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(54 Eljaras peptidszarmazékok, és hatéanyagként e vegylileteket tartalmazé

(57) KIVONAT

gyégyszerkészitmények el4llitasara

A talalmény szerinti eljrds az dj (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek és savaddiciGs séik elG4llitasara vonatko-

zik.

A fenti képletben

X jelentése (2-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-cso-
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port, vagy (fenil-CpHam)- CH(feml-Cszp) -CO-
éltaldnos képletd csoport, ahol m és p értéke
1-4;

jelentése Phe vagy Phe-His,

hidnyzik, vagy jelentése Ile vagy Leu;
jelentése benzimidazol-2-il-CHR’-NH-,
imidazo[4,5-b]-piridin-2-il-CHR’-NH- vagy
imidazo[4,5-c]piridin-2-il- CHR’-NH- altaldnos
képletd csoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilesoport,

jelentése (4-8 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szén-
atomos alkil)-csoport,

X—Z—NH =~CHR® — CHOH=—= CH; ~——C(0~B —D

és az aszimmetriés szénatomok S-konfiguréci6jd-
ak, az aminosavmaradékok L-konfiguraci6jtiak.

A fenti vegylileteket a peptidkémia teriiletén szo-
kisos eljérdsokkal 4llitjgk el6.

A fenti vegyliletek és s6ik gétoljak az emberi plaz-
mareninek aktivitdsat, igy gy6gyszerkészitmények ha-
téanyagaként reninfiiggé magas vémyomds vagy hi-
peraldoszterinizmus kezelésére hasznélhatok.

A leirds terjedelme: 8 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)
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A taldlmény targya eljirds dj peptidszirmazékok, és
hatanyagként a fenti vegyiileteket tartalmazé gyogy-
szerkészitmények elGallitaséra.

A taldlmény kozelebbrdl az (I) 4ltaldnos képletd
peptidszdrmazékok — a képletben
X  jelentése (2-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-cso-

port, vagy (fenil-CoHag)-CH(fenil-CoH,p)-CO- -

4ltaldnos képletd csoport, ahol m és p értéke 1-4;

jelentése Phe vagy Phe-His,

hidnyzik, vagy jelentése He vagy Leu;

jelentése benzimidazol-2-il-CHR™-NH-,

imidazo[4,5-b]-piridin-2-i-CHR’-NH- vagy

imidazo[4,5-c]piridin-2-il-CHR"-NH-  4ltalénos
képletii csoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-

kilcsoport, és

jelentése (4-8 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szén-

atomos alkil)-csoport,
és az aszimmetrids szénatomok S-konfigurdcidjiak,
az aminosavmaradékok L-konfiguricifjiak —, vala-
mint savaddici6s séik elGallitdsra vonatkozik.

Hasonlé vegyiileteket ismertetnek az EP-A-77028
szémi szabadalmi lefrdshan, de a taldlmény szerinti
eljérdssal el64llitott vegyiiletek egyikét sem ismertetik
a fenti irodalmi helyen.

A taldlmény célja 1j, értékes tulajdonsdgokkal ren-
delkez6 vegyiletek elG4llitdsa, amelyek kiilondsen
gy6gyszerkészitmények eld4llitds4ra hasznélhatSk.

Azt tapasztaltuk, hogy az () 4ltalinos képletd ve-
gyiiletek és savaddici6s s6ik igen értékes tulajdonsé-
gokkal rendelkeznek. Mindenekel6tt gétoljdk az em-
beri plazma reninaktivitdsit. Ezt a hatést példéul F.
Fyhrquist és munkatirsai [Clin. Chem. 22, 250-256
(1976)] médszere szerint mutathatjuk ki. Megjegyzen-
dd, hogy a taldlmény szerinti eljirdssal elGallitott ve-
gyiiletek igen specifikus inhibitorai a reninnek; més
aszpartil-proteindzok (példdul pepszin és katepszin D)
gatlasdra rendszerint lényegesen nagyobb koncentricié
sziikséges a fenti vegyiiletekbdl.

Az (1) 4ltalinos képletd vegyiiletek és savaddicids
s6ik gydgyszerkészitmények hatdanyagaként hasznél-
hat6k az ember- és dllatgydgyészat teriiletén, kiilénd-
sen sziv-, keringési- és érrendszeri betegségek, min-
denekeldtt hiperténia, szivelégtelenség és hiperaldosz-
teronizmus kezelésére és megelézésére hasznélhaték.
Ezenkiviil a taldlmény szerinti eljirdssal elG4llitott ve-
gyilleteket diagnosztikai célokra is hasznalhatjuk,
hogy a hiperténids vagy hiperaldoszteronizmusban
szenvedd betegeknél meghatirozzuk a reninaktivitds
lehetséges szerepét a kéros 4llapot fenntartdsaban.

A lefrdsban az aminosavmaradékok roviditései egy
-NH-CHR-CO- 4ltalinos képletd maradékot jelente-
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nek, ahol R minden egyes aminosav esetén ismert, °

meghatérozott jelentéssel rendelkezik, €s ezek az ami- -

nosavak az alébbiak:
His hisztidin
Ile izoleucin
Leu leucin

Phe fenil-alanin.
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A tovébbi roviditések jelentése a kdvetkezd:
BOC terc-butoxi-karbonil-csoport
imi-BOM benzoil-oxi-metil-csoport az imidazolgyiri
1-es helyzetében

CBZ benzil-oxi-karbonil-csoport

DNP 2,4-dinitro-fenil-csoport

imi-DNP  2,4-dinitro-fenil-csoport az imidazolgydrd
1-es helyzetében

FMOC  9-fluorenil-metoxi-karbonil-csoport

OMe metil-észter-csoport

OEt etil-észter-csoport

POA fenoxi-acetil-csoport

DCCI  diciklohexil-karbodiimid

HOBt  1-hidroxi-benzo-triazol.

A fent megnevezett aminosavak D, L és DL enan-
tiomer forméban létezhetnek, az (I) 4ltalanos képletd
vegyiiletek alkotérészeként az L-izomerek értenddk.
Amennyiben a tovdbbjakban az egyes vegyiileteket
megnevezzilk, a fenti roviditések mindig az adott ami-
nosavak L formédjira vonatkoznak.

A lefrdsban emlitett szubsztituensek, igy X, Z, B,
D, R3, R7, m és p jelentése az (I) 4ltaldnos képletre
megadott, hacsak att6l hatdrozottan eltérd jelentésre
nem utalunk.

A fenti képletekben definidlt 1-6, vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoportok jelentése el6nydsen metil-, to-
vébb4 etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-
butil- vagy terc-butil-csoport, de pentil-, 1-, 2- vagy
3-metil-butil-, 1,1-, 1,2-. vagy 2,2-dimetil-propil-, 1-
etil-propil-, hexil-, 1-, 2-, 3- vagy 4 metil-pentil-, 1,1-,
1,2-, 1,3+, 2,2-, 2,3- vagy 3,3-dimetil-butil-, 1- vagy
2-etil-butil-, 1-etil-1-metil-propil-, 1-etil-2-metil-pro-
pil-, 1,1,2- vagy 1,2,2-trimetil-propil-csoport is lehet.

A (4-8 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos al-
kil)-csoport elénydsen ciklobutil-metil-, 2-ciklobutil-
etil-, ciklopentil-metil-, 2-ciklopentil-etil-, ciklohexil-
metil-, 2-ciklohexil-etil-csoportot jelent.

R} jelentése elénydsen ciklohexil-metil-csoport vagy
2-ciklohexil-etil-csoport.

R? jelentése eldnydsen hidrogénatom, metil-, etil-,
izobutil- vagy szek-butil-csoport, tovibbd eld-
nydsen propil- vagy butilesoport.

m és p értéke elénydsen 1 vagy 2.

X jelentése (2-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-cso-
port, példdul BOC; vagy aril-alkanoil-csoport,
péld4ul 2-benzil-3-fenil-propionil-, 2-benzil-4-fe-
nil-butiril-, 2-(2-fenil-etil)-4-fenil-butiril-csoport.
X jelentése kiiléntsen elénydsen BOC, tovébbi
2-benzil-3-fenil-propionil-, 2-benzil-4-fenil-buti-
ril-, 2-(2-fenil-etil)-4-fenil-butiril-csoport.

Z  jelentése His vagy Phe-His.

B el6nydsen hisnyzik, vagy jelentése Ile vagy Leu.

A -NH-CHR3-CHOH-CH;-CO- képletd molekula-
rész (tovabbiakban W) kiilondsen -NH-CH(ciklohexil-
metil)-CHOH-CH,-CO-csoport (t6viditése AHCP, a 4-
amino-3-hidroxi-5-ciklohexil-pentdnsavbél levezethe-
t§ csoport), tovdbbd -NH-CH(CH,CH,-ciklohexil)-
CHOH-CH,-CO-csoport (roviditve AHCH, a 4-amino-
3-hidroxi-6-ciklohexil-hexénsavb6l levezethetd cso-
port) lehet.
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A W csoport legaldbb két aszimmetriés szénatomot
tartalmaz. Az (I) dltalanos képletd vegyiiletek ezért kii-
16nb6z6 — optikailag aktiv és inaktiv — formakban 1é-
tezhetnek. Az (I) dltaldnos képlet az S-konfiguricidji
formékat foglalja magéban, vagyis a 3S- hidroxi-4S-
amino-enantiomereket, illetve a 3S,4S-diamino- enan-
tiomereket. A fenti AHCP, AHCH roviditések minden
esetben a fenti 3S,4S-izomerre vonatkoznak.

A taldlmény tdrgyét elénydsen azon (I) altalanos

képletd vegyiiletek elGéllitdsa képezi, amelyekben a
fenti szubsztituensek koziil legaldbb egy jelentése azo-
nos egy fentiekben eldnydsként definidlt jelentéssel. A
vegyliletek néhdny elényds csoportjit az (Ia), (Ib) és
(Ic)y altaldnos képletekkel jelolhetjiik, amelyek az (I)
4ltaldnos képletnek felelnek meg, de
az (Ia) képletben
X  jelentése BOC, 2-benzil-3-fenil-propionil-,
2-benzil-4-fenil-butiril-, vagy 2-(2-fenil-etil)-4-
fenil-butiril-csoport,
Z  jelentése His vagy Phe-His,
jelentése ciklohexil-metil-, vagy 2-ciklohexil-etil-
csoport, '
B hidnyzik, vagy jelentése Ile vagy Leu,
D  jelentése benzimidazol-2-il-CHR?-NH-csoport és
jelentése H vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

az (Ib) képletben ,
X  jelentése BOC, 2-benzil-3-fenil-propionil-,
2-benzil-4-fenil-butiril- vagy 2-(2-fenil-etil)-4-fe-
~ nil-butiril-csoport,
Z  jelentése His vagy Phe-His,
jelentése ciklohexil-metil-csoport,
B hiényzik, vagy jelentése Ile,
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D  jelentése benzimidazol-2-il-CHR’-NH-csoport és

jelentése H vagy 1-4 szénatomos alkilesoport;

az (Ic) képletben

X  jelentése BOC vagy 2-benzil-4-fenil-butiril- cso-
- port,

Z  jelentése His vagy Phe-His,

jelentése ciklohexil-metil-csoport,

B hiényzik, vagy jelentése Ile,

D jelentése benzimidazol-2-i-CHR'-NH-csoport, és
jelentése H vagy izobutilcsoport.

A taldlmény értelmében az (I) 4ltaldnos képletd

aminosavszdrmazékokat és savaddiciés séikat tgy 4l-

litjuk eld, hogy az (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet vala-

mely védett szdrmazékat szolvolizélészerrel vagy hid-

rogenolizalészerrel kezeljitk és kivant esetben a kapott -

(I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet savval kezelve séva
alakitjuk.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket és az eldélli-
tdsukhoz hasznélt kiinduldsi anyagokat is ismert elj4-
rasokkal allitjuk eld (példaul Houben-Weyl, Methoden
der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stutt-
gart; tovabbé az A-45665, A-77028, A-77020 és A-
81783 szdmd eurépai szabadalmi leirfsok szerint),
olyan reakcidkoriilményeket alkalmazva, amelyek a
fenti reakcidk lejatszatdsira ismeretesek és megfeleld-
ek. Ezenkiviil alkalmazhatunk més, dnmagéban ismert
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elGallitasi eljardsokat is, amelyeket a leirdsban koze-
lebbrdl nem emlitiink. -

A kiindulési anyagokat kivént esetben in situ is el6-
allithatjuk, oly mddon, hogy azokat a reakcielegybdl
nem izoldljuk, hanem kozvetleniil (I) altalanos képletd
vegyiiletté alakitjuk. '

Az (D) 4ltaldnos képletd vegyiileteket tigy- allitjuk
eld, hogy azokat védett szdrmazékaikbdl szolvolizis-
sel, kiilontsen hidrolizissel, vagy hidrogenolizissel
szabaddd tessziik. '

A szolvolizises, illetve hidrolizises eljarasban kiin-
dulési anyagként elénydsen olyan vegylileteket hasz-
nélunk, amelyek egy vagy tobb szabad amino- és/vagy
hidroxilcsoport helyett védett amino- és/vagy hidroxil-
csoportot tartalmaznak, elénydsen olyan vegyiileteket,
amelyek egy, a nitrogénatomhoz kapcsolédé hidrogén-
atom helyett aminovéddcsoportot tartalmaznak, példa-
ul olyan (I) 4ltalanos képletnek megfeleld vegyilete-
ket, amelyek egy His-csoport helyett egy N(im)-R®-
His-csoportot — ahol R® aminovéddcsoportot, példaul
BOM- vagy DNP-csoportot jelent — tartalmaznak. El-
6nyos kiinduldsi vegyliletek tovabbd azok a vegyiile-
tek, amelyek egy hidroxilcsoport hidrogénatomja he-
lyett hidroxilvéddcsoportot tartalmaznak, példdul az
X-Z-NH-CHR3-CHOR’-CH,-CO-B-D 4ltalanos képle-
td vegyiiletek, ahol R® jelentése hidroxilvédGesoport.

A kiindulési vegyiilet molekuldjaban tobb — azonos
vagy kiilénboz$ — védett amino- és/vagy hidroxilcso-
port is lehet. Abban az esetben, ha a jelen lev§ védg-
csoportok kiilonbdzdek, azokat sok esetben szelektiv
médon tévolithatjuk el.

Aminovéddesoporton 4ltaldnosan ismert olyan cso-
portokat értiink, amelyek -alkalmasak egy aminocso-
portot kémiai 4talakuldsoktél védeni, de koénnyen el-
tavolithat6k, miutdn a kivdnt reakci6t a molekula mas
helyein lejétszattuk. A fenti csoportok példaul eldnyo-
sen szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan acil-, aril- (pél-
daul 2,4-dinitro-fenil-), aralkoxi-metil-(példaul benzil-
oxi-metil-) vagy aralkilcsoportok (példdul benzil-, 4-
nitro-benzil- vagy trimetil-fenil-csoport) lehetnek. Mi-
vel az aminovéddcsoportokat a kivant reakcié (vagy
reakcibsorozat) befejeztével eltivolitjuk a termékbdl,
azok milyensége és mérete dltaldban nem kritikus; els-

‘nydsek azonban az 1-20 szénatomos, kiilonosen 1-8

szénatomos csoportok. Acilcsoport alatt a fenti elja-
réssal kapcsolatban a lehetd legtdgabb jelentés érten-
dé, a fenti kifejezés magaban foglalja az aliffs, arali-
f4s, aromds vagy heteroaromds karbonsavakbo6l vagy
szulfonsavakbdl levezethetd csoportokat, €s kilondsen
az alkoxi-karbonil-, aril-oxi-karbonil-, valamint min-
denek eldtt aralkoxi-karbonil-csoportokat. A fenti acil-
csoportokra példaként emlithetjilk az alkanoilcsopor-
tokat, igy acetil-, propionil-, butirilcsoportot; aralka-
noilcsoportokat, igy fenil-acetil-csoportot; aroilesopor-
tot, igy benzil- vagy tolilcsoportot; aril-oxi-alkanoil-

csoportot, igy fenoxi-acetil-csoportot; alkoxi-karbonil-
csoportokat, igy metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-,
2,2,2-trikl6r-etoxi-karbonil-, BOC, 2-jéd-etoxi-karbo-
nil-csoportot;  aralkil-oxi-karbonil-csoportokat, gy
CBZ (karbobenzoxi), 4-metoxi-benzil-oxi-karbonil-,

3
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FMOC-csoportot. ElénySsen aminovéddcsoportok a
DNP, BOM, CBZ, FMOC, benzil- és acetilcsoport.
A hidroxilvédGesoport is 4ltalinosan ismert, é&s
olyan csoportokat jel6l, amelyek képesek a hidroxil-
csoportot megvédeni a kémiai reakcidkt6l, de konnyen
eltdvolithatdk, miutin a kivant reakci6t a molekula
més helyzetében lejatszattuk. A fenti csoportokra pél-
daként szubsztitudlt és szubsztitudlatlan aril-, aralkil-,
vagy acilcsoportokat emlithetiink, tovabb4 alkilcsopor-
tokat. A hidroxilvédGcsoport milyensége és mérete
nem kritikus, mivel azokat a kividnt kémiai reakci6 le-
jétszédésa utdn a molekuldbél eltdvolitjuk; elénydsek
az 1-20 szénatomos, kiiléndsen az 1-10 szénatomos

10

csoportok. A hidroxilvédécsoportokra példaként a ben-

zil-, p-nitro-benzil-, p-toluolszulfonil-, és acetilcsopor-
tot emlitjitk, amelyek koziil kiilondsen eldnyds a ben-
zil- és acetilcsoport.

Az (I) éltaldnos képletd vegyliletek kiindulési ve-
gyiiletként alkalmazott védett szdrmazékait az amino-
savak és peptidek szintézisére hasznilt szokésos elji-
résokkal allithatjuk el§, amelyek péld4ul a fent emlitett
irodalmi helyekrdl ismertek.

Az (D) éltalinos képletti vegyiileteket védett szér-
mazékaikb6l — az adott véddcsoporttél fiiggden — pél-
d4ul erds savakkal, célszerden trifluor-ecetsavval vagy
perklérsavval végzett kezeléssel szabadithatjuk fel, de
més erds szervetlen savakkal, példdul sésavval vagy

kénsavval; erds szerves karbonsavakkal, példdul trik-.
I6r-ecetsavval; vagy szulfonsavakkal, péld4ul benzol-

szulfonsavval vagy p-toluolszulfonsavval is dolgozha-
tunk. Valamely inert oldGszer jelenléte lehetséges, de
nem mindig szitkséges. Inert olddszerként eldnydsen
szerves old6szereket, igy karbonsavakat, példéul ecet-
savat; étereket, példéul tetrahidrofurdnt vagy dioxént;
amidokat, példdul dimetil- formamidot, halogénezett
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szénhidrogéneket, példdul diklér-metdn; tovibb4 alko-

holokat, példdul etanolt vagy izopropanolf; valamint
vizet hasznédlhatunk. Hasznélhatjuk a fenti oldészerek
elegyeit is. El6nydsen trifluor-ecetsavat hasznlunk fe-
leslegben, és nem adunk més old6szert a reakcidelegy-
hez, vagy perkl6rsavat hasznélunk, ecetsavbél és 70%-
os perkldrsavbdl 4116 9:1 térfogatarinyi elegy formé-
jéban. A reakcich6mérséklet célszerten 0 °C és 50 °C
kozott véltoztathatd, elonydsen 15 °C és 30 °C kozotti
hémérsékleten (szobahdmérséklet) dolgozunk.

A hidrogenolizissel eltdvolithaté védGcsoportokat
— példdul BOM, CBZ vagy benzilcsoportot ~ péld4ul
hidrogénnel katalizdtor — igy nemesfém-katalizdto-
rok, példéul célszerden hordozéra — igy szénre —
felvitt pallddium ~ jelenlétében végzett kezeléssel
hasithatjuk le. Old6szerként példéul a fent megneve-
zett olddszereket, kiilonosen alkoholokat, igy etanolt
vagy metanolt, vagy amidokat, igy dimetil-formami-

dot hasznilhatunk. A hidrogenolizist rendszerint ko-

zel 0 °C és 100 °C kozotti hémérsékleten, kozel 10°-
2+107 Pa nyoméson, elénydsen 20-30 °C-on, 10°-
10° Pa nyoméson végezziik. A CBZ-csoportot péld4ul
j61 eltdvolithatjuk 5-10% fémet tartalmaz6 szénhor-
doz6s pallddium-katalizdtor jelenlétében, metanol-
ban, 20-30 °C-on.
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Az (1) 4ltalanos képletd vegyiiletek kiinduldsi anya-
gait peptidszintézissel dllithatjuk eld egy karbonsav-
és egy aminkomponensbdl. Karbonsavkomponensként
példdul egy X-Z-OH, X-Z-W-OH vagy X-Z-W-B-NH-
CHR'-COQH éltaldnos képletd fragmenst, aminkom-
ponensként példdul egy H-W-B-D, H-W-B vagy
0-H,N-CgH,-NH 4ltaldnos képletii fragmenst hasznél-
hatunk. A peptidk6tést azonban a Z csoporton beliil is
kialakithatjuk; ekkor egy X-Z'-OH 4ltalinos képletd
karbonsavat reagaltatunk egy H-Z*>-W-B-D 4ltaldnos
képletd aminopeptiddel, a képletekben Z'+7? jelentése
egyiitt Z. A reakci6kat a peptidszintézisek lefolytati-
séra szokdsosan alkalmazott koriilmények kozott jat-
szathatjuk le [14sd péld4ul Houben-Weyl, Lc., 15/I1 ko-
tet, 1-806. oldal (1974)].

A reakciét el6nyGsen dehidratilészer — példdul egy
karbodiimid, ijgy DCCI vagy dimetil-amino-propil-

- etil-karbodiimid, tovdbb4d propén-foszfonsavanhidrid

[Angew. Chem. 92, 129 (1980)], difenil-foszforil-azid
vagy 2-etoxi-N-etoxi-karbonil-1,2-dihdiro-kinolin —
jelenlétében, inert olddszerben — példéul halogénezett
szénhidrogénben, igy diklér-metdnban; éterben, igy
tetrahidrofurdnban vagy diox4nban; amidban, igy di-
metil- formamidban vagy dimetil-acetamidban; nitril-
ben, igy acetonitrilben — jatszatjuk le, kozel -10 °C és
+40 °C ko6zotti hdmérsékleten, elénydsen 0—-30 °C-on.

A szabad bézis forméjéban kapott (I) 4ltal4nos kép-
letid vegytiletet, vagy annak megfelel§ oldGszerrel ké-
sziilt oldatit savval reagiltatva savaddiciés sévi ala-
kithatjuk. A fenti 4talakitishoz savként kiilondsen fi-
ziolégidsan elfogadhaté savakat haszndlunk. A fenti
savak példdul szervetlen savak, igy kénsav, salétrom-
sav, hidrogén-halogenidek, példdul hidrogén-klorid
vagy hidrogén-bromid, foszforsav, példéul orto-fosz-
forsav, szulfaminsav; tovdbb4 szerves savak, kiilénd-
sen alifés, aliciklusos, aralifés, aromés vagy heterocik-
lusos egy- vagy tobb-bézisd karbonsavak, szulfonsa-
vak vagy kénsavak, igy hangyasav, ecetsav, propion-
sav, pivalinsav, dietil-ecetsav, malonsav, borostyankd-
sav, pimelinsav, fumdrsav, maleinsav, tejsav, borkdsav,
almasav, benzoesav, szalicilsav, 2- vagy 3-fenil-propi-
onsav, citromsav, gliikonsav, aszkorbinsav, nikotinsav,
izonikotinsav, metdn- vagy etinszulfonsav, etdndiszul-
fonsav, 2-hidroxi-etdnszulfonsav, benzolszulfonsav, p-
toluolszulfonsav, naftalin-mono- és diszulfonsav, lau-
ril-kénsav lehetnek. A fiziol6gidsan nem elfogadhat6é
savakkal képzett sékat, példdul pikrétokat az (I) 4lta-
14nos képletd vegyiiletek izoldldsira és/vagy tisztitd-
séra hasznélhatjuk.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegylileteket és gybgyésza-
tilag elfogadhaté savaddiciés séikat gybégydszati ké-
szitmények el64llitisara haszndlhatjuk, oly mdédon,
hogy azokat legalébb egy hordozéanyaggal vagy
egyéb segédanyaggal és kivant esetben egy vagy tobb
més hatéanyaggal Osszekeverve megfelel§ dézisfor-
mévé alakitjuk. Az igy kapott készitményeket a hu-
mén- és 4llatgy6gydszat terilletén haszn4lhatjuk. Hor-
doz6anyagként szerves vagy szervetlen anyagokat
hasznilhatunk, amelyek enterélis — példdul orélis vagy
rektdlis — vagy parenterélis alkalmazisra, vagy inha-



1 HU 205139 B 2

l&ci6s spray formajéban val6 alkalmazdsra megfelel-
nek, és az () 4ltaldnos képletd vegyiiletekkel nem Iép-
nek reakci6ba. Példaként a vizet, n6vényi olajokat,
benzil-alkoholt, polietilénglikolt; glicerin-triacetétot és
més zsirsav-glicerideket, zselatint, sz6jalecitint, szén-
hidratokat, igy laktdzt és keményitét, magnézium-
sztearétot, talkumot, cellulézt emlithetjiik. Ordlis al-
kalmazds céljdra példéul tablettdkat, drazsékat, kap-
szulékat, szirupokat, szérpoket vagy cseppeket készit-
hetiink, kiilonésen elénydsek a lakkbevonati tablettdk
és kapszulék, a gyomornedvekkel szemben ellenallé
bevonattal, illetve kapszulaburokkal ell4tva.

Rektélis alkalmazdsra szolgdlnak a kdpok, paren-
terélis alkalmazésra oldatokat, elénydsen olajos vagy
vizes oldatokat, tovabb4 szuszpenzidkat, emulzidkat
és implantitumokat készithetiink. Inhal4l$ spray cél-
jéra olyan készitményeket hasznalhatunk, amelyek a
hat6anyagot a hajtégdzban — példdul fluor-klér-szén-
hidrogénben — oldva vagy szuszpenddlva tartalmaz-
z&k. A hatéanyagot célszerden mikronizilt forméban
alkalmazzuk, amikor egy vagy tbb egyéb fiziol6gis-
san elfogadhaté oldészert ~ példdul etanolt — is
adunk a készitményhez. Az inhal4l6 oldatokat a szo-
késosan hasznélt inhaldtorok segitségével adhatjuk
be a kezelendd alanynak. A taldlmény szerinti elj4-
réssal elgéllitott hatéanyagokat liofiliz4lhatjuk is, és
a kapott liofiliz4lt készitményt péld4ul injekcibs ol-
datok készitésére hasznélhatjuk. A fenti készitménye-
ket sterilizdlhatjuk és/vagy segédanyagokkal, péld4ul
konzervélészerekkel, stabilizélészerekkel, és/vagy
térhél6sité szerekkel, emulgedtorokkal, az ozmézis
nyomés megvéltoztatdsira szolgdlé sékkal, puffer-
anyagokkal, szinez6- és aromaanyagokkal is kiegé-
szithetjiik azokat. A készitmények kivant esetben egy
vagy tobb egyéb hatéanyagot, példdul egy vagy tobb
vitamint is tartalmazhatnak.

A talalmény szerinti eljardssal el64llitott hatdanya-
gokat 4ltaldban mds ismert kereskedelmi forgalom-
ban lev§ peptidekkel, kiilondsen az A-77028 eurépai
szabadalmi lefrdsban ismertetett peptidekkel analég
médon adagoljuk, elénydsen kozel 100 mg és 30 g
kozotti, elényssen 500 mg és 5 g kozotti mennyi-
ségben dézisegységenként. A napi dézis elénydsen
2-600 mg/kg testtdmeg. Az egyes betegek esetén
alkalmazandé dézis szdmos tényez6tdl, példdul az
adott vegytilet hatdsossagétél, életkortdl, testtémeg-
t6l, 4ltaldnos egészségi 4llapottdl, nemtél, taplalék-
t61, adagoldsi id6ponttél és médtél, a kivélasztdasi
sebességt6l, gydégyszerkombinéciétél és a betegség
silyosségétol fiigg. Eldnyds a parenteralis alkalma-
z4si méd. .

A taldlményt kozelebbr6l az aldbbi példkkal ki-
vénjuk ismertetni. A példdkban szokdsos feldolgozds
alatt az aldbbi miveletsort értjitk: a reakci6elegyhez
~ amennyiben sziikséges — vizet adunk, semlegesitjiik,

dietil-€terre] vagy diklér-meténnal extrah4ljuk, a fizi-

sokat szétvalasztjuk, a szerves fizist vizmentes natri-
um-szulft felett szarftjuk, szirjik, bepéroljuk és szi-
likagélen kromatografélva vagy kristélyositéssal tisz-
© titjuk.
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1. példa
400 mg {1S-(3S-hidroxi-4S-[N-terc-butoxi-karbo-
nil-L-fenil-alanil-N(im)-(2,4-dinitro-fenil)-L-hisztidil-
amino]-5-ciklohexil-pentanoil-amino)-3-metil-butil }-
benzimidazol [roviditve 2-(1S-BOC-Phe-imi-DNP-
His-AHCP-amino-3-metil-butil)-benzimidazol, olva-
déspontja 130 °C (boml4ssal); amelyet az al4bbi reak-
ciésorozattal 4llitunk el6: BOC-Ile-OH-t o-fenilén-dia-
minnal reagéltatunk, a kapott N-BOC-Ile-o-fenilén-
diamint ecetsavval 5 6rdn keresztiil 65 °C-on cikliz4l-
juk, a kapott 2-(1S-BOC-amino-3-metil-butil)-benzi-
midazolbél (olvaddspontja 211-213 °C) a BOC-cso-
portot dioxdnban 4 n hidrogén-kloridos kezeléssel le-
hasitjuk, a kapott 2-(1S-amino-3-metil-butil)-benzimi-
dazolt (olvaddspontja 240-242 °C (bomlés kdzben)
BOC-AHCP-OH(DCCI)HOBt eleggyel reagiltatjuk, a
kapott 2-(1S-BOC-AHCP-amino-3-metil-butil)-benzi-
midazol (olvaddspontja 180-182 °C) BOC-csoportjét
lehasitjuk és BOC-imi-DNP-His-OH-val kondenz4l-
juk, a kapott 2-(1S-BOC-imi-DNP-His-AHCP-amino-
3-metil-butil)-benzimidazol (olvaddspontja 140 °C,
bomlds kdzben) BOC-csoportjat ismét eltdvolitjuk és
a kapott vegyiletet BOC-Phe-OH-val reagsltatjuk],
860 mg 2-merkapto-etanol, 10 ml dimetil-formamid és
10 ml viz elegyét 10 °C-on keverés kozben vizes
nétrium-karbonét-oldattal pH=8 értékre 4llitjuk, és
20 °C-on 2 6rdn keresztiil keverjik. Szokésos fel-
dolgozéssal 250 mg 2-{1S-(3S-hidroxi-4S-[N-terc-bu-
toxi-karbonil-L-fenil-alanil-L-hisztidil-amino]-5-ciklo-
hexil-pentilamino)-3-metil-butil }-benzimidazolt [rovi-
ditve  2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-amino-3-metil-bu-
ti)-benzimidazol] kapunk, olvadésponja 140 °C (bom-
l4s kozben),
A fentiek szerint eljarva 4llitjuk el6 a megfelel§ imi-
DNP-szérmazékok hasitds4val az aldbbi vegyileteket is:
2-(BOC-His-AHCP-amino-metil)-benzimidazol,
2-(18-BOC-His-AHCP-amino-etil)-benzimidazol,
2-(18-BOC-His-AHCP-amino-propil)-benzimida-
zol, s
2-(1S-BOC-His-AHCP-amino-butil)-benzimidazol,
2-(18-BOC-His-AHCP-amino-2-metil-butil)-benz-
imidazol,
2-(18-BOC-His-AHCP-amino-3-metil-butil)-benz-
imidazol,
2-(BOC-Phe-His-AHCH-amino-metil)-benzimi-
dazol,
2-(2-benzil-4-fenil-butiril-His-AHCP-Ile-amino-
metil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin,
2-(2-benzil-4-fenil-butiril-His-AHCP-Ie-amino-
metil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin,
2-[2-(2-fenil-etil)-4-fenil-butiril-His-AHCP-Tle-
amino-metil]-benzimidazol,
2-[1S-(2-benzil-3-fenil-propionil-His-AHCP-Ile-
amino)-3-metil-butil]-benzimidazol,
2-[1S-(2-benzil-4-fenil-butiril-His-AHCP-Ile-
amino)-3-metil-butil]-benzimidazol,
2-{18-[2-(2-fenil-etil)-4-fenil-butiril-His-AHCP-
Tle-amino]-3-metil-butil }-benzimidazol,
2-(2-benzil-4-fenil-butiril-His-AHCP-Leu-amino-
metil)-benzimidazol,
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2-(2-benzil-4-fenil-butiril-His-AHCP-Leu-amino-
metil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin,
2-(2-benzil-4-fenil-butiril-His-AHCP-Leu-amino-
metil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin,
2-[1S-(2-benzil-4-fenil-butiril-His-AHCP-Leu-
amino)-3-metil-butil]-benzimidazol,
2-(2-benzil-3-fenil-propionil-His-AHCP-amino-
metil)-benzimidazol,
2-(2-benzil-4-fenil-butiril-His-AHCP-amino-metil)-
benzimidazol,
2-[2-(2-fenil-etil)-4-fenil -butiril-His-AHCP-amino-
metil]-benzimidazol,
2-[1S-(4-fenil-butiril-His-AHCP-amino)-3-metil-
butil}-benzimidazol,
2-[18-(2-benzil-3-fenil-propionil-His-AHCP-
amino)-3-metil-butil]-benzimidazol,
2-[1S-(2-benzil-4-fenil-butiril-His-AHCP-amino)-
3-metil-butil]-benzimidazol, olvaddspontja 130 °C,
2-{1S-[2-(2-fenil-etil)-4-fenil-butiril-His-AHCP-
amino)-3-metil-butil }-benzimidazol,
2-(2-benzil-3-fenil-propionil-His-AHCP-Ile-
amino-metil)-benzimidazol, :
2~(2-benzil-4-fenil-butiril-His-AHCP-Ile-amino-
metil)-benzimidazol,
2-(BOC-His-His-AHCP-amino-metil)-
benzimidazol,
2-(1S-BOC-His-His-AHCP-amino-3-metil-butil)-
benzimidazol,
2-(BOC-His-His-AHCP-Ile-amino-metil)-
benzimidazol,
2-(1S-BOC-His-His-AHCP-Ile-amino-3-metil-
butil)-benzimidazol,
2-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino-metil)-
benzimidazol,
2-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino-metil)-1H-
imidazo[4,5-b]piridin, zsugorodési pont: 165-170 °C,
2-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino-metil)-1H-imi
dazo[4,5-c]piridin, zsugorodasi pont: 110-115 °C,
2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino-3-metil-
butil)-benzimidazol,
2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino-3-metil-
butil)-benzimidazol,
2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino-3-metil-
butil)-1H-imidazo[4,5- c]piridin,
2-(BOC-Phe-His-AHCP-amino-metil)-benzimida- -
zol, formi4ts6, olvaddspont: 201 °C (bomlés koz-
ben), '
2-(BOC-Phe-His-AHCP-amino-metil)-1H-
imidazo[4,5-b]piridin, zsugorod4si pont: 185-195 °C,
2-(BOC-Phe-His-AHCP-amino-metil)-1H-
imidazo[4,5-c]piridin, zsugoroddsi pont: 165-170 °C,
2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-amino-metil)-benzimi-
dazol,
2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-amino-propil)-benzimi-
dazol,
2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-amino-butil)-benzimi-
dazol,
2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-amino-2-metil-butil)-
benzimidazol,
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2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-amino-3-metil-butil)-
1H-imidazo[4,5-b]piridin, zsugorod4si pont: 130
135 °C, ,
2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-amino-3-metil-butil)-
1H-imidazo[4,5-c]piridin,
2-(BOC-Phe-His-AHCP-Jle-amino-metil)-benzimi-
dazol, olvadispontja 213 °C (bomléds kdzben),
2-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino-metil)-1H-imi-
dazo[4,5-b]piridin, -
2-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino-metil)-1 H-imi-
dazo[4,5-c]piridin,
2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino-etil)-benz-
imidazol,
2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino-propil)-benz-
imidazol, )
2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino-butil)-benz-
imidazol, ) )
2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino-2-metil-
butil)-benzimidazol,
2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino-3-metil-
butil)-benzimidazol, olvadéspontja: 166-168 °C,
2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino-3-metil-
butil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin,
2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino-3-metil-
butil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin,

2.példa

1 g 2-(1S-BOC-Phe-imi-BOM-His-AHCP-amino-3-
metil-butil)-benzimidazolt [amelyet 2-(1S-AHCP-ami-
no-3-metil-butil)-benzimidazol és BOC-Phe-imi-
BOM-His-OH kondenzéldsdval 4llitunk el6] 10 ml
metanolban oldunk és 0,5 g 10% fémet tartal-
maz6 szénhordozés pallddium-kataliztor jelenlétében
20 °C-on 10° Pa nyomé4son 3 6rén 4t hidrogéneziink,
a reakciGelegyet sziitjiik, beparoljuk. 800 mg 2-(1S-
BOC-Phe-His-AHCP-amino-3-metil-butil)-benzimida-
zolt kapunk, olvadéspontja 140 °C (bomlés kozben).

A fentiek szerint eljirva, a megfeleld imi-BOM-
szdrmazékokbél allitjuk el az 1. példéban felsorolt
vegylileteket.

A gybgyészati készitményeket az aldbbi példék sze-
rint llithatjuk eld.

A. példa

Injekciéampulla

100 g 2-(BOC-Phe-His-AHCP-amino-metil)-benzi-
midazol-formi4t &s 5 g dinétrium-hidrogén-foszfét 3 1
Kkétszer desztillalt vizzel késziilt oldatit 2 n sésavol-
dattal pH=65-re 4llitjuk, sterilre szdijiik, injekcids
ampullskba toltjiik és steril koriilmények kozott Liofi-
lizaljuk, majd sterilen lezarjuk. Minden egyes ampulla
500 mg hatGanyagot tartalmaz.

B. példa

Kiipok

500 g 2-(1S-BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino-3-me-
til-butil)-benzimidazol 100 g sz6jalecitinnel és 1400 g
kaka6vajjal késziilt keverékét megolvasztjuk, formdba
ontjitk és hagyjuk kihilni. Minden egyes kip 500 mg
hatéanyagot tartalmaz.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras az (T) 4ltaldnos képletd peptidszdrmazékok
—aképletben
X  jelentése (2-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-cso-
port, vagy (fenil-CoHom)-CH(fenil-C,Ha,)-CO-
4ltalénos képletid csoport, ahol m és p értéke 1-4;
jelentése Phe vagy Phe-His,
hidnyzik, vagy jelentése Ile vagy Leu;
jelentése benzimidazol-2-il-CHR’-NH-,
imidazo[4,5-b]piridin-2-il-CHR"-NH- vagy imi-
dazo[4,5-c]piridin-2-il-CHR"-NH- 4ltal4nos kép-
letd csoport,
jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilesoport,
jelentése (4-8 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szén-
atomos alkil)-csoport
és az aszimmetrids szénatomok S-konfigurdci6jiak,
az aminosavmaradékok L-konfigurdci6jiak —,
valamint savaddiciés séik eldéllitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy az (I) 4ltalinos képletd vegyiilet valamely
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védett szdrmazékat szolvolizdlészerrel vagy hidrogeno-
liz4l6szerrel kezeljitk, és kivént esetben a kapott (I)
4ltaldnos képletd vegyiiletet savval kezelve savaddicids
s6va alakitjuk.,

2. Az 1. igénypont szerinti eljérds

a) 2~(1S-BOC-Phe-His-AHCP-amino-3-metil-butil)-
benzimidazol,

b) 2-[1S-(2-benzil-4-fenil-butiril-His-AHCP-amino)-
3-metil-butil]-benzimidazol, vagy

c) 2-(18-BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino-3-metil-bu-
til)-benzimidazol ,

elGallitdsara, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen
szubsztitudlt kiinduldsi vegyiileteket hasznéljuk.

3. Eljarés gybgyészati készitmények el6allitasara, az-
zal jellemezve, hogy egy, az 1. igénypont szerinti elja-
rissal eldallitott (I) é&ltaldnos képleti vegyiiletet — a
képletben X, Z, B, D és R? jelentése az 1. igénypontban
megadott — vagy annak egy gybgyészatilag elfogadhatd
savaddici6s s6jét legaldbb egy szildrd, cseppfolyés vagy
félig cseppfoly6s hordozé- vagy segédanyaggal Gssze-
keverjiik és gy6gydszati készitménnyé alakitjuk.
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