptofan-N’-[{4-(metoxi-karbonil)-fenill]l-karboxamid; és
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N-[2-(acetil-tio-metil)-pentanoill-L-triptofan-

-N'-[4-(metoxi-karbonil)-fenill-karboxamid.

23. példa
(Tg) altalanos képletﬁ vegyviiletek

A) 85 mg (0,19 mmol) N-[4-metil-2-(acetil-tio-me-
til)-pentanoill-L.-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenill-kar-
boxamid 8 ml metanollal késziilt oldatihoz 0°C-on 0,4 ml
t.omény amménium-hidroxidot. adunk. Az elegyet 5 6rdn at 0°C-
on keverjiik, a metanolt leparoljuk, és a maradékhoz 30 ml
dietil-étert adunk. Az éteres oldatot 0,5 mélos sésavval és
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, és magnézium-
-szul faton szAritjuk. Beparlads utidn N-[4-metil-2-(merkapto-
-met.il)-pentanoil]-T,-leucin-N’-[4-(metoxi-karbonil )-fenil]-
-karboxamidot kapunk kvantitativ hozammal, fehér hab alak-
jAaban, tﬁﬁegspektrum (FAR): 407 (M-H)".

B) Hasonléképpen Allitjuk eld a kovetkezd (Ig) 4lta-
lanos képletl vegyiileteket:

N-[5-fenil-2-(merkapto-metil)-pentanoil]l-L-leucin-
-N?-{4-(metoxi-karbonil)-fenil]l-karboxamid;

N-[4-fenil-2-(merkapto-metil)-butanoil]-L-leucin-
-N*~[4~(metoxi-karbonil)-fenil ]J-karboxamid;

N-[{3-fenil-2-(merkapto-metil)-propanoil]-L-leucin-
-N'-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid;

N-[3-ciklohexil-2-(merkapto-metil)-propanocil]-L-
-leucin-N*~-[4-(metoxi-karbonil )-fenil]-karboxamid;

N-[2-(merkapto-metil)-pentancil]-L-leucin-
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-N*-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]l-karboxamid;
N-[65-fenil-2-(merkapto-metil)-pentanoil ]-L-leucin-
-N’~[4-(amino-karbonil)-fenil]-karboxamid;
N-[4-fenil-2-(merkapto-metil)-butanocil]-L-leucin-
-N'-(4-karboxi-fenil)-karboxamid;
N-[3-fenil-2-(merkapto-metil )-propanoil)-L-leucin-
-N'-{4-(metil-szulfonil)-fenill-karboxamid;
N-[3-ciklohexil-2-(merkapto-metil)-propanocill-L-
-leucin-N’-(4-karbamoil-fenil )-karboxamid;
N-[2-(merkapto-metil )-pentanoil]-L-leucin-
-N’-(4-ciano-fenil)-karboxamid;
N-[5-fenil-2-(merkapto-metil)-pentanoil]-l.-triptoféin-
-N*-[4-(metoxi-karbonil)-fenill-karboxamid;
N-[4-fenil-2-(merkapto-metil)-butanoil]l-L-triptofan-
-N’'-[4-(metoxi-karbonil)-fenill-karboxamid;
N-[3-fenil-2-(merkapto-metil )-propanoil]-L-triptofan-
—N’—[4—(metoxi—karboni])—fenil]—karhoxamid;
N-[3-ciklohexil-2-(merkapto-metil )-propanoil]-L-
-triptofan-N'-[4-(metoxi-karbonil )-fenil]l-karboxamid; és
N-[2-(merkapto-metil)-pentancil]l-L-triptofan-

-N’-[4-(metoxi-karbonil)-fenil ]-karboxamid.

24. példa
FEz a példa (T) Altaladnos képletili vegyiiletet vagy
gvégyvaszatilag el fogadhatd séjit, példiaul N-[4-metil-2-(N"-
~hidroxi-karbamoil-metil)-pentanoil]-l.-leucin-N'-[4-(metoxi-

-karbonil)-fenil]-karboxamidot tartalmazdé, ordlis adagolasra
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alkalmas jellemzd gydgydszati készitmények eld4l1itasat

mutatja be:

A) Komponensek tomeg/tomeg%
(T) 4ltaldnos képletii vegyviilet 20,0
Laktéz 79,5
Magnézium-sztearat 0,5

A fenti komponenseket &sszekeverjiik, és 100 mg-onként
kemény 7zselatin kapszuldkba to6l1tjiik. Egy kapszula megkdzeli-

téleg egy egész napi dézist tartalmaz.

B) Komponensek tomeg/tomeg%
(T) Altaldanos képletil vegyiilet 20,0
Magnézium-sztearat, 0,9
Keményitd 8,6
Laktéz 69,6
PVP (polivinilpirrolidon) 0,9%

A fenti komponenseket a magnézium-sztearat kivételével
osszekeverjiik, és granuldléd folyadékként vizet hasznalva
granulal juk. A készitményt ezutdn szdritjuk, a magnézium-
szlearadttal Gsszekeverjiik, és alkalmas tablettazdéd géppel
tahlettikka formal juk.

C) Komponensek

(T) Altalanos képletii vegyiilet 0,1 g
Propilénglikal 20,0 g
Polietilénglikol 400 20,0 g
Poliszorbat 80 1,0 g
Viz q.s. 100 ml-ig

Az (T) Altalanos képletli vegylletet a propilénglikolban
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polietilénglikol 400-ban és a poliszorbat 80-ban ~ldjuk.
Fzutan annyi vizet adunk hozza, hogy 100 ml oldatot kapjunk,

amelyet sziiriink és palackozunk.

D) Komponensek tomeg/tomeg%
(T) 41talanos képletii vegyiilet - 20,0
Fildimogyordolaj 78,0
Span 60 2,0

A fenti komponenseket megolvasztjuk, Osszekeverjik, és

14gy rugalmas kapszulakba toltjiik.

25. példa
Fz a példa (I) Altalanos képleti Vegyﬁletet vagy
gydgyaszatilag elfogadhatéd séjat, példaul N-[4-metil-2-(N"-
-hidroxi-karbamoil-metil)-pentancil]-L-triptofdn-N'-(4-kar-
boxi-fenil)-karboxamidot tartalmazd, parenteralis adagolasra
alkalmas jellemzd gydgyvaszati készitmény eldadllitdsat mutat-
ja be:

Komponensek

(T) Altalanos képletii vegyiilet 0,02 g
Propilénglikol 20,0 g
Polietilénglikol 400 20,0 g
Poliszorbat 80 1,0 g
0,9%-o0os séoldat q.s. 100 ml-ig

Az (T) Altaldnos képletil vegyiiletet a propilénglikol-
ban, a polietilénglikol 400-ban és a poliszorbat 80-ban
oldjuk. Fzutan annyi 0,9%-os sdoldatot adunk hozzad keverés

kézben, hogy 100 ml intravénadsan adagolhatd oldatot kapjunk,
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amelvet 0,2 p-s membransziirén at sziriink, és steril

kariilmények kozdtt csomagolunk.

"26. példa
Ez a példa (T) Altaldnos képletil vegyiiletet vagy gyo-
gvaszatilag elfogadhatdé séjat, példiul N-[4-metil-2-(N"-
—hidroxi—kafbamoi]—meti])—pentanoil]-L—leucin—N'—(4—karboxi—
-fenil)-karboxamidot kip formdban tartalmazé jellemzd gyé-

gvaszati készitmény eld411itadsat mutatja be:

Komponensek tomeg/tomeg%
(T) Altalanos képletil vegyiilet 1,0
Polietilénglikol 1000 74,5
Polietilénglikol 4000 24,5

A komponenseket g6zfiirddn 6sszeolvasztjuk, Osszekever-

jiik, és 2,5 g tomeget befogaddé formakba ontjiik.

27. példa
Fz a példa (T) Altaldnos képletl vegyiiletet vagy gyoé-
gvaszatilag elfogadhaté séjiat, példdul N-[4-metil-2-(N"-
hidroxi-karbamoil-metil)-pentanoill-lL-ciklohexil-glicin-N’-
(4-karboxi-fenil)-karboxamidot tartalmazé, befiiviAssal ada-

golhatd jellemzd gyégyaszati készitmény eldallitasat mutatja

be:
Komponensek , tomeg/tomeg%
Mikronizalt (T) Altalanos képletid vegyiilet 1,0
Mikronizalt lakté=z 99,0

A komponenseket megdrol jiikk, Osszekeverjik és adagold



*e  en o
s s A b4

tes e
L d
.
L d
e
-

3
® 2004 44 ceee s

-84 -

pumpaval elldtott befivéd késziilékbe (insufflatorba) tsltjlk.

28. példa
Ez a példa (J) 4ltaldnos képletit vegyliletet vagy gyé-
gyidszatilag elfogadhaté séjat, példaul N-[4-metil-2~-(N"-
hidroxi-karbamoil-metil)-pentancil]l-L-t-leucin-N’'-[4-(meto-
xi-karbonil)-fenil]-karboxamidot tartalmazé, porlasztissal

adagolhaté jellemzo gydgyvaszati készitmény elddllitdséit

mutat ja be:

Komponensek tomeg/tomeg%
(I) Altalédnos képletii vegyiilet 0,005
Viz 89,995
Etanol 10,000

Az (T) Altaldanos képleti vegyililetet etanolban oldjuk,
majd az oldatot vizzel elegyitjuk. A készitményt adagoléd

pumpaval ellitott porlasztdba csomagol juk.

29. példa
Fz a példa (I) Altalanos képletii vegyliletet vagy gyd-
gvaszatilag elfogadhatdé sé6jat, példadul N-[4-metil-2-(mer-
kapto-metil)-pentanoill-L-leuin-N’-[4-(metoxi-karbonil)-
fenill-karboxamidot tartalmazé, aeroszol forméjﬁA jellemzd

gvégvaszati készitmény elddllitasat mutatja be:

Komponensek tomeg/tomeg%
(I) Altaldnos képletii vegyiilet 0,10
Hajtégaz 11/12 98,90

Olajsav 1,00
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Az (T) Altaldnos képletli vegyiletet az olajsavban és a
propellédnsban diszpergal juk. A kapott elegyet azutan adagold

szeleppel ellatott aeroszol tartdalyba toltjuk.

30. példa
In vitro meghatadrozas

Matrilizint klénozott emlds sejtfehérjébsl Blue-
Sepharose és cink-ketdlozé Sepharose oszlopon, majd MONO S
oszlopon gyors fehérje folyadékkromatogrdafiids eljaréassal
tisztitottunk. Az enzimet 1 mél APMA-val 1 érédn &4t 35-37°C-
on inkubalva aktivaltuk.

Az (I) Aaltalanos képletll vegyiileteket DMSO-ban oldot-
tuk, és az oldatot kiivettadban levd 0,4 pg matrilizint
tartalmazé 1 ml TC pufferhez (20 mM Tris, 5 mM CaCl,, pH
7,5) (2% DMSO végkoncentracidé) adtuk. Az (I) Aaltalanos kép-
letii vegyiilet koncentracidéit Ggy valsztottuk meg, hogy
legaldbb egy adatpont legyen minden 20%—os aktivitéasval-
tozashoz. Az enzimet és a vegylileteket 3 percig 37°C-on
eldinkubaltuk. A reakcidé beinditdsdhoz N-[7-(dimetil-amino)-
~-4-metil]-kumarinil ("DACM") (Sigma) és tiopeptidet
(Ac-Pro-Leu-Gly-S-"lLeu"-Leu-Gly-OEt, Bachem Bioscience Inc.)
adtunk 20-20 yuM mennyiségben. A fluoreszcencia novekedését a
gerjesztés és a kibocsdtds hulldmhosszan, azaz 395 és 485
nm-en jegyeztitk fel. Minden adatpont parhuzamos kisérletek
atlaga. Legalidbb hat adatpontot analizdltunk, amelyeket a
percenkénti fluoreszcencia-valtozdsnak a vegyliletkoncent-

racié fliggvényében valdé adbréazolasaval kaptunk. Az analizis-

cese
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hez az Enzfitter programbél az ICgo fit-et haszndltuk.

Az (1) Altalanos képletli vegyliletek ebben a vizsgilat-

ban matrilizin gatlo képességet mutattak.

IC5o (nM)
HFC PUMP HNG STROM.
2. vegyiilet 8,4 k! = 140fN 1,4

31. példa
In vitro meghatarozas

Fzzel a vizsgdlattal meghatiarozhaté, hogy az (I) 4lta-
lanos képletili vegyiilet gatolja-e az 35g izotéppal jelzett
glikozaminoglikdnok (GAG-ok) porc explantdtumbdél valéd
felszabadulasat..

Kis, 3 mm Atmérdji porc explantatumokat készitettiink
frissen ledlt marha térdiziiletébdl, és 35804-gyel jeleztiik.
A,353 izotéppal jelzett glikozaminoglikanok (GAG-ok)
rhIli-1-a hozzdadasara, amely a chondrocita matrix metallo-
proteazok (MMP-k), ezen beliil stromelizin és kollagenéaz
kifejenését indukdlja, vadlaszként szabadulnak fel a tenyész-
kézeghe. A jelzett GAG-ok gAtlédsi szdzalékat az rhlL-1-a
tavollétébhen torténd spontan felszabadulds értékével
korrigaltuk. Az eredmények minden csoport esetében 6t

explantiatum Atlaga * S.E.M. értéket jelentik.

ECgq (molaris)

2. vegyiilet 3,5x10”6

-
L o )
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32. példa
In vitro vizsgalat

Egy in vitro fotdlis patkdny hosszdi csont modellt
hasznaltunk az (I) 4Altalédnos képletii vegyiiletek csontre-
szorpcidé-ellenes hatdsanak vizsgidlatdra. A csontreszorpciét
in vitro marha PTH-val inditottuk meg. A csontreszorpciés
hatdsokat a 4%ca-mal eld6jelzett f6tdlis patkdny hosszid
csontokbél a 4°Ca tApkdzegbe felszabadult mennyiségeként
fejentiik ki. Az (T) Altaldnos képletii vegyiiletek marha PTH
4ltal indukalt csontreszorpcidét gdtlé hatdsat atlagos
gatlasi szazalék * sem formaban fejeztiik ki.

Az elbzetesen 49Ca-mal jelzett fotdlis patkdny hosszi
csontokat (az elsd 1adbakbdél) kimetszettiik, és Linbro
edényekben egy éjszakan a4t 37°C-on 1 mg/ml BSA-val kiegészi-
tett BGJb kdzegben inkubaltuk. Minden csoportot ot csontpar
alkotott.. Az (I) Altaladnos képletit vegyilileteket eldszdr
etanolban oldottuk, majd kiilénféle koncentrédciéra higi-
tottuk, és egyidejiileg marha PTH-t (1-34) adtunk hozzé 1x108
M mennyiségben, az 1. napon. A vegyilletek oldataiban az
etanol koncentriaciéja 0,05%-ndl kisebb volt, ez nem zavarta
a vizsgalatot. A meghatdrozast a 6. napon fejeztiik be,
kézben a 3. napon egy alkalommal kézeget cseréltiink.

A tipkozeg minden cseréjének végén a kozegben jelenlevd
45ca-t szamlaldssal meghatdroztuk. A visszamaradé csontokat
0,1 n sésavval elemésztettik, és az elemésztett csontban
jelenlevd 450, ijzotépot szintén megszamlidltuk. Az ered-

ménveket az egyves csontparokbél felszabadult teljes 4504
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mennyisé¢g szazalékaként fejeztiltk ki. A marha PTH 1 x 10~8M
koncentraciéban maximidlis szintig torténd csontreszorpcidt
indukal, ezt tekintettiik 100%-nak, és ezt a koncentricidt
haszndltuk standardként. A csupdn a kozeg jelenlétében
mutatkozd csontreszorpcidé alapvonal szintjét 0%-nak tekin-
tettiik. Minden vegyiilettel kezelt csoport eredményét a 1 x
10"8M marha PTH (1-34)-gyel kapott eredményhez hason-
litottuk. Azt a koncentraciét, amelynédl a vegyulet a csont-
reszorpciét 50%-ban gatolta, ICgy értékként hatdroztuk meg.
Az (Ia) altaldnos képletli vegyiiletek ebben a vizs-
galathan a marha PTH Altal indkudlt csontreszorpcidét gatlé

tulajdonsagot mutattak.

ICgq (molaris)

1. vegyiilet. >5x10~6
2. vegyiilet 2,7x10~7
3. vegyilet 5x10~8
4. vegyiilet >5x10~6

Toxikolégia
A fentebb leirt vizsgadlatokban komoly toxikolégiai

hataAsokat nem figyeltiink meg.

e . . . e
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Szabadalmi igénypontok:

1. (I) Altaldnos képletii vegyiiletek,
N— (1)

a képletbhen
Rl jelentése merkapto-, acetil-tio-, karboxil-, hidroxi-
karbamoil-, alkoxi-karbonil-, aril-oxi-karbonil-,
aralkoxi-karbonil-, benzil-oxi-karbamoil- vagy
0
1
e Il)\/s\}z"
OH .
dltaldnos képletii csoport (ebben r6 jelentése adott eset-
ben helyettesitett arilcsoport, ahol az arilcsoport
kinol-2-il-, naft-1-il-, naft-2-il-, piridil- vagy fenil-
csoport);
RZ jelent.ése alkil-, aralkil- vagy cikloalkil-alkil-csoport;
R jelentése ciklkoalkil-, alkil- (amely adott esetben
cikloalkil-, bidroxil-, merkapto-, alkil-tio-, aralkoxi-,
karboxil-, amine-, alkil-amino-, guanidino-, karbamoil-,
piridil- vagy indolilcsoporttal helyettesitett), vagy
aralkilcsoport (amely adott esetben hidroxil-, karboxil-,
alkil- vagy alkoxicsoporttal helyettesitett);

4 . . . . . . . .
R® jelentése nitro-, amino-, ciano-, hidroxil-, alkoxi-,

.
*

4 . . . -
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karboxil~-, alkoxi-karbonil-, alkil-szulfonil-, halogén-
alkil-, alkoxi-karbonil-alkil-, tetrazolil-, karbamoil-
(amely adott esetben alkil- vagy dialkil~-amino-alkil-
csoporttal helyettesitett), vagy amino-szulfonil-csoport

(amely adott esetben alkilcsoporttal helyettesitett); és

RO jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy hidroxilcsoport;

egvetlen sztereoizomer vagy azok keveréke formajadban, vagy

gyégyaszatilag elfogadhatd séja.

2. Az 1. igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben rl

jelentéwe merkapto- vagy acetil-tio-csoport.

R3

3. A 2. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben
jelentése cikloalkil- vagy alkilcsoport (amely adott
esethen cikloalkil-, hidroxil-, aralkoxi-, alkil-tio-,
piridil- vagy indolilcsoporttal helyettesitett);
jelentése ciano-, hidroxil-, alkoxi-, karboxil-, alkoxi-
karbonil-, alkoxi-karbonil-alkil-, karbamoil- (amely
adott esethen aralkil-amino-alkil-csoporttal helyette-
s%tett) vagy amino-szulfonil-csoport {amely adott esetben
alkilcsoporttal helyettesitett); és

jelentése hidrogénatom.

4. Olyan 3. igénypont szerinti vegdyiilet, amelyben
jelentése alkilcsoport;
jelentése ciklohexil- vagy alkilcsoport (amely adott

esetben ciklohexil-, hidroxil-, benzil-oxi-, metil-tio-,

.
M .

-
. . L]
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piridil- vagy indolilcsoporttal helyettesitett); és
R4 Jelentése karboxil-, alkoxi-karbonil- vagy amino-

-szulfonil-csoport.

5. A 4. igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben R2

és RS jelentése egyvarant 2-metil-propil-csoport.

6. Az 5. igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben R1
Jelentése merkapto- vagy acetil-tio-csoport és R4 jelentése

metoxi-karbonil-csoport.

7. A 6. igénypont szerinti vegyiiletek, nevezetesen az
N-[4-metil-2-(merkapto-metil)-pentanoil]-L-leucin-N*-
-[4-(metoxi-karbonil)-fenil ]-karboxamid; vagy az
N-[4-met,il-2-(acetil-tio-metil)-pentanoil]-L-leucin-N’-
-[4-(metoxi-karbonil)-fenill-karboxamid;
egyetlen sztereoizomer formaja vagy gyégyadszatilag elfogad-

haté séja.

8. Az 1. igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben Rl

jelentése karboxil- vagy hidroxi-karbamoil-csoport.

9. A 8. igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben
R3 jelentése cikloalkil- vagy alkilcsoport (amely adott
esetben cikloalkil-, hidroxil-, aralkoxi-, alkil-tio-,
piridil- vagy indolilcsoporttal helyettesitett);

R* jelentése ciano-, hidroxil-, alkoxi-, karboxil-, alkoxi-
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-karbonil-, alkoxi-karbonil-alkil-, karbamoil- (amely
adott esetben aralkil-amino-alkil-csoporttal helyette-
sitett) vagy amino-szulfonil-csoport (amely adott esetben
alkilcsoporttal helyettesitett); és

RO jelentése hidrogénatom.

10. A 9. igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben

R2 jelentése alkilcsoport;

R? jelentése ciklohexil- vagy alkilcsoport (amely adott
esetbhen ciklohexil-, hidroxil-, benzil-oxi-, metil-tio-,
piridil- vagy indolilcsoporttal helyettesitett); és

R4 jelentése karboxil-, alkoxi-karbonil- vagy amino-

-szul fonil-csoport.

11. A 10. igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben

R2 jelentése 2-metil-propil-csoport.

12. A 11. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben
R} jelentése ciklohexil-, 2-metil-propil-, piridi-3-il-
-metil-, 1-benzil-oxi-etil-, 1-metil-propil-, 1,l-dimetil-

etil-, 1-hidroxi-etil- és indol-2-il-metil-csoport.
13. A 12. igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben
R3 jelentése 2-metil-propil-csoport és R4 jelentése

karboxil- vagy metoxi-karbonil-csoport.

14. A 13. igénypont szerinti vegyiiletek, nevezetesen
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az
N-[4-metil-2-(karboxi-metil )-pentanoil]-L-leucin-N’-
-[4-(metoxi-karbonil)-fenil]-karboxamid;
N-[4-met.il-2-(N"~hidroxi-karbamoil-metil)-pentanoil]-
-L—leucin—N’—[4—(metoxi—karbonil)—fenii]—karboxamid,
N-[4-metil-2-(N"-hidroxi-karbamoil-metil)-pentanoil]-
-L-leucin-N’-(4-karboxi-fenil )-karboxamid,
N-[4-metil-2-(N"~hidroxi-karbamoil-metil)-pentanoil ]-
-L-triptofan-N'-(4-karboxi-fenil)-karboxamid,
N-[4-metil-2-(N"~hidroxi-karbamoil-metil)-pentanoil]-
-L-ciklohexil-glicin-N’~[4~-(metoxi-karbonil)-fenil]-
-karboxamid, vagy az
N-[4-metil-2-(N"-hidroxi-karbamoil-metil )-pentanoil]-
-L-t-leucin-N’'-[4-(metoxi~karbonil)-fenil]-karboxamid
egyvetlen sztereocizomer formdja vagy gyégyvaszatilag elfo-

gadhaté séja.

15. Gydgyvaszati készitmény, amely egy 1. igénypont
szerinti vegyiilet vagy gydégyvaszatilag elfogadhaté sdjanak
hatAsos mennyiségét egy vagy tobb gydégyidszatilag elfogadhatéd

segédanyaggal egyiutt tartalmazza.

16. (T) 4ltaldnos képletii vegyiilet,
H
| - R4

0 R® H RS
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a képletben
Rl Jjelentése merkapto-, acetil-tio-, karboxil-, hidroxi-
karbamoil-, alkoxi-karbonil-, aril-oxi-karbonil-,
aralkoxi-karbonil-, benzil-oxi-karbamoil- vagy
B
[
P S
_ //<|\\v// \\Re
OH

dltaldnos képletii csoport (ebben R jelentése adott eset-
ben helyettesitett arilcsoport, ahol az arilcsoport
kinol-2-il-, naft-1-il-, naft-2-il-, piridil- vagy fenil-
csoport);

R2 jelentése alkil-, aralkil- vagy cikloalkil-alkil-csoport;

R3 jelentése ciklkoalkil-, alkil- (amely adott esetben

cikloalkil-, hidroxil-, merkapto-, alkil-tio-, aralkoxi-,
karboxil-, amino-, alkil-amino-, guanidino-, karbamoil-,
piridil- vagy indolilcsoporttal helyettesitett), vagy

aralkilcsoport (amely adott esetben hidroxil-, karboxil-,
alkil- vagy alkoxicsoporttal helyettesitett);

R4 Jelentése nitro-, amino-, ciano-, hidroxil-, alkoxi-,
karboxil-, alkoxi-karbonil-, alkil-szulfonil-, halogén-
alkil-, alkoxi-karbonil-alkil-, tetrazolil-, karbamoil-
(amely adott esetben alkil- vagy dialkil-amino-alkil-
csoporttal helyettesitett), vagy amino-szulfonil-csoport
(amely adott esetben alkilcsoporttal helyettesitett); és

RO jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy hidroxilcsoport;

egvetlen sztereoizomer vagy azok keveréke formajadban, vagy



~ &

[3
o %% %%, "0
. s eoe .

b4 * o @ . '.
90e o000 oo seee Y

-95-

gyégyaszatilag elfogadhaté sdéinak alkalmazidsa emldsdkben
mitrix metalloproteidz aktivitds gitlasara alkalmas gyégya-

szati készitmény eldallitasara.
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