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KIVONAT  kozzETETELI PELDANY

A talalmany targya uj (l) altalanos képlétﬁ B-alanin-
szarmazékok, ahol Q;, Q2, Qs, Q4 R', R% R® R* R® R® és n
jelentése az 1. igénypont szerinti, és fizioldgiailag elfogadhato
s6i vagy szolvatjai, amelyek integrin inhibitorok és hasznalha-
tok trofnbézis, szivinfarktus, koszoruér szivbetegség, arterio-
szklerozis, gyulladas, tumor, csontritkulas, fert6zés, érplasztika
utani resztendzis kezelésére, és olyan folyamatoknal, amelyeket

az angiogenezis tart fenn vagy terjeszt.
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Aktaszam: 94901-903 KY/hzs



w1 549

Kepviselt: i =
Danubia Szabadalmi és /7
Védjegy Iroda Kft. N
Budapest
’ fﬁ'-Alanin-szérmazékok, <"£J'(z';~* sl i (e
vs ( VG LA tce s G e h s ('7"'/!‘If>( g sen Fu I RTIVEN

A talalmany targya (1) altalanos képletd p-alanin-

. szarmazékok, valamint fiziolégiailag elfogadhatéo séi és

szolvatjai. Az (l) altalanos képletben

Qq, Q,, Qs vagy Q4 egymastol fuggetienul lehet CH vagy N;

R' jelentése H, A, Ar, Hal, OH, OA, CF; vagy OCF3;

R? jelentése H vagy A;

R?® jelentése a), b) vagy c) altalanos képletl csoport;

R* és R® jelentése egymastol fuggetienil hidrogénatom, A, Hal,
OH, OA, CF;, OCF3, CN, NH;, NHA, NA; vagy NH-C(O)A;

R® jelentése H, A, -(CHz)m-OH, -(CH;)m-O-C(O)A vagy
—(CH2)m-ArT;

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Ar jelentése szubsztitualatlan vagy egyszer, kétszer vagy ha-
romszor szubsztitualt arilcsoport;

Hal jelentése fluor-, klér-, brém- vagy jodatom;

n értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6;

m értéke 1, 2, 3 vagy 4.
Részben hasonloé vegyuletek ismeretesek a WO 97/26250

vagy WO 97/24124 sz. nemzetkézi kozzétételi iratbol.

Aktaszam: 94901-903 KY/hzs



A talalmanynak az volt a célja, hogy olyan uj vegyuleteket
talaljunk, amelyek értékes tulajdonsagokkal rendelkeznek és
kuléondésen alkalmasak gydgyszerkészitmények eléallitasara.

Azt talaltuk, hogy az (l) altalanos képleti vegyuletek és sdéi
jo elviselhetéség mellett értékes farmakolégiai tulajdonsagokat
mutatnak. Mindenekel6tt integrin inhibitorokként hatnak, mikéz-
ben kulénésen az ovf3- vagy ovB5-integrin receptorok
ligandumokkal valdé kélcsénhatasait gatoljak, pl. a vitronektin
avB3-integrin receptorhoz valé kétédését gatoljak. Az integrinek
membran-kétoétt, heterodimer glikoproteinek, amelyek egy a-
alegységbél és egy kisebb B-alegységbdl alinak. Egy ligandum
kotédés relativ affinitasat és specifikussagat kulénbézé a- és B-
alegységek kombinacidéjaval hatarozzuk meg. Kuléndés hatast
mutatnak a taldlmany szerinti vegyuletek az avf1, avp3, avp5,
allB3, valamint avpf6 és avp8 integrinek esetében, kuléndésen az
avp3 és oavp5 esetében. Kuléondésen hatasos szelektiv of3
integrin inhibitorokat talaltunk. Az avB3 integrin szamos sejtre,
pl. az endotelialis sejtekre, a sima érizomzat sejtjeire, pl. az
aorta esetében, és a csontmatrix, azaz az oszteoklaszt lebom-
lasanak sejtjeire vagy tumorsejtekre is exprimal.

A talalmany szerinti vegyuletek hatasat példaul az alabbi
modszerrel mutathatjuk ki: J.W. Smith és tsai, J. Biol. Chem.
1990, 265, 12267-12271.

A vaszkularis integrinek és extracellularis matrix proteinek
kozotti kélcsbnhatas angiogenézisének keletkezési fuggbségét
P.C. Brooks, R.A. Clark és D.A. Cheresh irtdak le a Science
1994, 263, 569-571 irodalomban.



Ezen kolcs6nhatas gatlasi lehetbéségét, és ezaltal az
angiogén vaszkuléaris sejtek programozott sejthalalanak, azaz
az apoptozisnak a bevezetéséhez egy ciklusos peptidet irt le
P.C. Brooks, A.M. Montgomery, M. Rosenfeld, R.A. Reisfeld,
T.Hu, G. Klier és D.A. Cheresh a Cell. 1994, 79, 1157-1164
cikkben. Itt avB3-antagonistdkat vagy avB3 elleni antitesteket
irtak le, amelyek az apoptozis bevezetése &ltal tumorok zsugo-
rodasat idézik elé.

Egy adhézidos teszttel lehet kisérletileg kimutatni, hogy a
talalmany szerinti vegyuletek gatoljak az él6 sejtek megfeleld
matrix proteinekhez valé kapcsolédasat, és ennek megfeleléen
a tumorsejtek matrix proteinekhez valé kapcsolédasat is; a
moédszer F. Mitjans és tsai moédszerének analdgiaja (J. Cell
Science 1995, 108, 2825-2838).

Az (I) altalanos keépletiG  vegyuletek gatoljak a
metalloproteinazok integrinekhez valé kétédését, és azt is meg-
gatoljak ezaltal, hogy a sejtek felhasznaljak a proteinaz enzi-
mes aktivitasat. Az MMP-2, azaz matrix-metalloproteinaz-2,
vitronektin receptor avB3-hoz valdé kétédésének gatolhatosagat
ciklo-RGD-peptiddel pl. a P.C. Brooks és tsai, Cell 1996, 85,
683-693 alatt talaljuk.

Az integrin receptofok és ligandumok kézo6tti kélcsénhatast,
pl. a fibrinogén és a fibrinogén receptor (Glikoprotein IIb/llla)
kozotti kélcsonhatast gatléo vegyuletek antagonistaként gatoljak
a tumorsejtek attétellel térténd kiterjedését, és ily moédon attétel
ellen hatdé anyagként is hasznalhaték muatéteknél, melyek soran
a tumort sebészetileg tavolitjak el vagy tamadjak meg. Ezt a ko-

vetkezd kisérletek igazoljak.
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Egy lokalis tumor tumorsejtjeinek az érrendszerbe valé at-
terjedése ugy jon létre, hogy mikrotrombusok keletkeznek a tu-
morsejtek és a trombocitak kélcsénhatasa révén. A tumorsejte-
ket a mikroaggregatumban levé védelem védi meg, és az im-
munrendszer sejtjei nem ismerik fel. A mikroaggregatumok rég-
zédhetnek az érfalakon, ezaltal kénnyebbé valik a tumorsejtek
behatolasa a szévetbe. Minthogy a mikrotrombusok keletkezése
a megfelel6 integrin receptorokhoz, pl. avB3 vagy allp3 recep-
torokhoz vald ligandum koétédéssel aktivalt vérlemezeken térté-
nik, a megfelel6 antagonistakat hatdsos metasztazis gatléként
tarthatjuk nyilvan.

Az (1) Aaltalanos képleti vegyuleteket gydgyaszati hato-
anyagként alkalmazhatjuk a human és allatgyogyaszatban, k-
I6nédsen a veérkeringés megbetegedéseinek, trombdzis, szivin-
farktus, arterioszkler6zis, apoplexia, angina pectoris, tumor-
megbetegedések, pl. tumor kifejlédése vagy tumor attét,
oszteolitikus betegségek, pl. csontritkulas, patoldgiailag
angiogén betegsegek, gyulladasok, szemészeti betegségek, di-
abetikus retinopatia, pigmentfolt degeneréacio, révidlatas, okula-
ris hisztoplazmozis, reumatoid artritisz, oszteoartritisz,
rubeotikus glaukoma, fekélyes kolitisz, Morbus Crohn,
ateroszklerozis, pikkelysémér, érplasztika utani resztenézis,
multiplex szklerézis, virusfertdézés, bakterialis fertézés, gom-
bafert6zés, akut veseelégtelenség kezelésére és/vagy megelé-
zésére, és a gyogyitasi folyamat elésegitésére sebgydgyulas-
nal.

Az (I) altalanos keépletlid vegyuleteket alkalmazhatjuk

antimikrobialisan haté anyagkeént operacional, ahol



bioanyagokat, implantatumokat, katétereket vagy pacemakert
hasznalnak. Fert6tlenité hatasuk van. Az antimikrobialis hatast
kimutathatjuk P. Valentin-Weigund és tsai: Infection and
Immunity, 1988, 2851-2855 irodalomban leirt eljarasaval.

Az (l) altalanos képletl kivalasztott vegytletek kulédndsen
szelektiv avB3 és avp6 integrin receptor gatlék. A kivalasztott
(1) altalanos képletli vegyuletek kulénésen szelektiv avp5 és
ovp6 receptor gatlék, és kivalasztott (1) altalanos képletli ve-
gyuletek kuléndsen szelektiv avB3 és avp5 és avp6 integrin re-
ceptor gatldk.

Egy vegyulet avB5 integrin receptorra gyakorolt hatasat és
inhibitor hatasat pl. J.W.Smith és tsai, J. Biol. Chem. 1990,
265, 12267-12271 irodalomban leirt médszerével mutathatjuk ki.

Egy vegyllet avB6 integrin receptorra gyakorolt hatasat és
ezaltal inhibitor aktivitasat pl. J.W.Smith és tsai, J. Biol. Chem.,
1990, 265, 12267-12271 irodalomban leirt médszerével mutat-
hatjuk ki.

Ezek a kivalasztott vegyuletek kiléndsen alkalmasak pato-
l6égiai folyamatok gydgyitasara vagy legyb6zésére, amelyeket az
oavp3 és/vagy ovp5 és oavpS5 integrinek befolyasolnak. Az
angiogén patolégiak pl. bérbetegségek, pl. pikkelys6moér, égetd
hélyagképzédéssel jaré6 bdrbetegség, bérgyulladas és bérpir,
valamint tadéfibrézis, cisztas fibrézis, endometriézis, majzsugor
vagy inygyulladas, is befolyasolhatéok az avp3 és/vagy avB5 in-
hibitorokkal, és kulénésen befolyasolhaték a karcinomak, vala-
mint a fent emlitett bdrbetegségek és tudéfibrozis és az
epitelidlis sejtek patologiai, amelyeket az avp6 inhibitorok be-

folyasolnak (Healy D.L. és tsai, Hum. Reprod. Update 1998,
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4(5), 736-40; Creamer D. és tsai, Br. J. Dermatol. 1997, 137,
851-5; Norrby K., APMIS. 1997, 105, 417-37;, Creamer D. és
tsai, Br. J. Dermatol. 1997, 136, 859-65; Polverini P.J., Crit.
Dermatol. 1995, 104, 744-9; Hoyt D.G. és tsai, Am. J. Physiol.
1997, 273, L612-7; Pilewski J.M. és tsai, ibid 1997, 273, L256-
63 vagy Goldman M. és tsai, Gene. Ther. 1996, 3, 8-11-8).

Ezen kivalasztott vegyuleteket kulénésen a rakterapiaban
alkalmazhatjuk elényo6sen.

A rakterapianal a megoldas rendszerint egy részterulet le-
gybzéseére irdnyul, azaz egy kompartiment legy6zésére, a szolid
tumorok kifejlédésénél. A kompartimentek tébbek kézdtt maga-
nak a tumornak a kifejlédése vagy a tumorba benyulé véredé-
nyek, amelyek felel6sek a tumor tapanyag-ellatasaért. Amint a
tumor tapanyag-ellatasa korlatozoédik, a transzkripcionalis akti-
vatorok tébbnyire a hipoxias vagy hipoglikémias promotorokon
keresztul kivaltjak a polipeptid ndvekedési faktorok kivalaszta-
sat és termelését. Ezek aktivaljak az éredények kifakadasat.
Ahhoz, hogy az éredény endotelialis sejtjei osztédni tudjanak,
anti-apoptozisos jelek szukségesek, amelyek felszabadulhatnak
az integrin csalad sejtfeluleti receptoraibdl. Kulénésen az avp3
és avp5 integrin receptorok felel6sek ezért a felszabadulasért
(P.C. Brooks, Eur. J. Cancer, 1996, 32A, 2423-2429; P.C.
Brooks és tsai, Cell, 1994, 79, 1157-1164).

Ezen avp3 és/vagy avp5 integrin receptorok, kulénésen az
avpB3 integrin receptor gatlasa a véredény aktivalt endotelialis
sejtiének apoptézisat idézi el6, amely véredény belend a tumor-
ba, mig a nyugalomban levd normalis véredény érintetlen ma-

rad. A tumor elveszti a taplalék utanpdtiast, és ennek alapjan
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fejlédése leall. Onmagaban a tumor, azaz az elkorcsosodott
raksejtek ennél a gydgyitasi médnal azonban nem érintettek,
ugy hogy a tumor névekedése a kezelés megszakitasa utan Ujra
bekévetkezhet.

A tumorsejtek feltletén levd integrin receptorok lényegesen‘
eltérnek azoktdl, amelyek normalis szdveten exprimalédnak.
Példaul sok karcinédman é ritka avB6 integrin magas de-novo
expresszioja talalhatd, mig az avB3 jo jelzéje az elérehaladott
rosszindulatd melanomanak. Ezenkivul ismeretes, hogy az avp6
beavatkozik a tulajdonképpeni tumorfejiédés mechanizmuséba,
és az elkorcsosodott sejtek altal megtamadott egészséges sz6-
vet mechanizmusaba, azaz az attétbe.

Egy olyan kombinalt terapiat irtak le, amelynek egyidéjU’Ieg
a tumorszovet angiogenézise és a tumorszévet elleni harc 6n-
magaban a tamadaspontja, és eddig csak az avB3 integrin inhi-
bitorok és citotoxikus anyagok (kemoterapia) egyuttes alkalma-
zasabal vagy besugarzasbadl (radioterapia) all.

Meglepben azt talaltuk, hogy ha szelektiv avB3 integrin in-
hibitorokat és szelektiv avpB6 integrin inhibitorokat alkalmazunk
gyégyszer elballitadsara, akkor ez megfelelé ilyen kombinalt te-
rapiara. Szinergetikus hatast figyeltink meg. Az avB3 és avp6
integrin receptorok gatlasanak nagy szelektivitdsaval kimarad
mas integrinek, pl. a5B81 vagy ollbB3 tovabbi gatlasa, amelyek
példaul a normélis szévetben fontos és kritikus funkciékkal ren-
delkeznek.

Azt talaltuk tovabba, hogy szelektiv avB5 integrin inhibito-
rok és szelektiv avp6 integrin inhibitorok alkalmazasa gyogy-

szer elballitasara egy ilyen kombinalt terapiahoz hasonldéképpen
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alkalmas, valamint a szelektiv avB3, avp5 és avp6 integrin inhi-
bitorok kombinalt alkalmazéasa is alkalmas. Szinergetikus hatast
figyelunk meg.

Az (1) altalanos képleti vegyuletek legalabb egy aszimmet-
rikus centrummal rendelkeznek, és ezért tébb sztereoizomer
formaban fordulhatnak elé. A taldlmanyhoz tartozik valamennyi
ilyen forma, pl. D- és L-forma, valamint ezek elegyei, pl. DL-
forméak.

A talalmany szerinti vegyuletekhez tartoznak az ugyneve-
zett prodrug-szarmazékok is, azaz pl. alkil- vagy acilcsoporttal,
cukrokkal vagy oligopeptidekkel atalakitott (1) altalanos képletd
vegyuletek, amelyek gyorsan a talalmany szerinti vegyuletekkeé
hasadnak a szervezetben. Ezen kivul a szabad amino- vagy
szabad hidroxilcsoportok az (l) altaldanos képletd vegyuletek
szubsztituenseként megfelelé védécsoportokkal is el lehetnek
latva.

Az (1) altalanos képletli vegyuletek szolvatjain az (I) altala-
nos képleti vegyuletekre rendezett inert olddészer-molekulakat
értjuk, amelyek kolcsénés vonzéerd alapjan keletkeznek.
Szolvatok példaul a mono- vagy dihidratok vagy alkoholokkal,
pl. metanollal vagy etanollal képezett addiciés vegyuletek.

A talalmany targya (1) altalanos képleti vegyuletek és soi
és szolvatjai, valamint eljaras (1) altalanos képleti vegyuletek
és soi és szolvatjai eldallitasara oly médon, hogy

(a) egy (Il) altalanos képleti vegyuletet, ahol Q4, Q2, Qs,
Q., R' és n jelentése a fenti, (I1l) altalanos képletl vegydulettel,

ahol R?, R® R* R® és R® jelentése a fenti, reagaltatunk, és



adott esetben az R°® helyén hidrogénatomtdl eltérd csoportot
tartalmazé csoportot R® helyén hidrogénatomma alakitjuk, vagy

(b) egy (IV) altalanos képletl vegyuletet, ahol Q4, Q2, Qj,
Q., R', R? és n jelentése a fenti, egy (V) altalanos képleti ve-
gyulettel, ahol R® R* R® és R® jelentése a fenti, reagaltatunk
és adott esetben a hidrogénatomtdl eltéré jelentésti R°-ot R°®
helyén hidrogénatomma alakitjuk, vagy

(c) egy (l) altalanos képletli vegyuletben egy vagy tébb R’,
R?, R® R* és/vagy R® csoportot egy vagy tébb R', R? R’ R*
és/vagy R® csoportta alakitunk oly médon, hogy

(i) egy hidroxilcsoportot alkilezlnk,

(ii) egy észtercsoportot karboxilcsoportta hidrolizalunk,

(iii) egy karboxilcsoportot észterezink,

(iv) egy aminocsoportot alkilezunk, vagy

(v) egy aminocsoportot acilezunk,

és/vagy

egy (1) altalanos képleti bazikus vagy savas vegyuletet
savval vagy bazissal kezelve s6va vagy szolvatta alakitunk.

A fenti képletekben A jelentése alkilcsoport, amely egyenes
vagy elagazé lancu lehet, és 1-6, elényésen 1, 2, 3, 4, 5§ vagy 6
szénatomos. A jelentése elbényésen metil-, tovabba etil-, n-
propil-, izopropil-, n-butil-, szek-butil- vagy terc-butil-csoport,
tovabba 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-propil-, 1,1,2-

vagy 1,2,2-trimetil-propil-csoport.
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Kulondésen elényés A jelentésében a metil-, etil-, izopropil-,
n-propil-, n-butil- vagy terc-butil-csoport.

Ar jelentése szubsztitualatlan vagy egyszer, kétszer vagy
haromszor A, CF;, OH, OA, OCF;, ciano- vagy nitrocsoporttal
vagy Hal csoporttal szubsztitualt arilcsoport, ahol az arilcsoport
jelentése fenil-, naftil-, antril- vagy bifenililcsoport Iehet. Ar je-
lentése elénydsen szubsztitualatlan, vagy egyszer, kétszer vagy
haromszor A, CFs;, hidroxil-, OA, OCF3;, ciano-, nitrocsoporttal
vagy Hal csoporttal szubsztitualt fenil- vagy naftilcsoport.

Ar jelentése tehat elédnydsen fenil-, o-, m- vagy para-metil-
fenil-, o-, m- vagy para-etil-fenil-, o-, m- vagy para-propil-fenil-,
o-, m- vagy para-izopropil-fenil-, o-, m- vagy para-terc-butil-
fenil-, o-, m- vagy para-hidroxi-fenil-, o-, m- vagy para-metoxi-
fenil-, o-, m- vagy para-etoxi-fenil-, o-, m-, para-trifluor-metil-
fenil-, o-, m- vagy para-fluor-fenil-, o-, m- vagy para-kloér-fenil-,
o-, m- vagy para-brém-fenil-, tovédbb4 elényésen 2,3-, 2,4-, 2,5-,
2.6-, 3,4- vagy 3,5-dimetil-fenil-, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- vagy
3,5-dihidroxi-fenil-, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- vagy 3,5-difluor-
fenil-, 2,3-,2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- vagy 3,5-diklér-fenil-, 2,3-, 2,4-,
2,5-, 2,6-, 3,4- vagy 3,5-dibréom-fenil-, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4-
vagy 3,5-dimetoxi-fenil- vagy 3-klér-4-fluor-fenil-, 4-fluor-2-
hidroxi-fenil-, naftalin-1-il-, naftalin-2-il- vagy 2-, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- vagy 8-metil-naftalin-1-il-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-etil-
naftalin-1-il-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-klor-naftalin-1-il-, 2-,
3-, 4- 5-, 6-, 7- vagy 8-fluor-naftalin-1-il-, 2-, 3-, 4- 5-, 6-, 7-
vagy 8-brom-naftalin-1-il-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-hidroxi-
naftalin-1-il-, 1-, 3-, 4-, 5- 6-, 7- vagy 8-metil-naftalin-2-il-, 1-,
3- 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-etil-naftalin-2-il-, 1-, 3- 4-, 5-, 6-, 7-
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vagy 8-klér-naftalin-2-il-, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-fluor-
naftalin-2-il-, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-brom-naftalin-2-il-, 1-,
3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-hidroxi-naftalin-2-il-csoport.

Egész kulondsen elénydésen Ar jelentése fenil-, o-, m- vagy
para-fluor-fenil-, m- vagy para-klér-fenil-, para-metil-fenil-,
para-trifluor-metil-fenil-, 3-klér-4-fluor-fenil-, 4-fluor-2-hidroxi-

fenil-, naftalin-1-il- vagy naftalin-2-il-csoport.

A —(CH3)m-Ar csoportban Ar jelentése a fent megadott el6-
nyds jelentések egyik, ahol m értéke 1 vagy 2. Egész kulénésen
elénydésen —(CH,)m-Ar jelentése benzilcsoport.

A —(CH;)n-OH csoportban m értéke 1, 2, 3 vagy 4. EI6nyé6-
sen a —(CH;)m-OH csoport hidroxi-metil-, hidroxi-etil-, hidroxi-
propil- vagy hidroxi-butil-csoport, egész kulénésen elénybsen
hidroxi-etil-csoport.

A —(CH2)n-O-C(O)A csoportban A a fent megadott egyik
elédnyds jelentésl, ahol m értéke 1 vagy 2. Egész kuldnésen
eldnyésen A terc-butil-csoport és m értéke 1.

Hal elény6sen fluor-, klor- vagy bromatom lehet.

n értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6, egész kiulénésen elény6sen 3, 4
vagy 5.

Az a) képletl csoport elényésen 3-(trifluor-metoxi)- vagy 4-
(trifluor-metoxi)-fenil-csoport.

A b) altalanos képletli csoport jelentése elényésen bifenil-
4-il-, 4’-fluor-bifenil-4-il-, 4’'-fluor-bifenil-3-il-, 3’-fluor-bifenil-4-
il-, 2’-fluor-bifenil-4-il-, 4’-kioér-bifenil-4-il-, 3'-klér-bifenil-4-il-,
4’ -metil-bifenil-4-il-,  4’-(trifluor-metil)-bifenil-4-il-,  3’-klor-4’-
fluor-bifenil-4-il-, 4’-fluor-2-hidroxi-bifenil-4-il-, 4’ -fluor-2’-
hidroxi-bifenil-4-il-, 4’-fluor-2’-hidroxi-bifenil-3-il-, 4-(naftalin-1-



-12-

il)-fenil-, 4-(naftalin-2-il)-fenil- vagy 4-(naftalin-1-il)-3-hidroxi-
fenil-csoport.

A c) altalanos képletl csoport jelentése elénydésen 2-, 3-
vagy 4-nitro-fenil-, 4-metil-3-nitro-fenil-, 4-klér-3-nitro-fenil-, 3-
nitro-2-hidroxi-fenil- vagy 3-brém-6-hidroxi-5-nitro-fenil-csoport.

Q:, Q», Q; vagy Qq jelentése egymastoél fuggetlienil CH vagy
nitrogénatom. Q, jelentése elényésen CH vagy nitrogénatom. Q.
jelentése elényésen CH, Qs jelentése elény6sen CH és Q4 je-
lentése elényésen CH. Egész kuléndsen elbénydsen Qq, Q2, Qs
és Q4 jelentése CH.

R' jelentése hidrogénatom, A, Ar, Hal, hidroxil-, OA, CF;
vagy OCF; csoport, ahol A, Ar vagy Hal a fent megadott el6nyds
vagy kuléndsen elényds jelentesu. R' jelentése elényésen H
vagy A. Az R' szubsztituens elényds helyzetei a 4-es vagy 6-os
helyzet. Kilénésen elényés a gyurlirendszer 4-es helyzete.

R? jelentése elény6sen H vagy A, kilénésen elénydsen H.

R® jelentése a), b) vagy c) altalanos képleti csoport, ahol
R és R® jelentése egymastol fuggetlenal H, A, Hal, OH, OA,
CF5;, OCF3;, CN, NH,, NHA, NA, vagy NH-C(O)A, és Ar a fent
megadott jelentések egyike.

Kuléntsen elénydsen R* hidrogénatom, A, hidroxilcsoport
vagy Hal.

Kulénosen elédnyésen R® hidrogénatom vagy hidroxilcsoport.

Egész kulénésen elényésen R* és R® hidrogénatom az a)
képleti csoportban.

Kulénésen elényésen R* ha vagy hidroxilcsoport és Ar

szubsztitualatlan vagy Hal, A vagy trifluor-metil-csoporttal egy-



-13-

szer vagy kétszer szubsztitualt fenil- vagy szubsztitualatian
naftilcsoport a b) képleti csoportban.

Kulénosen elénybsen R* hidrogénatom, A vagy Hal, és R°®
hidrogénatom vagy hidroxilcsoport a c) altalanos képleti cso-
portban.

R® jelentése elénydésen 2-, 3- vagy 4-trifluor-metoxi-fenil-,
2- 3- vagy 4-nitro-fenil-, bifenil-3-il-, bifenil-4-il-, 3-metil-, 4-
metil-, 5-metil- vagy 6-metil-2-(trifluor-metoxi)-fenil-, 3-etil-, 4-
etil-, 5-etil- vagy 6-etil-2-(trifluor-metoxi)-fenil-, 2-metil-, 4-
metil-, 5-metil- vagy 6-metil-3-(trifluor-metoxi)-fenil-, 2-etil-, 4-
etil-, 5-etil- vagy 6-etil-3-(trifluor-metoxi)-fenil-, 2-metil-, 3-
metil-, 5-metil- vagy 6-metil-4-(trifluor-metoxi)-fenil-, 2-etil-, 3-
etil-, 5-etil- vagy 6-etil-4-(trifluor-metoxi)-fenil-, 3-metil-, 4-
metil-, 5-metil- vagy 6-metil-2-nitro-fenil-, 3-etil-, 4-etil-, 5-etil-
vagy 6-etil-2-nitro-fenil-, 2-metil-, 4-metil-, 5-metil- vagy 6-
metil-3-nitro-fenil-, 2-etil-, 4-etil-, 5-etil- vagy 6-etil-3-nitro-
fenil-, 2-metil-, 3-metil-, 5-metil- vagy 6-metil-4-nitro-fenil-, 2-
etil-, 3-etil-, 5-etil- vagy 6-etil-4-nitro-fenil-, 3-klor-, 4-klor-, 5-
klor- vagy 6-klér-2-nitro-fenil-, 2-klér-, 4-klér-, 5-kl6r- vagy 6-
klér-3-nitro-fenil-, 2-klér-, 3-klér-, 5-klér- vagy 6-klér-4-nitro-

fenil-, 3-nitro-2-hidroxi-fenil-, 3-brém-6-hidroxi-5-nitro-fenil-, 4’-

fluor-bifenil-4-il-, 4’-fluor-bifenil-3-il-, 3’-fluor-bifenil-4-il-, 2'-
fluor-bifenil-4-il-, 4’-klér-bifenil-4-il-, 3’-klér-bifenil-4-il-, 4’-
metil-bifenil-4-il-, 4’-(trifluor-metil)-bifenil-4-il-, 3’-klor-4'-fluor-
bifenil-4-il-, 4’-fluor-2-hidroxi-bifenil-4-il-, 4’-fluor-2’-hidroxi-
bifenil-4-il-, 4’ -fluor-2’'-hidroxi-bifenil-3-il-, 4-(naftalin-1-il)-
fenil-, 4-(naftalin-2-il)-fenil- vagy 4-(naftalin-1-il)-3-hidroxi-

fenil-csoport.
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Kulénésen eldnyésen R’ jelentése 4-(trifluor-metoxi)-fenil-,
3-(trifluor-metoxi)-fenil-, 2-nitro-fenil-, 3-nitro-fenil-, 4-nitro-
fenil-, bifenil-4-il-, 4-metil-3-nitro-fenil-, 4-fluor-2-hidroxi-fenil-
vagy 4-klor-3-nitro-fenil-, 4’-fluor-bifenil-4-il-, 4’-fluor-bifenil-3-
il-, 3’ -fluor-bifenil-4-il-, 2’-fluor-bifenil-4-il-, 4’-klér-bifenil-4-il-,

3’-klor-bifenil-4-il-, 4’'-metil-bifenil-4-il-, 4’-(trifluor-metil)-
bifenil-4-il-, 3’'-klor-4’-fluor-bifenil-4-il-, 4’ -fluor-2-hidroxi-
bifenil-4-il-, 4’'-fluor-2’-hidroxi-bifenil-4-il-, 4’-fluor-2’-hidroxi-

bifenil-3-il-, 4-(naftalin-1-il)-fenil-, 4-(naftin-2-il)-fenil- vagy 4-
(naftalin-1-il)-3-hidroxi-fenil- vagy  3-brom-6-hidroxi-5-nitro-
fenil-csoport.

R® jelentése H, A, -(CH;)m-OH, -(CH;)m-O-C(O)A vagy
—(CH3)m-Ar, ahol A, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-O-C(O)A és —(CHz)m-Ar
kozul az egyik a fent megadott elényés vagy kuldonésen eldnyés
jelentésu.

Az (1) altalanos képletli vegyuletek, ahol R® jelentése el6-
nyésen A, -(CH2)m-OH, -(CH2)n-O-C(O)A vagy —(CH2z)m-Ar, vala-
mint annak szolvatjai, az ugynevezett prodrugok, azaz in vitro
kisérletekben hatastalanok, mert a bioldgiailag aktiv karboxil-
csoportot elfedik. A prodrugok azonban a testben metabolikusan
atalakulnak a bioldégiailag aktiv formava. A megfelelé szabad
sav, amely megfelel egy R® helyén hidrogénatomot tartalmazo
(1) altalanos képleti vegyuletnek, valamint s6i és szolvatjai in
vitro hatasosak.

Ennek megfeleléen a talalmany targya kuléndésen olyan ()
altalanos képletl vegyuletek, amelyekben a megadott csoportok
legalabb egyike a fent megadott el6ny6s jelentés(i. A vegyuletek

néhany elényds csoportjat az alabbi (la) — (k) részképlettel fe-
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jezzuk ki, mely megfelel az (l) altalanos képletnek, és amelyben
a kézelebb meg nem nevezett csoportok az (l) altalanos képlet-
nél megadottak, és amelyekben az (la) képlet esetéen R® jelenté-
se a) képletl csoport, az (lb) képletneél R® jelentése c) képletd
csoport és az (Ic) képletnél R® jelentése b) képletli csoport.

Az (ld) képletnél Q,, Q2, Qs és Q4 jelentése az (l) altalanos
képlet szerinti CH. Az (le) képleti vegyuletnél Q, jelentése je-
lentése nitrogénatom, Q,, Qs és Q4 jelentése CH.

Az (If) képletnél R' hidrogénatom vagy A, és R® jelentése b)
vagy c) képletd csoport.

Az (Ig) képletnél R' hidrogénatom vagy A, és R’ jelentése
b) vagy c) képletli csoport, Q, jelentése nitrogénatom, Q», Qs és
Q4 jelentése CH.

Az (Ih) képletnél R' jelentése hidrogénatom vagy A, Q;, Qo,
Qs és Q4 jelentése CH, és R® jelentése b) vagy c) képletl cso-
port.

Az (li) képletnél R' jelentése hidrogénatom vagy A, R je-
lentése b) vagy a) képletd csoport.

Az (Ik) képletnél R' jelentése hidrogénatom vagy A, és R’
jelentése a) vagy c) képletl csoport.

Kulénosen eldnyos (la) képletl vegyuletek a kovetkezbk:

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav;

3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav;
3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-

amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav, vagy
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3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav,
valamint fiziolégiailag elfogadhatd soi és szolvatjai.
Kulénésen elényds (Ib) képletld vegyuletek a kévetkezdk:
3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav;
3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav;
3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav;
3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav;
3-(2-nitro-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav;,
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(2-nitro-fenil)-propionsav;,
3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(2-nitro-fenil)-propionsav;
3-(2-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-
acetiI-amino}-propionsav;
3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsay;
3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav;,
3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(6-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav;
3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-

pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilészter;
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3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(6-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav;
3-(4-klér-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav;
3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(pirimidin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav, vagy
3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(pirimidin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav,
valamint fiziolégiailag elfogadhat6 so6i és szolvéatjai.
Kulénésen elényds (lc) altalanos képletld vegyuletek a ko-
vetkezdk:
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-bifenilil)-propionsay;
3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-3-(4-
bifenilil)-propionsav;
3-{2-[5-(piridin-2-il-aino)-pentanoil-amino]-acetil-amino}-3-
(4-bifenilil)-propionsav;
3-{2-[4-(pirimidin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-3-
(4-bifenilil)-propionsay;
3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino}-acetil-amino}-
3-(4-bifenilil)-propionsav, vagy
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-bifenilil)-propionsav,
valamint fiziologiailag elfogadhatd séi és szolvatjai.
Kulénésen elényos (ld) altalanos képletl vegyuletek a ko6-
vetkezdk:
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-

amino}-3-(4-trifluor-metoxif-fenil)-propionsav;
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3-{2-[5-(4-metiI—piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav;
3—{2—[5—(4—metiI-piridin—2-iI-amino)—pentanoil-amino]—acetil-
amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav;
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-iI-amino)-butiril-amino]—acetiI-
amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav;
3-(4-meti|—3—nitro-feniI)-3-{2—[4-(piridin-2-i|—amino)-butiriI—
amino]-acetil-amino}-propionsav;
3-(4-metiI-3-nitro-feni|)-3-{2-[5-(piridin-2-iI-amino)—
pentanoiI-amino]—acetiI-amino}—propionsav;
3-(4—metiI—3-nitro-feniI)-3-{2-[5—(4-metiI-piridin-2-i|-amino)-
pentanoiI-amino]—acetil-amino}-propionsav;
3-(4—metiI-3-nitro-fenil)—3-{2-[4-(4-metiI-piridin-2-il—amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav;
3-(2-nitro-feni|)—3—{2—[5-(piridin-2-iI-amino)-pentanoiI-
amino]-acetil-amino}-propionsav;
3-{2-[4-(4-metiI-piridin-2-iI-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(2-nitro-fenil)-propionsav;
3-{2-[5-(4-metiI-piridin-2-iI—amino)-pentanoiI-amino]-acetil—
amino}-3-(2-nitro-fenil)-propionsav;
3-(2-nitro—fenil)—3—{2—[4-(piridin-2-iI-amino)-butiril-amino]—
acetil-amino}-propionsayv;
3-(3-nitro-feniI)—3-{2-[4—(4-metiI—piridin-2-i|-amino)-butiriI-
amino]-acetil-amino}-propionsav;
3-(3-nitro-feni|)-3—{2-[5-(4—meti|—piridin-2—i|-amino)-
pentanoiI-amino]-acetiI—amino}-propionsav;
3-(4-metil-3—nitro-feniI)—3-{2—[4—(6—metiI—piridin-2-i|—amino)-

butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav;
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3-(4-meti|—3-nitro-feniI)-3-{2-[5-(4-metiI—piridin-2-il-amino)-
pentanoiI-amino]—acetiI—amino}-propionsav-metilészter;
3—(4—metiI-3-nitro—feniI)-3-{2—[5—(6—metiI—piridin-2-il-amino)-
pentanoiI-amino]-acetiI-amino}—propionsav;
3—(4-k|ér-3-nitro—fenil)—3—{2-[5-(4—metiI—piridin-2-i|-amino)-
pentanoi|-amino]—acetiI-amino}-propionsav;
3-{2-[4-(4-metiI-piridin—2-il-amino)-butiriI—amino]-acetiI-
amino}-3-(4-bifenilil)-propionsav;
3—{2-[4—(piridin—2-i|-amino)—butiril-amino]-acetiI—amino}-3-(4-
bifenilil)-propionsav;
3—{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoiI-amino]-acetiI-amino}—
3-(4-bifenilil)-propionsav, vagy
3-{2-[5—(4-metil-piridin-2-iI-amino)-pentanoiI-amino]-acetil-
amino}-3-(4-bifenilil)-propionsayv,
valamint fizioldgiailag elfogadhaté sdi és szolvatjai.
El6ny6s (le) altalanos képletd vegyiletek a kovetkezdk:
3-(4-metil—3-nitro-fenil)—3-{2-[4—(pirimidin-2-il-amino)-butiriI—
amino]-acetil-amino}-propionsav;
3-(4-metil—3-nitro-feniI)-3-{2—[5—(pirimidin—2-iI—amino)«
pentanoiI-amino]-acetil—amino}—propionsav;
3-{2—[5—(pirimidin-2-i|-amino)—pentanoiI-amino]-acetil-
amino}-3-(4-bifenilil)-propionsav, vagy
3-{2—[4-(pirimidin—2—iI-amino)-butiriI-amino]-acetil-amino}-3-
(4-bifenilil)-propionsay,
valamint fiziologiailag elfogadhato6 soi és szolvatjai.
Elényos (If) altalanos képletd vegyiuletek a kévetkezdk:
3-{2-[4—(piridin—2—il-amino)-butiril-amino]-acetiI—amino}-3-(4-

bifenilil)-propionsav;
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3-{2-[5-(4-meti|-piridin-2-il—amino)-pentanoil-amino]-aceti|—
amino}-S-(4-bifenilil)-propionsav;

3-{2—[5—(piridin—2-iI-amino)-pentanoiI-amino]-acetil-amino}-
3-(4-bifenilil)-propionsav, vagy

3-{2-[4-(4-meti|-piridin-2-iI-amino)-butiril-amino]—acetil—
amino}-3-(4-bifenilil)-propionsav,

valamint fiziologiailag elfogadhato soi és szolvatjai.

A talalmany szerinti (1) altalanos képleti vegyuletek és az
eléallitasukhoz hasznalatos kiindulasi anyagok altalaban ismert
modon allithatok elé, ahogy az az irodalombal, pl. Houben-
Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-
Verlag, Stuttgart, ismeretes, mégpedig olyan reakciokorulmeé-
nyek k6z6tt, amelyek ismertek a nevezett reakciokra, és ezekre
alkalmasak. Onmagaban ismert, itt kézelebbrél nem emlitett el-
jarasvaltozatot is hasznalhatunk.

A kiindulasi anyagokat kivant esetben in situ is képezhetjuk
agy, hogy a reakcidelegybél a kiindulasi anyagokat nem izolal-
juk, hanem azonnal tovabbreagaltatjuk (I) altalanos képletld ve-
gyuletekkée.

Tébb azonos vagy kualénbézé védett amino- és/vagy
hidroxilcsoport is lehet a kiindulasi anyag molekulajaban.
Amennyiben a védécsoportok eltérnek egymastol, sok esetben
szelektiv is lehasithatok (lasd: T.W. Greene, P.G.M. Wuts,
Protective Groups in Organic Chemistry, 2. kiadas, Wiley, New
York 1991, vagy P.J. Kocienski, Protecting Groups, 1. kiadas,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart — New York, 1994, H. Kunz, H.

Waldmann: Comprehensive Organic Synthesis, 6. kotet (B.M.
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Trost, |. Fleming, E. Winterfeldt), Pergamon, Oxford, 1991, 631-
701.0.).

Az amino-védécsoport kifejezeés altalanosan ismert, és
olyan csoportokra vonatkozik, amelyekkel egy aminocsoportot
nem tudunk védeni a kémiai reakcioktol, azaz blokkolhatjuk. Ti-
pikus ilyen csoportok kiulonésen a szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan acil-, aril-, aralkoxi-metil- vagy aralkil-
csoportok. Minthogy az amino-védécsoportokat a kivant reakcio
vagy reakcidsor utan eltavolitjuk, altalaban nem doéntd, hogy
milyen fajtaju vagy nagysagu védbcsoportot hasznalunk; el6-
nyések azonban az 1-20, kulénoésen az 1-8 szénatomos védo-
csoportok. Az acilcsoport kifejezés a jelen eljarassal 6sszefug-
gésben a legtagabb értelemben értendd. Magaban foglalja az
alifas, aralifas, aliciklusos, aromas vagy heterociklusos karbon-
savakat vagy karbonsavakbdl vagy szulfonsavakbdl levezetett
acilcsoportokat, kulonésen az alkoxi-karbonil-, alkenil-oxi-
karbonil-, aril-oxi-karbonil- vagy mindenekel6tt aralkoxi-

karbonil-csoportokat. Az ilyen acilcsoportokra példaképpen a

kovetkezéket emlitjuk: alkanoil-,  pl. acetil-, propionil-,
butirilcsoport; aralkanoil-, pl. fenil-acetil-csoport; aroil-, pl.
benzoil- vagy toluilcsoport; aril-oxi-alkanoil-, pl. fenoxi-acetil-
csoport; alkoxi-karbonil-, pl. metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-,

2 2,2-triklor-etoxi-karbonil-, BOC, 2-j6d-etoxi-karbonil-csoport;
alkenil-oxi-karbonil-, pl. allil-oxi-karbonil- (Aloc), aralkoxi-
karbonil-, pl. CBZ (szinonim Z-vel), 4-metoxi-benzil-oxi-
karbonil- (MOZ), 4-nitro-benzil-oxi-karbonil- vagy 9-fluorenil-
metoxi-karbonil-csoport (Fmoc);, 2-(fenil-szulfonil)-etoxi-

karbonil-csoport; trimetil-szilil-etoxi-karbonil- (Teoc) vagy aril-
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szulfonil-, pl. 4-metoxi-2,3,6-trimeti|-feniI—szulfoni|—csoport
(Mtr). El6nyo6s amino-védécsoportok a BOC, Fmoc és Aloc, to-
vabba a CBZ, benzil- és acetilcsoport.

A hidroxil-védécsoport szintén altanosan ismert, és olyan
csoportokra vonatkozik, amelyekkel hidroxilcsoportot tudunk
megvédeni kémiai reakcioktél. Tipikus ilyen csoportok a fent
megnevezett szubsztitualatlan vagy szubsztitualt aril-, aralkil-,
aroil- vagy acilcsoportok, tovabba alkilcsoport, alkil-, aril- vagy
aralkil-szilil-csoportok, vagy 0,0- vagy O,S-acetalok. A
hidroxil-véddcsoportok természete és nagysaga nem donté,
minthogy a kivant kémiai reakcio vagy reakciosor utan ujra elta-
volitjuk ezeket. Elényosek az 1-20, kulénosen az 1-20 szénato-
mos véddcsoportok. Hidroxil-védécsoportok példaul tébbek ko-
26tt az aralkilcsoport, pl. benzil-, 4-metoxi-benzil- vagy 2,4-
dimetoxi-benzil-csoport; aroilcsoportok, pl. benzoil- vagy para-
nitro-benzoil-csoportok; acilcsoportok, pl. acetil- vagy pivalolil-,
para-toluol-szu!foniI—csoportok; alkilcsoport, pl. metil- vagy
terc-butil-csoport, vagy allil-, alkil-szilil-csoport, pl. trimetil-
szilil- (TMS), triizopropil-szilil- (TIPS), terc-butil-dimetil-szilil-
(TBS) vagy trietil-szilil-, trimetil-szilil-etil-csoport; aralkil-szilil-
csoport, pl. terc-butil-difenil-szilil-csoport (TBDPS), ciklusos
acetalok, pl. izopropilidén-, ciklopentilidén-, ciklohexilidén-,
benzilidén-, para-metoxi-benzilidén- vagy o,p-dimetoxi-
benzilidén-acetal, aciklusos acetalok, pl. tetrahidropiranil-,
(Thp), metoxi-metil- (MOM), metoxi-etoxi-metil- (MEM), benzil-
oxi-metil- (BOM) vagy metil-tio-metil- (MTM) csoport. Kalonosen
elényds hidroxil-védécsoport a benzil-, acetil-, terc-butil- vagy

TBS csoport.



-23-

Az (1) altalanos képletd vegylleteket felszabaditjuk reak-
cioképes szarmazékaibdl, és ez ismeretes a hasznalatos védo-
csoport szerint az irodalombol (p!. T.W. Green, P.G.M. Wuts,
Protective Groups in Organic Chemistry, 2. kiadas, Wiley, New
York 1991, vagy P.J. Kocienski, Protecting Groups, 1. kiadas,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart — New York, 1994). Onmagéaban
ismert, itt kozelebbrél nem részletezett eljarasvaltozatot is al-
kalmazhatunk.

A BOC és O-terc-butil-csoportot példaul elénydsen
tetrafluor-acetattal tavolithatjuk el diklér-metanban, vagy leha-
sithatjuk kb. 3-5 N sésavval dioxanban 15-30 °C-on is, az Fmoc-
csoportot mintegy 5-50 %-os dimetil-amin, dietil-amin vagy
piperidin dimetil-formamidos oldataval hasithatjuk le 15-30 °C-
on. Az aloc-csoportot oévatosan hasithatjuk le nemesfém-
katalizator alkalmazasaval kloroformban, 20-30 °C-os hémér-
sékleten. Katalizatorként eldnydsen tetrakisz(trifenil-foszfin)-
palladium(0)-t hasznalunk.

A (11) — (V) altalanos képleti kiindulasi vegyuletek rendsze-
rint ismertek. Amennyiben udjak, ugy az ismert modon allithatok
eld.

A (1) altalanos képleti vegyuleteket példaul Ggy allithatjuk
elé, hogy egy megfeleld 2-amino-heterociklusos vegyuletet,
ahol Qi, Q2 Qs vagy Qg jelentése a fenti, a megfeleld
Br-[CHz],,-COOSG1 képletli n-brém-karbonsav-észterrel reagal-
tatunk, ahol SG' jelentése hidroxil-védocsoport, bazis jelenléte-

ben, majd a védécsoportot standard korilmények kozott leha-

sitjuk.
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A (1V) altalanos képleti vegylletet uagy allitjuk eld, hogy
egy (I1) altaldnos képletd vegyuletet H,N-CH,-COOSG? altala-
nos képletu glicinszarmazékkal peptidanalég kondenzaljuk, ahol
SG2? hidroxil-védécsoport (lasd fent), és standard feltételeket
alkalmazunk.

Az (V) altalanos képletd B-aminosavakat Skinner és tsai, J.
Org. Chem. 1960, 25, 1756 analégiajara allithatjuk el6. A meg-
felelé R3-CHO képleti aldehidet malonsavval és ammonium-
acetattal reagaltatjuk megfelelé oldoszerben, kiléonosen eldnyod-
sen alkoholban, pl. etanolban, és igy (V) képletd B-aminosavat
kapunk, ahol R® hidrogénatomot jelent. Az (V) képletli szabad
sav észterezésével standard koérulmények kozott (V) altalanos
képleti vegyuletet kapunk, ahol R® A vagy —(CH2)m-Ar csoport.

A (Il1) altalanos képletd vegylletek el6allitasahoz (V) alta-
lanos képletli, megfeleld védécsoporttal védett B-aminosav-
csoportjat, vagy egy megfelelé véddécsoport altal, vagy ha R®
jelentése A, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-O-C(O)A vagy —(CH3)m-Ar, egy
SG3-NH-CH,-COOH képleti glicinszarmazekkal kondenzaljuk.
Az SG>-NH-CH,-COOH glicinszarmazék SG® szubsztituense
amino-védécsoportot jelent, l1asd fent, amelyet azt kovetdéen le-
hasitunk. A peptid-szintézis szokasos modszereit illetéen lasd
pl. Houben-Weyl, 1.c., 15/11. kotet, 1974, 1-806.0. irodalmat.

Az (I) altalanos képletd vegylleteket ugy allithatjuk elo,
hogy egy (ll) altalanos képletli vegyuletet egy (Ill) altalanos
képleti vegyulettel reagaltatunk, majd a védbcsoportot lehasit-
juk, vagy az R° csoportot, amely A, -(CH2)m-OH,
-(CH,)m-O-C(O)A vagy —(CH;)m-Ar csoportot jelent, R® helyén

hidrogénatomot tartalmazo vegyuletté alakitjuk.
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Az (I) altalanos képleti vegyuleteket agy is eléallithatjuk,
ha egy (IV) altalanos képleti vegyiletet (V) altalanos képleti
vegyllettel reagaltatunk, majd a véddcsoportot lehasitjuk, vagy
az R® csoportot, amely A, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-O-C(O)A vagy
—(CH,)m-Ar csoportot jelent, R® helyén hidrogénatomot tartalma-
z6 vegylletté alakitjuk.

A kondenzalasi reakciot elénydésen dehidratalo szer, pl.
karbodiimid, pl. diciklohexil-karbodiimid (DCC), N-(3-dimetil-
amino-propiI)-N’-etiI-karbodiimid—hidroklorid (EDC) vagy
diizopropil-karbodiimid (DIC), tovabba propan-foszfonsav-
anhidrid (Angew. Chem. 1980, 92, 129), difenil-foszforil-azid
vagy 2_etoxi-N-etoxi-karbonil-1,2-dihidrokinolin  jelenlétében
inert oldoszerben, pl. halogénezett szénhidrogénben, pl. diklor-
metanban, éterben, pl. tetrahidrofuranban vagy dioxanban,
amidban, pl. DMF-ben vagy dimetil-acetamidban, nitrilben, pl.
acetonitrilben, dimetil-szulfoxidban, vagy ezen oldoszerek je-
lenlétében —10 — 40 °C-on, elényésen 0 — 30 °C-on hajtjuk vég-
re. A reakcioidé az alkalmazott kéralményektdl fuggéen néhany
perctdl tébb napig tart. Kilonosen eldnyds kondenzald szer a
TBTU, azaz O—(benzotriazol-1-il)—N,N,N',N’-tetrametil-urénium-
tetrafluor-borat, vagy O-(benzotriazo|-1-il)-N,N,N’,N’—tetrametil-
urénium-hexafluor-foszfat, minthogy ezen vegyuletek egyikének
jelenlétében csak Kkis mérték(i racemizalédas |ép fel és
citotoxikus melléktermékek nem keletkeznek.

A (1) és/vagy (IV) altalanos képleti vegyuletek helyett al-
kalmazhatunk (l1) altalanos képletl szarmazékokat és/vagy (1V)
altalanos képletl szarmazékokat, eldnydésen el6aktivalt karbon-

savat vagy karbonsav-halogenidet, szimmetrikus vagy vegyes
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anhidridet vagy aktiv észtert. A karboxicsoport aktivalasahoz
ismeretesek ilyen csoportok a tipikus acilezeési reakciokbol (pl.
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-
Thieme-Verlag, Stuttgart). Az aktiv észtereket célszerden in situ
képezzik, pl. HOBt, azaz 1-hidroxi-benzotriazol vagy N-hidroxi-
szukcinimid hozzaadasaval.

A reakciot rendszerint inert oldoszerben végezzuk karbon-
sav-halogenid felhasznalasakor savképz06 szer jelenlétében,
elénybsen egy szerves bazist, pl. trietil-amint, dimetil-anilint,
piridint vagy kinolint hasznalunk.

Kedvezd lehet, ha alkali- vagy alkalifoldfém-hidroxidot,
-karbonatot vagy —hidrogén-karbonatot egy alkali- vagy alkali-
f61dfém, elénydésen kalium, natrium, kalcium vagy cezium gyen-
ge savval képezett masik sojat hasznaljuk.

Egy (l) altalanos képletli bazist savval a megfelel6 savad-
dicios sova alakithatunk, pl. ekvivalens mennyiségl bazis és
sav inert oldoszerben, pl. etanolban torténé reagaltatasaval,
majd ezt kéveto beparlasaval kaphatjuk a megfelel6 savaddicios
s6t. Ehhez a reakcidhoz kulénosen olyan savakat hasznalha-
tunk, melyek fiziologiailag elfogadhato sokat képeznek. igy al-
kalmazhatunk szervetlen savat, pl. kénsavat, kénessavat,
ditionsavat, salétromsavat, hidrogén-halogenidet, pl. sOsavat
vagy hidrogén-bromidot, foszforsavakat, pl. orto-foszforsavat,
szulfaminsavat, tovabba szerves savakat, klaléndsen alifas,
aliciklusos, aralifas, aromas vagy heterociklusos egy vagy tébb
karbon-, szulfon- vagy kénsavat, pl. hangyasavat, ecetsavat,
propionsavat, hexansavat, oktansavat, dekansavat,

hexadekansavat, oktadekansavat, pivalinsavat, dietil-ecetsavat,
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malonsavat, borostyankésavat, pimelinsavat, fumarsavat,
maleinsavat, tejsavat, borkésavat, almasavat, citromsavat,
glukonsavat, aszkorbinsavat, nikotinsavat, izonikotinsavat, me-
tan- vagy etanszulfonsavat, benzolszulfonsavat, trimetoxi-
benzoesavat, adamantan-karbonsavat, para-toluolszulfonsavat,
glikolsavat, embonsavat, klor-fenoxi-ecetsavat,
aszparaginsavat, glutaminsavat, prolint, glioxilsavat, palmitin-
savat, paraklér-fenoxi-izovajsavat, ciklohexan-karbonsavat, gla-
kéz-1-foszfatot, naftalin-mono- és diszulfonsavat vagy lauril-
kénsavat. Fiziolégiailag el nem fogadhaté savakkal képezett so-
kat, pl. pikratokat felhasznalhatunk az () altalanos képletd ve-
gyuletek izolaldsahoz és/vagy tisztitasahoz. Masreészt az (l) al-
talanos képleti vegyuleteket bazisokkal, pl. natrium- vagy kali-
um-hidroxiddal vagy -karbonattal a megfelel6 fém-, kUlondsen
alkalifém- vagy alkaliféldfém-, vagy megfelelé ammoéniumsoéva
alakithatjuk.

A talalmany kiterjed az (l) altalanos képleti vegyuletekre
és fiziolégiailag elfogadhaté séira vagy szolvatjaira, mint gyo-
gyaszati hatéanyagokra.

Ezen kivul a taldalméany targya az (l) altalanos képletu fent
definialt vegyuletek és fiziolégiailag elfogadhatdo soi vagy
szolvatjai, mint integrin inhibitorok.

A talalmany targya (1) altalanos képletli vegyuletek es fizi-
oldgiailag elfogadhato so6i és szolvatjai betegség elleni alkal-
mazasra.

A taldlmany targya tovabbé szelektiv integrin inhibitor kom-
binacid alkalmazasa, amely lehet szelektiv avp3 integrin inhi-

bitor és szelektiv avp6 integrin inhibitor kombinacidja, valamint
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szelektiv avp5 integrin inhibitor és szelektiv avp6 integrin inhi-
bitor kombinacidja, vagy szelektiv avB3 integrin inhibitor és
szelektiv avp5 integrin inhibitor kombinacidja, és szelektiv avp3
szelektiv avp6 integrin inhibitor kombinaciéja gyégyszer eldal-
litasara, amellyel patologiai folyamatok befolyasolhatdok, mely
folyamatokat az integrin avp3 és/vagy av35 és avf6 befolyasol.

A talalmany targya tovabba szelektiv integrin inhibitor kom-
binacié alkalmazéasa, amely lehet szelektiv avB3 integrin inhi-
bitor és szelektiv avp6 integrin inhibitor kombinéacidja, szelektiv
avB5 integrin inhibitor szelektiv avp6 integrin inhibitorral képe-
zett kombinaciéja, vagy szelektiv avB3 integrin inhibitor szelek-
tiv avp5 integrin inhibitorral kombinalva és szelektiv avp6
integrin inhibitorral kombinalva, gyogyszer elballitasara rakte-
rapidhoz, mikézben egyrészt az avf3 integrin receptor és/vagy
az avp5 integrin receptor gatlasaval megakadalyozhatdé a tu-
morba bendvd véredények angiogenézise, és masrészt az avp6
integrin receptor gatlasaval a tumorfejlédés.

A talalmény targya szelektiv avB3 integrin inhibitorok
és/vagy szelektiv avp5 és szelektiv avp6 integrin inhibitorok
kombinaciéjanak alkalmazasa gyogyszer elballitasara, amellyel
rakkal kapcsolatos betegségek, pl. szolid tumorok attetei,
angiofibromatoézis, retrolentalis fibroplazia, hemangioma vagy
Kaposi szarkéma gy6zheték le.

Az alabbiakban kuléndsen szelektiv avB3 és avp6 integrin
receptor inhibitor hatasu (1) altalanos képletld vegylleteket so-
rolunk fel:

a) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-

til-amino}-3-(4-klér-3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;
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b) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-ami-
no)~pentanoiI-amino]-acetiI-amino}-propionsav-trifludr-acetét;

c) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-buti-
ril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

d) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-
til-amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat,
vagy

e) 3-(bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-ami-
no]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat.

Az alabbiakban kulénésen szelektiv avB5 és avB6 integrin
receptor hatasu (l) altalanos képleti vegyuleteket adunk meg:

a) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-trifluor~metoxi—fenil)-propionsav—trifluor-aceta’t,
vagy

b) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pen-
tanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat.

Az alabbiakban kuléndésen szelektiv avB3, avB5 és avp6
integrin receptor inhibitor hatasu (I) altalanos képletld vegylule-
teket sorolunk fel:

a) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat,

b) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-buti-
ril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

c) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

d) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-

til-amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat,

vagy
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e) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pen-
tanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-hidroklorid.

Kulénésen elénydsek az integrin avB3 és/vagy avfs és
avB6 altal befolyasolhatd patolégiai folyamatok gyodgyitasara
vagy legybézésére, kuléndsen a rakterapiaban, az alabbi integrin
inhibitorok:

a) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-
til-amino}-3-(4-klér-3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

b) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-ami-
no)-pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

c) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-buti-
ril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

d) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-
til-amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

e) 3-(bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-ami-
nol-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

f) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

g) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pen-
tanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

h) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

i) 3—(3-nitro-feniI)-3—{2;[4-(4-metiI-piridin-2-il-amino)-butiriI—
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

i) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-

amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;
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k) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-
tiI—amino}—3—(3—trif|uor-metoxi-feniI)-propionsav-trifluor-aceta’t,
vagy

1) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-hidroklorid.

A talalmany targya tovabba az alabbi szelektiv integrin in-
hibitorok alkalmazasa:

a) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-
ti|—amino}-3—(4-klc’>r-3-nitro-feniI)-propionsav-trifluor-acetét;

b) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-ami-
no)-pentanoil-amino]-acetiI-amino}—propionsav—trifluor—acetét;

c) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-buti-
ril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat,

d) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-
ti|-amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetét;

e) 3-(bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-ami-
no)-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

f) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-trif|uor-metoxi—feniI)—propionsav-trifluor-acetét;

g) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pen-
tanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat,;

h) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3—(4-metiI-3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor—acetét;

i) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat,

i) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-

amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;
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k) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-
tiI-amino}-3—(3-trif|uor-metoxi-feniI)-propionsav-trifluor-acetét,
vagy

) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pen-
tanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-hidroklorid,

gyogyszer eldallitasara, amellyel ovp3 és/vagy avB5 és
avp6 integrinekkel befolyasolt patoldgiai folyamatok gy6zhetdk
le.

A talalmany targya tovabba az alabbi szelektiv integrin in-
hibitorok alkalmazasa:

a) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-
til-amino}-3-(4-klér-3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat,

b) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-ami-
no)-pentanoiI—amino]-acetiI-amino}-propionsav—trifluor-acetét;

c) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-buti-
ril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

d) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-
til-amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

e) 3-(bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-ami-
no]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

f) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

g) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pen-
tanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat,;

h) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

i) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-

aminol-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;
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i) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

k) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-
til-amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat,
vagy

1)  3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pen-
tanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-hidroklorid,

a rakterapiaban gyoégyszer elballitasara, mikézben egyrészt
avp3 integrin receptor és/vagy avp5 integrin receptor gatlasaval
megakadalyozhaté a tumorba ben6évé véredények angio-
genézise, és masrészt az avp6 integrin receptor gatlasaval
megakadalyozhaté a tumor kifejlédese.

A talalméany targya tovabba szelektiv avB3 integrin inhibito-
rok és/vagy szelektiv avB5 és szelektiv avB6 integrin inhibitorok
alkalmazasa, mely vegyuletek a kévetkezdk lehetnek:

a) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-
til-amino}-3-(4-klér-3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

b) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-ami-
no)-pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

c) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-buti-
ril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

d) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-
til-amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

e) 3-(bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-ami-
no]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

f) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-

amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;
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g) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pen-
tanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat,;

h) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat,;

i) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

i) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

k) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-
til-amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat,
vagy

1)  3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pen-
tanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-hidroklorid,

gyogyszer eldallitasara, amellyel rakkal kapcsolatos beteg-
ségek, pl. szolid tumorok  attétei, angiofibromatézis,
retrolentalis fibroplazia, hemangioma vagy Kaposi szarkoma
gyb6zheték le.

Kulonésen alkalmasak gyogyszer eléallitasahoz térténé al-
kalmazasra a rakgyogyaszatban, mikézben egyrészt az avp3
integrin receptorok gatlasaval a tumorba bendvé véredények
angiogenézise, és masrészt az avf6 integrin receptor gatlasa-
val a tumorfejlédés akadalyozhaté meg, a kdévetkezd B-alanin-
szarmazeékok:

a) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-
til-amino}-3-(4-klér-3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

b) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-ami-

no)-pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;
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c) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-buti-
ril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat,

d) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-
til-amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat,
vagy

e) 3-(bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-ami-
noj-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat.

Kulénésen alkalmasak gyégyszer eldallitasara térténd fel-
hasznalasra a rakterapiaban, mikézben egyrészt az oavpd
integrin receptorok gdatlasaval a tumorba név6é veredények
angiogenézise, masrészt az avp6 integrin receptor gatlasaval a
tumorfejlddés megakadalyozhatd, ilyen vegyuletek a B-alanin-
szarmazékok:

a) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat,
vagy

b) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pen-
tanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat.

Kulénosen alkalmasak gyégyszer elballitasara a rakterapi-
aban, mikézben egyrészt az avf3 és avf5 integrin receptor
gatlasaval a tumorba névé véredények angiogenézise, és mas-
részt az avp6 integrin receptor gatldsaval a tumorfejlédés meg-
akadalyozhatd, ilyen vegyuletek a kovetkezé B-alanin-
szarmazékok:

a) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

b) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-buti-

ril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;
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c) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

d) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-ace-
til-amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat,
vagy

e) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pen-
tanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-hidroklorid.

A talalmany szerinti szelektiv integrin receptor inhibitorok
legalabb két integrin inhibitor belsé kombinaciés terapiakeént
téorténd alkalmazéasan kivul tovabbi szokasos terapiaval, pl. ra-
dioterapiaval, tumorvakcinalassal, immun- vagy kemoterapiaval
valé kombinaciék is elképzelheték. Ez a kombinalt intern és
extern terapia kiegészités tovabb noéveli a kezelés hatékonysa-
gat, mindenekeldtt csokkenti a toxikus gyogyszer adagjat, és
ezéaltal csokkenti a dézisfuggd mellékhatasokat.

A talalmany targya tovabba legalabb egy (l) altalanos kép-
letti vegyuletet és/vagy fiziolégiailag elfogadhatdé séit vagy
szolvatjait tartalmazé gyogyaszati készitmények, amelyeket ki-
l6n6sen nem kémiai uton allitunk elé. Az (I) altalanos képletd
vegylleteket legalabb egy szilard, folyékony és/vagy félig fo-
lyékony hordoz6- vagy segédanyaggal 6sszekeverjuk, es adott
esetben egy vagy tébb tovabbi hatéanyaggal kombinalva meg-
felelé dozisformava alakitjuk.

Ezeket a készitményeket a human vagy allatgyogyaszatban
gyoégyszerként hasznéalhatjuk. Hordozdként szerves vagy szer-
vetlen anyagokat hasznalhatunk, amelyek enteralis, pl. oralis,
parenteralis vagy topikalis alkalmazasra felelnek meg, és az uj

vegyuletekkel nem reagalnak, ilyen pl. a viz, névényi olajok,
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benzil-alkoholok, alkilén-glikolok, polietilén-glikolok, glicerin-
triacetat, zselatin, szénhidratok, pl. laktéz vagy kemeényitd,
magnézium-sztearat, talkum, vazelin. Oralis adagolasra szol-
galnak kuléondésen a tablettdk, pirulak, drazsék, kapszulak, po-
rok, granulatumok, szirupok, levek vagy cseppek, rektalis ada-
golasra a kupok, parenteralis adagolasra oldatok, elényésen
olajos vagy vizes oldatok, valamint szuszpenzidék, emulzidk
vagy implantatumok, helyi adagolasra kendcsék, krémek vagy
porok. Az uj vegyuleteket |liofilizalhatjuk, és a kapott
liofilizatumokat pl. injekciés készitmények elballitasara hasz-
nalhatjuk. A megadott készitmények sterilizalva lehetnek
és/vagy tartalmazhatnak segédanyagot, pl. csuszast el6segitd
anyagot, konzervald, stabilizalé és/vagy nedvesité szert,
emulgeatort, ozmézisnyomast befolydsold sdkat, pufferanyago-
kat, szinez6 vagy izjavité anyagokat és/vagy tovabbi hatéanya-
gokat, pl. egy vagy tébb vitamint.

Az inhalalé sprayként torténé felhasznalasra sprayket
hasznalhatunk, amelyek vagy oldva vagy szuszpendalva egy
felhajtégazban vagy felhajtégaz elegyben tartaimazzak a hato-
anyagot, pl. széndioxidban vagy fluorozott, klérozott szénhidro-
génben. A hatbéanyagot célszerlien mikronizalt formaban hasz-
naljuk, és ennek soran egy vagy tébb tovabbi fiziolégiailag el-
fogadhatd olddszer lehet jelen, pl. etanol. Az inhalalé oldatokat
a szokasos inhalatorok segitségével adagolhatjuk.

Az (l) altalanos képletld vegylletek és fiziologiailag elfo-
gadhatd soi vagy szolvatjai olyan betegségek ellen hasznalha-

tok integrin inhibitorokként, mint amilyenek kulénésen a trom-
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bozis, szivinfarktus, koronaria szivmegbetegedés, arterioszkle-
rézis, tumor, oszteopordzis, gyulladas és fert6zés.

Az (l) altalanos képletld vegyuleteket és/vagy fiziologiailag
elfogadhaté soéit hasznalhatjuk olyan patolégiai folyamatoknal
is, amelyek angiogenézissel gondozhatdék vagy terjeszthetok,
kulénésen tumorok vagy reumatoid artritisz esetén.

Az (I) altalanos képleti kivalasztott vegyuleteket és/vagy
szolvatjait a fentieknek megfelel6en alkalmazhatjuk olyan pato-
l6gias folyamatok ellen, amelyeket integrin avf3 és/vagy avp5
és avp6 befolyasol, kulénésen a rakterapiaban, ahol egyrészt
az avp3 integrin receptorok és/vagy avp5 integrin receptorok
gatlasaval a tumorba bendévé véredények angiogenézise, és
masrészt az avB6 integrin receptor gatlasaval a tumorfejlédés
akadalyozhatdé meg.

A talalmany szerinti anyagokat rendszerint a WO 97/26250
vagy WO 97/24124 sz. nemzetk6zi k6zzétételi iratok analégiaja-
ra adagoljuk, elénydédsen mintegy 0,05 — 500 mg, kulénésen 0,5
— 100 mg doézisegységenkénti dézisban. A napi adag elénydsen
mintegy 0,01 — 2 mg/testsuly kg kézétt valtozik. Minden paciens
esetében azonban a specidlis dézis kulénb6zd tényez6ktél fugg,
ilyenek pl. az alkalmazott vegyulet hatékonysaga, a beteg kora,
testsulya, altalanos egészségi allapota, neme,l étrendje, az
adagolas idépontja és mddja, a kivalasztas sebessége, a
gyogyszer-kombinacié, a betegség sulyossaga. Elény6s a
parenteralis adagolas.

Az (l) altalanos képletu vegyuletek tovabba integrin
ligandumként hasznéalhatjuk affinitas kromatografia oszlop eld-

allitdsara az integrinek tisztan térténdé eldallitasahoz.
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A ligandumot, azaz az (l) altalanos képletli vegyuletet egy
ankercsoporton, pl. karboxilcsoporton keresztil kapcsolunk
6ssze kovalensen egy polimer hordozoéval.

Polimer hordozoként a peptidkémiaban 6nmagaban ismert
polimer szilard fazisokat hasznéalhatjuk, amelyek elényds hidro-
fil tulajdonsagokkal rendelkeznek, pl. térhalés policukrot, pl.
cellulézt, szefardézt vagy szefadexet, akril-amidot, polietilén-
glikol alapu polimert vagy tentakel-polimereket hasznalhatunk.

Az integrin tisztitasahoz az affinitds kromatografias anyag
el6allitasara olyan kérulményeket hasznalunk, mint amilyeneket
az aminosavak kondenzéalasanal szoktunk hasznalni, és ezek
6nmagukban ismertek.

Az (1) altalanos képleti vegyuletek egy vagy tébb aszim-
metrikus centrumot tartalmaznak, és ezaltal racém vagy optika-
ilag aktiv formaban fordulhatnak el6. A kapott racematokat 6n-
magaban ismert mddszerrel mechanikusan vagy kémiailag va-
laszthatjuk szét enantiomerekké. A racém elegybdl elényésen
optikailag aktiv  valasztdészerrel reagaltatva kapjuk a
diasztereomereket. Elvalasztészerként pl. optikailag aktiv sava-
kat, pl. borkésav, diacetil-borkésav, dibenzoil-borkésav, man-
dulasav, almasav, tejsav vagy kulénbdézé optikailag aktiv kam-
for-szulfonsavak, pl. béta-kamfor-szulfonsav D- és L-formait
hasznalhatjuk. Az enantiomer szétvalasztast elényésen optikai-
lag aktiv szeétvalaszto szerrel, pl. dinitro-benzoil-fenil-glicinnel
toltott oszlopon végezhetjuk, és futtatoszerként pl. hexan,
izopropanol és acetonitril pl. 82:15:3 térfogataranyu elegyét

hasznalhatjuk.
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Természetesen az (l) altalanos képletli optikailag aktiv ve-
gyuleteket a fent leirt mbédszerrel eléallithatjuk ugy is, hogy mar
eleve optikailag aktiv kiindulasi anyagokat hasznalunk.

A hémérsékletet °C-ban adjuk meg. Az alabbi példakban a
szokasos feldolgozas jelentése a kdvetkezd: szukség esetén vi-
zet adunk hozza és szukség esetén a végtermék szerkezetének
megfeleléen a pH-értéket 2-10-re allitjuk, etil-acetattal vagy
diklor-metannal extrahaljuk, elvalasztjuk, a szerves fazist natri-
um-szulfat felett szaritjuk, beparoljuk, kovasavgélen kromatog-
rafiasan vagy preparativ HPLC-vel és/vagy kristalyositassal
tisztitjuk. A tisztitott vegytleteket adott esetben liofilizaljuk.

RT = retencios id6 (percben) a HPLC-nél a kévetkezd rend-
szerekben:

Oszlop: Lichrosorb RP-18 (5 um) 250 x 4 mm,

Lichrosorb RP-18 (15 um) 250 x 50 mm.

Elualé szerként Kkulonb6zé gradienseket hasznalunk:
acetonitril (B), 0,1 % TFA (trifluor-ecetsav) és viz (A), 0,1 %
TFA elegye. A gradienst az acetonitril térfogatszazalékaban
adjuk meg.

El6bnyds gradiens: 5 perc 20 % B-nél, és 55 perc 90 % B-
nél.

Detektalas 225 nm-nél.

A *-gal megijeldlt retencids idéket 5 perc (5 % B) és 40 perc
(legfeljebb 80 % B) gradiensnél mértuk.

A preparativ HPLC-vel tisztitott vegyuleteket trifluor-
acetatként izolaljuk.

Témegspektrometria (MS) FAB (Fast Atom Bombardment):
MS-FAB (M+H)".
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1. példa

(1) 10,5 g 4-(trifluor-metoxi)-benzaldehidet, 5,72 g
malonsavat és 8,5 g ammonium-acetatot, valamint 40 ml etanolt
8 6ra hosszat forralunk visszafolyatd h(ité alatt, és egész éjjel
keverjuk szobahémérsékleten. Ezutan a lehllt reakcidelegyet
leszivatjuk, etanollal és éterrel mossuk, levegbn szaritjuk. 3-
amino-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsavat kapunk, amely
258-260 °C-on olvad.

7,5 g 3-amino-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsavat 1,2
ekvivalens tionil-kloriddal aktivalunk és metanollal forras ho-
mérseékleten standard kérulmények kézott észterezunk. A szo-
kasos feldolgozassal 3-amino-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-
propionsav-metilésztert kapunk, FAB-MS (M+H)" 263.

(2) 0,364 g [4-(piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-ecetsavat,
amelyet  4-(piridin-2-il-amino)-vajsav  és glicin-metilészter
HOBT/TBTU jelenlétében t6rténd peptides kondenzalasaval,
majd a metilészter standard kérulmények kézoétt torténé elszap-
panositasaval allitunk el6, 30 ml dimetil-formamidban oldunk,
és hozzaadunk 0,3 g 3-amino-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-
propionsav-metilésztert és lehdtjuk —30 °C-ra. 0,321 g TBTU és
0,045 g HOBT hozzaadasa utan 0,22 ml N-metil-morfolinnal
(NMM) semlegesitjuk. A reakcidelegyet 2 napig keverjuk szoba-
hémérsékleten. Az olddszert ledesztillaljuk, majd a maradékot
etil-acetatban felvesszuk, natrium-hidrogén-karbonattal és teli-
tett natrium-klorid oldattal mossuk és a szokott médon feldol-
gozzuk. 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-metilésztert ka-

punk, FAB-MS (M+H)" 497.
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(3) 280 mg 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-
metilészter nyersanyagot feloldunk 30 ml dioxanban, és hozza-
adunk 0,61 ml 2 moél/l natrium-hidroxidot. Szobahdmérsékleten
egész éjjel keverjuk, majd az oldészert ledesztillaljuk és a szo-
kott moédon feldolgozzuk. 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propion-
savat kapunk. Natrium-hidroxid feleslege alkalmazasa esetén 3-
{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-3-
(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-natriumsét kapunk. Prepa-
rativ HPLC-vel 3-{2-[4-(4-metiI-piridin-2—il-amino)-butir‘il-amino]—
acetil-amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-ace-
tatot kapunk, RT 24,93 perc, FAB-MS (M+H)" 483,

2. példa

(1) 0,06 mél 2-nitro-benzaldehidet, 5,72 g malonsavat,
8,5 g ammodnium-acetatot és 40 ml etanolt 8 d4rat melegitiunk
visszafolyatd haté alatt, és egész éjjel keverjuk szobahdémér-
sékleten. Ezutan a lehllt reakcidelegyet leszivatjuk, etanollal
és éterrel mossuk és levegbn szaritjuk. 3-amino-3-(2-nitro-
fenil)-propionsavat kapunk, amely 222 °C-on olvad. Ezt kévetd-
en észterezzuk tionil-kloriddal térténd aktivalassal és metanol-
lal reagaltatva standard kérulmények kézott, és igy 3-amino-3-
(2-nitro-fenil)-propionsav-metilésztert kapunk.

(2) Az 1. példa (2) pontjanak analdgiajara 3-amino-3-(2-
nitro-fenil)-propionsav-metilésztert BOC-védett glicinnel rea-
galtatunk (BOC-Gly-OH). A BOC amino-védécsoport lehasitasa

utan standard koérulmények kézott 3-(2-amino-acetil-amino)-3-
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(2-nitro-fenil)-propionsav-metilészter-hidrokloridot kapunk,
FAB-MS (M+H)* 317.

(3) 360 mg 3-(2-amino-acetil-amino)-3-(2-nitro-fenil)-
propionsav-metilészter-hidrokloridot feloldunk 35 ml dimetil-
formamidban, és hozzaadunk 190 mg 4-(4-metil-piridin-2-il-
amino)-vajsavat. 0 °C-ra leh(tjuk, majd a reakcidelegyhez 450
mg TBTU-t és 63 mg HOBt-t adagolunk. 0,15 ml N-metil-
morfolinnal semlegesitjutk és egész éjjel szobahémérsékleten
keverjilk. Az old6szert ledesztillaljuk, a maradékot 30 ml etil-
acetattal elkeverjuk, félig koncentralt hidrogén-karbonat oldattal
és telitett konyhasdoldattal mossuk és a szokott médon feldol-
gozzuk. 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(2-nitro-fenil)-propionsav-metilésztert kapunk.

(4) 280 mg 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-3-(2-nitro-fenil)-propionsav-metilészter
nyersanyagot feloldunk 30 ml dioxanban, és hozzaadunk 0,61
ml, 2 mél/l natrium-hidroxidot. Szobahémérsékleten egész éjjel
keverjuk, az oldoszert ledesztillaljuk és szokott médon feldol-
gozzuk. 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(2-nitro-fenil)-propionsavat kapunk. Ha natrium-
hidroxid feleslegével dolgozunk, akkor a 3-{2-[4-(4-metil-piridin-
2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-3-(2-nitro-fenil)-
propionsav-natriumsoét kapjuk. Preparativ HPLC-vel 3-{2-[4-(4-
metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-3-(2-nitro-
fenil)-propionsav-trifluor-acetatot kapunk. RT 16,14 perc, FAB-
MS (M+H)* 444,

3. példa
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A 2. példa analbgiajara 4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
vajsav[AB] vegyuletbél

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal

3—{2-[4-(4-metiI-piridin—2-iI-amino)-butiril-amino]-acetil—
amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-metilésztert ka-
punk;

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert;

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-metil-
észter-hidrokloriddal

3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk, preparativ
HPLC-vel 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilészter-trifluor-
acetatot kapunk. RT* 19,09, FAB-MS (M+H)"* 458, vagy

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-bifenilil)-propionsav-metil-
észter-hidrokloriddal

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-bifenilil)-propionsav-metilésztert kapunk.

4. példa

A 3. példa szerinti vegyuletek metilésztereinek elszappano-
sitasaval a 2. példa (4) pontja szerint a kévetkez6 vegyuleteket
kapjuk:

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-

amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav;
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3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav natriumsodja;

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifiuor-acetat; RT

24,40 perc, FAB-MS (M+H)" 483;

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsavy;

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumsg;

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat; RT 19,18

perc, FAB-MS (M+H)" 458;

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsavy;

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-néatriumso;

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat, RT 17,68

perc, FAB-MS (M+H)" 444, vagy

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-bifenilil)-propionsav;
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-

amino}-3-(4-bifenilil)-propionsav-natriumso,
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3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-bifenilil)-propionsav-trifluor-acetat, RT 25,65 perc,
FAB-MS (M+H)" 475.

5. példa

A 2. példa analégidjara 5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentansavbél ,BC”

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal

3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenit)-propionsav-metilésztert ka-
punk;

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-
propionsav-metilészter-hidrokloriddal

3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-metilésztert;

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-
propionsav-metilészter-hidrokloriddal

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
HPLC-vel 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-
amino)-pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert
kapunk, RT 23,81 perc, FAB-MS (M+H)" 486;

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(2-nitro-fenil)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal

3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(2-nitro-fenil)-propionsav-metilésztert;

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-

metilészter-hidrokloriddal
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3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetiI-amino}-propionsav-metiIésztert;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal
3-(4—metiI-3-nitro-feniI)-3-{2-[5-(4-metiI-piridin-2-i|-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metiIésztert;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-naftalin-2-il-fenil)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal
3-(4-naftalin-2-il-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetiI—amino}-propionsav-metiIésztert;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-kl6r-3-nitro-fenil)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal
3-(4-klor-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert, vagy
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-bifenilil)-propionsav-metil-
észter-hidrokloriddal
3-bifenil-4-il-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk; preparativ
HPLC-vel 3-bifenil-4-il-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pen-
tanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metileszter-trifluor-
acetatot kapunk, RT 30,13 perc, FAB-MS (M+H)" 503.
6. példa
Az 5. példa vegylletek metilésztereinek elszappanositasa-
val a 2. példa (4) pontja analdgiajara a kovetkezd vegyuleteket
kapjuk:
3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-

amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav;
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3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-natriumso;

3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat, RT

24,88 perc, FAB-MS (M+H)" 497,

3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav;

3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-natriumsg,

3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat, RT

24 61 perc, FAB-MS (M+H)+ 497,

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav;,

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-néatriumsoé;

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat,

RT 22,13 perc, FAB-MS (M+H)* 472;

3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(2-nitro-fenil)-propionsav;
3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-

amino}-3-(2-nitro-fenil)-propionsav-natriumsg;



- 49 - :::o :050 :c‘:o o.

3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(2-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat, RT 16,98

perc, FAB-MS (M+H)" 458;

3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT 17,29

perc, FAB-MS (M+H)" 458;

3-(4-naftalin-2-ii-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsay;

3-(4-naftalin-2-il-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(4-naftalin-2-il-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-

pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat,

3-(4-klor-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(4-kl6r-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(4-klor-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT

22 .34 perc, FAB-MS (M+H)" 492 vagy
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3-bifeniI—4-iI—3-{2-[5-(4—metil-piridin—2-il-amino)-pentanoiI-
amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-bifenil-4-il-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetiI—amino}-propionsav-nétriums();

3-bifeniI-4-iI-3-{2-[5—(4-metiI-piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]—acetiI—amino}-propionsav-triﬂuor-acetét, RT 27,09 perc,
FAB-MS (M+H)" 489.

7. példa

A 2. példa analégiajara 4-(piridin-2-il-amino)-vajsavbol
,CD”

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-metiI-3-nitro-fenil)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal

3-(4-metiI-3-nitro-feniI)-3-{2-[4-(piridin-2-il—amino)-butiriI-
amino]—acetiI-amino}-propionsav-metiIésztert kapunk;

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(2-nitro-feniI)-propionsav-metil—
észter-hidrokloriddal

3-(2-nitro—fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-i|-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk, vagy

3-(2-amino-acetiI—amino)-3-(4-bifeniliI)-propionsav-metiI-
észter-hidrokloriddal

3-{2-[4-(piridin—2-i|-amino)—butiri|—amino]—acetiI-amino}-3—(4—
bifenilil)-propionsav-metilésztert kapunk.

8. példa

A 7. példa szerinti vegyuletek metilészterének elézappano-
sitasaval a 2. példa (4) pontja szerint a kévetkez6 vegyuleteket
kapjuk:

3-(4—metiI-3-nitro-fenil)-3-{2—[4-(piridin-2-i|-amino)-butiril-

amino]-acetil-amino}-propionsav;
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3-(4-meti|-3-nitro-feniI)-3-{2-[4-(piridin-2-i|—amino)-butiriI-
amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(4-metil-3-nitro-feniI)-3-{2-[4-(piridin—2-iI—amino)—butiril—
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT 19,12 perc,

FAB-MS (M+H)+ 444;

3-(2-nitro-fenil)-3-{2-[4—(piridin-2-iI-amino)-butiril—amino]-
acetil-amino}-propionsav;,

3-(2-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-iI-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(2-nitro-feniI)-3-{2-[4-(piridin-2-iI-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT 12,42 perc, FAB-MS
(M+H)* 430, vagy

3-bifenil-4-il-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-propionsav;

3-bifenil-4-il-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-bifenil-4-il1-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT 25,20 perc, FAB-MS
(M+H)" 461.

9. példa

A 2. példa analdgiajara 5-(piridin-2-il-amino)-pentansavbdl
,DE”

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-penta-

noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
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3-(2-amino-acetiI-amino)-3-(2-nitro—fenil)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal

3--(2-nitro-fenil)—3-{2-[5-(piridin-2—iI—amino)-pentanoiI-
aminol-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk, vagy

3-(2-amino-acetiI-amino)-3-(4-bifeni|iI)-propionsav-metiI-
észter-hidrokloriddal

3-bifenil-4-il-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-
acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk, preparativ HPLC-
vel 3-bifenil-4-il-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-
acetiI-amino}—propionsav—metilészter-trifluor-acetétot kapunk,
RT 28,88 perc, FAB-MS (M+H)" 489.

10. példa

A 9. példa szerinti vegyuletek metilészterének elszappano-
sitasaval a 2. példa (4) pontja szerint a kovetkezd vegyuleteket
kapjuk:

3-(4-meti|-3-nitro—feniI)-3-{2-[5-(piridin-2-i|—amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsay;

3-(4-meti|-3-nitro-feniI)-3-{2-[5-(piridin-2-i|-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(4-meti|-3—nitro-feniI)—3-{2-[5-(piridin—2-il—amino)-penta-
noiI-amino]-acetiI-amino}-propionsav-trifluor-acetét, RT 19,78

perc, FAB-MS (M+H)" 458;

3-(2-nitro-fenil)-3-{2-[5—(piridin-2-iI-amino)—pentanoiI-
amino]-acetil-amino}-propionsav;
3-(2-nitro-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-

amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;
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3-(2-nitro-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]—acetiI—amino}—propionsav-trifluor-acetét, RT 12,80 perc,

FAB-MS (M+H)" 444, vagy

3-bifenil-4-il-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-
acetil-amino}-propionsayv;

3-bifenil-4-il-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-
acetil-amino}-propionsav-natriumso,

3-bifenil-4-i1-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-
acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT 25,84 perc, FAB-MS
(M+H)" 475.

11. példa

A 2. példa analdgidjara 4-(6-metil-piridin-2-il-amino)-
vajsavbol ,EF”

3—(2-amino-acetiI-amino)-3-(4-metil—3—nitro-feniI)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(6-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk.

A 2. példa analdégiadjara 5-(6-metil-piridin-2-il-amino)-
pentansavbél ,FG”

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(6-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk.

12. példa

A 11. példa szerinti vegylUletek metilészterének elszappa-

nositasaval a 2. példa (4) pontja szerint a kévetkez6 vegyulete-

ket kapjuk:
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3-(4-metil-3-nitro-feniI)-3-{2-[4-(6-metil—piridin-2-i|-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(4—metil-3-nitro-feniI)-3—{2—[4—(6—metiI-piridin-2-i|-amino)—
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso,

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(6-metil-piridin-2-il-amino)-

butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, vagy

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(6-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(4-metiI-3-nitro-fenil)-3—{2-[5-(6-metiI-piridin-2-il—amino)—
pentanoiI-amino]-acetiI-amino}-propionsav-nétriumsc’J;

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(6-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoiI-amino]-acetiI-amino}-propionsav-trifluor-acetét.

13. példa

A 2. példa analdgiajara 4-(pirimidin-2-il-amino)-vajsavbol
,GH”

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(pirimidin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk, vagy

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-bifenilil)-propionsav-metil-
észter-hidrokloriddal

3-{2-[4-(pirimidin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-3-
(4-bifenilil)-propionsav-metilésztert kapunk.

A 2. példa analogiajara 5-(pirimidin-2-il-amino)-pentan-
savbol JHK"

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-propion-

sav-metilészter-hidrokloriddal
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3-(4—meti|-3-nitro-feniI)-3-{2-[5-(pirimidin-2—il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino-propionsav-metilésztert kapunk, vagy

3—(2-amino-acetiI-amino)-3-(4-bifeni|il)-propionsav-metiI-
észter-hidrokloriddal

3-{2-[5-(pirimidin—2—il-amino)-pentanoiI-amino]-acetil-
amino}-3-(4-bifenilil)-propionsav-metilésztert kapunk.

14. példa

A 13. példa szerinti vegyuletek metilészterenek elszappa-
nositasaval a 2. példa (4) pontja szerint a kévetkezd vegyulete-
ket kapjuk:

3-(4—metil-3-nitro-feniI)—3-{2-[4-(pirimidin—2-iI-amino)—butiril—
amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(4-metiI-3-nitro-feniI)-3-{2—[4-(pirimidin-2—iI-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(4—metiI-3—nitro-fenil)-3—{2-[4-(pirimidin—2-i|-amino)—butiriI-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT 16,33 perc,

FAB-MS (M+H)* 445;

3-bifenil-4-il-3-{2-[4-(pirimidin-2-il-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-propionsay;

3-bifenil-4-il-3-{2-[4-(pirimidin-2-il-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-propionsav-néatriumso;

3-bifenil-4-il-3-{2-[4-(pirimidin-2-il-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT 24,45 perc, FAB-MS
(M+H)" 462;

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(pirimidin-2-il-amino)-penta-

noil-amino]-acetil-amino}-propionsav;
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3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(pirimidin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;
3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(pirimidin-2-il-amino)-penta-

noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, vagy

3-bifenil-4-il-3-{2-[5-(pirimidin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsay;

3-bifenil-4-il-3-{2-[5-(pirimidin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-bifenil-4-il-3-{2-[5-(pirimidin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat.

15. példa

A 2. példa analbégidjara 4-(6-metil-piridin-2-il-amino)-
vajsavbél ,EF”

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(6-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk.

A 2(4) példa analégiajara a metilészter elszappanositasaval
a kdvetkez6 vegylleteket kapjuk:

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(6-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(6-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-néatriumso,

3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(6-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT 20,10

perc, FAB-MS (M+H)" 458,
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16. példa
A 2. példa analégidjara 6-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
hexansavbo6l KL
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal
3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[6-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
hexanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal
3-{2-[6-(4-metil-piridin-2-il-amino)-hexanoil-amino]-acetil-
“amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-metilésztert kapunk, vagy
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-kl6r-3-nitro-fenil)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal
3-(4-kl6r-3-nitro-fenil)-3-{2-[6-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
hexanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk.
A fenti metilészterek 2. példa (4) pontja szerinti elszappa-
nositasaval a kévetkez6 vegylleteket kapjuk:
3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[6-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
hexanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav,
3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[6-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
hexanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;
3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[6-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
hexanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT

22,10 perc, FAB-MS (M+H)" 468;

3-{2-[6-(4-metil-piridin-2-il-amino)-hexanoil-amino]-acetil-

amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav;

oo
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3-{2-[6-(4-metil-piridin-2-il-amino)-hexanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-natriumso;
3-{2-[6-(4-metil-piridin-2-il-amino)-hexanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat, RT* 18,27

perc, FAB-MS (M+H)" 472, vagy

3-(4-klor-3-nitro-fenil)-3-{2-[6-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
hexanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav,

3-(4-klor-3-nitro-fenil)-3-{2-[6-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
hexanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(4-klor-3-nitro-fenil)-3-{2-[6-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
hexanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat,
RT 23,33 perc, FAB-MS (M+H)" 506.

17. példa

A 2. példa analoégiajara 7-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
hexansavbol ,LM”

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-metil-
észter-hidrokloriddal

3-{2-[7-(4-metil-piridin-2-il-amino)-heptanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-metilésztert kapunk.

A 2. példa (4) pontjanak analdgiajara a metilészter elszap-
panositasaval az alabbi vegyuleteket allitjuk elé:

3-{2-[7-(4-metil-piridin-2-il-amino)-heptanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav;,

3-{2-[7-(4-metil-piridin-2-il-amino)-heptanoil-amino]-acetil-

amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-néatriumso,
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3-{2-[7-(4-metil-piridin-2-il-amino)-heptanoil-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat, RT 20,98
perc, FAB-MS (M+H)" 486.
18. példa
A 2. példa analdgidjara 5-(piridin-2-il-amino)-pentansavbdl
,DE”
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal
3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-klér-3-nitro-fenil)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal
3-(4-klér-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4'-fluor-bifenil-4-il)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal-
3-(4'-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4’'-fluor-bifenil-3-il)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal
3-(4'-fluor-bifenil-3-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(3’-fluor-bifenil-4-il)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal
3-(3'-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(2’-fluor-bifenil-4-il)-propionsav-

metilészter-hidrokloriddal
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3-(2'-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4’-klér-bifenil-4-il)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal
3-(4'-klor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(3’-klér-bifenil-4-il)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal
3-(3’-klér-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4’-metil-bifenil-4-il)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal |
3-(4’-metil-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-[4’-(trifluor-metil)-bifenil-4-il]-
propionsav-metilészter-hidrokloriddal
3-[4'-(trifluor-metil)-bifenil-4-il]-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(3'-klér-4’-fluor-bifenil-4-il)-
propionsav-metilészter-hidrokloriddal
3-(3'-klér-4’-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-naftalin-1-il-fenil)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal
3-(4-naftalin-1-il-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-naftalin-2-il-fenil)-propion-

sav-metilészter-hidrokloriddal
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3-(4-naftalin-2-il-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk, vagy
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4’-fluor-2-hidroxi-bifenil-4-il)-
propionsav-metilészter-hidrokloriddal
3-(4’-fluor-2-hidroxi-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk.
19. példa
A 18. példa szerinti vegyuletek metilésztereinek elszappa-
nositasaval a 2. példa (4) pontja szerint az alabbi vegyuleteket
allitjiuk el6:
3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsavy;
3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso,
3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT* 16,07 perc,

FAB-MS (M+H)" 444;

3-(4-klo6r-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(4-klor-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(4-klér-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT* 18,67

perc, FAB-MS (M+H)" 478;

3-(4'-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-

amino]-acetil-amino}-propionsav,
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3-(4’-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(4’-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT 24,66 perc,

FAB-MS (M+H)" 493;

3-(4’-fluor-bifenil-3-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(4’-fluor-bifenil-3-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(4’-fluor-bifenil-3-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT 25,36 perc,

FAB-MS (M+H)" 493;

3-(3’-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(3'-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(3’-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, FAB-MS (M+H)"

493,

3-(2’-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanaoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav;
3-(2'-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-

amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;
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3-(2’-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, FAB-MS (M+H)"

493;

3-(4'-klér-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav;,

3-(4’-klér-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(4’-klér-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, FAB-MS (M+H)"

510;

3-(3'-klor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(3’-klar-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-néatriumso;

3—(3’-k|ér-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin—2-iI-amino)—pentanoil-y
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, FAB-MS (M+H)"

510;

3-(4'-metil-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsayv;

3-(4’-metil-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso,;

3-(4'-metil-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, FAB-MS

(M+H)" 489;
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3-[4’-(trifluor-metil)-bifenil-4-il]-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-[4’-(trifluor-metil)-bifenil-4-il]-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-[4’-(trifluor-metil)-bifenil-4-il]-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, FAB-

MS (M+H)" 543;

3-(3’-klor-4’-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(3’-klér-4’-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso,

3-(3’-kldr-4’-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, FAB-

MS (M+H)+ 527;

3-(4-naftalin-1-il-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(4-naftalin-1-il-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(4-naftalin-1-il-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-penta-
noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT* 24,91

perc, FAB-MS (M+H)" 525;

3-(4-naftalin-2-il-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-penta-
naoil-aminol]-acetil-amino}-propionsav;
3-(4-naftalin-2-il-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-penta-

noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;
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3-(4-naftalin-2-il-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-penta-

noil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, vagy

3-(4'-fluor-2-hidroxi-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav;,
3-(4’-fluor-2-hidroxi-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumsé,
3-(4'-fluor-2-hidroxi-bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat.
20. példa
A 2. példa analdgiajara 4-(piridin-2-il-amino)-vajsavbol
,CD”"
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-metil-
észter-hidrokloriddal
3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-klér-3-nitro-fenil)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal
3-(4-klor-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4'-fluor-bifenil-4-il)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal
3-(4’-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetiI-amino)—3-(4’-fluor-bifenil-3-iI)-propionsév-
metilészter-hidrokloriddal
3-(4'-fluor-bifenil-3-i1)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-

amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
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3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-naftalin-1-il-fenil)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal
3-(4-naftalin-1-il-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(2-hidroxi-4-naftalin-1-il-fenil)-
propionsav-metilészter-hidrokloriddal
3-(4-naftalin-1-il-2-hidroxi-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-
amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert ka-
punk, vagy
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(2-hidroxi-bifenil-4-il)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal
3-(2-hidroxi-bifenil-4-il)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk.
21. példa
A 20. példa szerinti vegylletek metilésztereinek elszappa-
nositasaval a 2. példa (4) pontjanak analdgiajara a kovetkezd
vegyuleteket kapjuk:
3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-propionsav,
3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-propionsav-natriumso,;
3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT* 1550, FAB-MS
(M+H)"* 430;

3-(4-klor-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-

amino]-acetil-amino}-propionsavy;,
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3-(4-kl6r-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumsaé:

3-(4-k|ér-3-nitro-fenil)-3—{2-[4-(piridin—2-iI-amino)—butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT* 18,31,

FAB-MS (M+H)+ 464;

3-(4’-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(4’-fluor—bifeniI-4-iI)—3-{2-[4-(piridin—2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumsé:

3-(4’-fluor-bifeniI-4-iI)-3—{2—[4-(piridin-2-i|-amino)-butiriI-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT 24,53, FAB-

MS (M+H)* 479;

3-(4’-fluor-bifeni|—3-iI)—3-{2-[4-(piridin-2—il-amino)-butiril—
amino]-acetil-amino}-propionsav:

3-(4’-fluor-bifeni|-3-i|)-3—{2-[4-(piridin-2—il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso:

3-(4’-f|uor-bifenil-3-iI)-3-{2-[4-(piridin-2-iI-amino)-butiriI-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT 25,06, FAB-

MS (M+H)* 479

3-(4-naftalin-1 -iI-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril—
amino]-acetil-amino}-propionsav;
3-(4-naftalin-1 -il-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-

amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumsé:
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3-(4-naftalin-1-il-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat, RT* 24,80,

FAB-MS (M+H)" 511;

3-(4-naftalin-1-il-2-hidroxi-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-
amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(4-naftalin-1-il-2-hidroxi-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-
amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso:

3-(4-naftalin-1 —iI—2—hidroxi—fenil)—3-{2-[4-(piridin-2-il—

amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat,

vagy

3-(2-hidroxi-bifenil-4-il)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(2-hidroxi-bifenil-4-il)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(2-hidroxi-bifenil-4-il)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat.

22. példa

A 2. peélda analégidjara 4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
vajsavbol ,AB”

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-nitro-fenil)-propionsav-metil-
észter-hidrokloriddal

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-nitro-fenil)-propionsav-metilésztert kapunk;

3-(2-amino-acetil-amino)-3-(3-nitro-2-hidroxi-fenil)-propion-

sav-metilészter-hidrokloriddal
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3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-2-hidroxi-fenil)-propionsav-metilésztert ka-
punk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-klér-3-nitro-fenil)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-klor-3-nitro-fenil)-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4’-fluor-bifenil-3-il)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal
3-(4’-fluor-bifenil-3-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4’-fluor-bifenil-4-il)-propionsav-
metilészter-hidrokloriddal
3-(4’-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-naftalin-1-il-fenil)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-naftalin-1-il-fenil)-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-naftalin-1-il-2-hidroxi-fenil)-
propionsav-metilészter-hidrokloriddal
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-naftalin-1-il-2-hidroxi-fenil)-propionsav-metilésztert
kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(5-bréom-2-hidroxi-3-nitro-fenil)-

propionsav-metilészter-hidrokloriddal
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3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(5-brom-2-hidroxi-3-nitro-fenil)-propionsav-metil-
észtert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4-naftalin-2-il-fenil)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-naftalin-2-il-fenil)-propionsav-metilésztert kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4’-fluor-2’-hidroxi-bifenil-4-il)-
propionsav-metilészter-hidrokloriddal
3-(4'-fluor-2’-hidroxi-bifenil-4-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-
il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert
kapunk;
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(4’-fluor-2’-hidroxi-bifenil-3-il)-
propionsav-metilészter-hidrokloriddal
3-(4’-fluor-2’'-hidroxi-bifenil-3-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-
il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert
kapunk, vagy
3-(2-amino-acetil-amino)-3-(2-hidroxi-bifenil-4-il)-propion-
sav-metilészter-hidrokloriddal
3-(2-hidroxi-bifenil-4-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-metilésztert kapunk.
23. példa
A 22. példa szerinti vegyuletek metilésztereinek elszappa-
nositasaval a 2. pelda (4) pontja szerint az alabbi vegyuleteket
allitjuk elé:
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-

amino}-3-(4-nitro-fenil)-propionsav;
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3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-nitro-fenil)-propionsav-natriumso;
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-

amino}-3-(4-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

3-{-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-2-hidroxi-fenil)-propionsav;

3-{-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-2-hidroxi-fenil)-propionsav-natriumso;

3-{-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-

amino}-3-(3-nitro-2-hidroxi-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-klor-3-nitro-fenil)-propionsav;

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-klor-3-nitro-fenil)-propionsav-natriumso;

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-klér-3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat,

RT 21,44 perc, FAB-MS (M+H)" 478:

3-(4’'-fluor-bifenil-3-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(4’-fluor-bifenil-3-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(4'-fluor-bifenil-3-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat,

RT 26,32 perc, FAB-MS (M+H)" 493;
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3-(4’-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(4’-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(4’-fluor-bifenil-4-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-

butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat,

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-naftalin-1-il-fenil)-propionsav;

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-naftalin-1-il-fenil)-propionsav-natriumso;

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-naftalin-1-il-fenil)-propionsav-trifluor-acetat,

RT* 25,44 perc, FAB-MS (M+H)"* 525;

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-naftalin-1-il-2-hidroxi-fenil)-propionsav;

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-naftalin-1-il-2-hidroxi-fenil)-propionsav-natriumso;

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-naftalin-1-il-2-hidroxi-fenil)-propionsav-trifluor-

acetat;

3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(5-brém-2-hidroxi-3-nitro-fenil)-propionsav;
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-

amino}-3-(5-brém-2-hidroxi-3-nitro-fenil)-propionsav-natriumsao,;
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3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(5-brém-2-hidroxi-3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-
acetat;
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-naftalin-2-il-fenil)-propionsav;
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-naftalin-2-il-fenil)-propionsav-natriumso,
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-

amino}-3-(4-naftalin-2-il-fenil)-propionsav-trifluor-acetat;

3-(4’-fluor-2’-hidroxi-bifenil-4-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-

il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(4'-fluor-2’-hidroxi-bifenil-4-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-

il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(4’-fluor-2'-hidroxi-bifenil-4-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-

000000

il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

3-(4’-fluor-2'-hidroxi-bifenil-3-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-

il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav;

3-(4’-fluor-2’-hidroxi-bifenil-3-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-

il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso;

3-(4’-fluor-2’-hidroxi-bifenil-3-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-

il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

vagy

3-(2-hidroxi-bifenil-3-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-

butiril-amino]-acetil-amino}-propionsavy;

3-(2-hidroxi-bifenil-3-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-

butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-natriumso,;
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3-(2-hidroxi-bifenil-3-il)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat.

24. példa

1. Hidroklorid

A 6. példa szerinti 1 mmél 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-
piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-
trifluor-acetatot 10 ml vizben oldunk és hozzacsepegtetink 0,1
%-0s s6savoldatot. Az oldatot fagyasztva szaritjuk. A folyamatot
tdbbszér megismételjuk. 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-
2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-hidro-
kloridot kapunk, RT* 17,53 perc, FAB-MS (M+H)+ 458.

Analég kapjuk 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-ace-
tatbsl a 4. példa szerint a 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-hidro-
kloridot, RT 15,13 perc, FAB-MS (M+H)" 444.

2. lkerionok

A 2. példa (4) pontjanak analdgiajara megfeleldé natriumhid-
roxid hozzaadasa utan kivalhat az ikerion. A 3-(3-nitro-fenil)-3-
{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-amino}-
propionsavra a megfeleld ikerion analitikai adatai a k6vetkezok:
RT* 17,53 perc, FAB-MS (M+H)+ 458, op. 221-222 °C.

A 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsavra a megfelel6 ikerion anali-
tikai adatai a kévetkezék: RT* 17,01 perc, FAB-MS (M+H)™ 444,
op. 212-213 °C.
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3. Metanszulfonat

6. példa szerinti 1 mmol 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-
piridin-2—i|-amino)-pentanoil-amino]-acetiI-amino}-propionsav-
trifluor-acetatot 10 ml vizben oldunk és hozzacsepegtetink
metanszulfonsavat. Az oldatot fagyasztva szaritjuk, és igy 3-(3-
nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil—piridin-2-iI-amino)-pentanoil-amino]-
acetil-amino}-propionsav-metanszulfonatot kapunk.

Analég kapjuk 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-
acetatbol a 4. példa szerint a 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-
amino)-butiril-amino]-acetil-aminon-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-
metanszulfonatot, RT* 17,07 perc, FAB-MS (M+H)* 444

25. példa

(1) 0,06 moél 3-nitro-benzaldehidet, 5,72 malonsavat, 85¢g
ammonium-acetatot és 40 ml etanolt 8 6ra hosszat visszafolyato
haté alatt melegitink és egész éjjel szobahémérsékleten ke-
verjuk. Ezutan a leh(lt reakcidelegyet leszivatjuk, etanollal és
éterrel mossuk és levegén szaritjuk. 3-Amino-3-(3-nitro-fenil)-
propionsavat kapunk.

Ezt kévetben fenil-acetil-kloriddal standard kéralmények
kozott N-acilezve 3-(3-nitro-fenil)-3-fenil-acetil-amino-propion-
savat kapunk. Ezt a racematot feloldjuk 40 ml vizben, és az ol-
datot kalium-hidroxiddal pH 7,5-re allitjuk. Hozzaadunk penicil-
lin-amidaz enzimet és 3 napig razzuk. Az enzimet szlréssel el-
valasztjuk és a szokasos feldolgozassal (R)-3-amino-3-(3-nitro-
fenil)-propionsavat és (S)-3-(3-nitro-fenil)-3-fenil-acetil-amino-

propionsavat kapunk.
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A 2. példa analdégiajara (R)-3-amino-3-(3-nitro-fenil)-
propionsavat tionil-kloriddal aktivalva és metanollal standard
kéralmények  kozott  reagaltatva  3-amino-3-(3-nitro-fenil)-
propionsav-metilésztert kapunk, és BOC-Gly-OH, 4-(4-metil-
piridin-2-il-amino)-vajsavval reagaltatjuk. Az észter lehasitasa
utan (R)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsavat kapunk.

Ha natrium-hidroxid feleslegével dolgozunk, akkor az (R)-3-
{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-3-
(3-nitro-fenil)-propionsav-natriumsot kapjuk.

Preparativ HPLC-vel (R)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-
acetatot allitunk elé, RT* 16,89 perc, FAB-MS (M+H)" 444,

(S)-3-(3-nitro-fenil)-3-fenil-acetil-amino-propionsavat 10 ml
6N s6savoldattal kezelUnk. (S)-3-amino-3-(3-nitro-fenil)-
propionsavat kapunk, amelyet tovabbreagaltatunk az R-
enantiomerré. Az alabbi vegyuleteket kapjuk:

(S)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsayv;,

(S)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-natriumso;

(S)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-acetat, RT* 16,89
perc, FAB-MS (M+H)" 444.

26. példa: Prodrugok

1. A 3-(4-klor-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-
amino)-pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav észterezését

tionil-kloriddal aktivalva és etanollal reagaltatva standard ko-
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rilmények koézott vegezve 3-(4-klor-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-
metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-acetil-amino}-propion-
sav-etilészter-hidrokloridot kapunk, RT 27,95, FAB-MS (M+H)"
520.

Eszterezéssel és az azt kévetd preparativ HPLC-vel analég
3-(4-kl6r-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsavbal

3-(4-klor-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino-propionsav-etilészter-trifluor-

acetatot kapunk, RT 27,57, FAB-MS (M+H)" 5086;

3-(4-klor-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsavbdl

3-(4-klo6r-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-butiril-
amino]-acetil-amino}-propionsav-etilészter-trifluor-acetatot ka-

punk, RT* 15,29, FAB-MS (M+H)" 492;

(R)-3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsavboél

(R)-3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-etilészter-trifluor-

acetatot kapunk, RT* 20,61, FAB-MS (M+H)+ 472;

(S)-3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsavbdl

(S)-3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-etilészter-trifluor-

acetatot kapunk, RT* 20,61, FAB-MS (M+H)" 472;
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3-(4-klér-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsavbél

3-(4-klor-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-etilészter-hidro-

koridot kapunk, RT 27,95, FAB-MS (M+H)* 520, vagy

3-(4’-fluor-bifenil-3-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsavbol

3-(4'-fluor-bifenil-3-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
aminol-acetil-amino}-propionsav-etilészter-trifluor-acetatot ka-

punk, RT 30,26, FAB-MS (M+H)" 521.

2. 3-(3-Nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav észterezését tionil-
kloriddal aktivalva és terc-butanollal standard kérulmények koé-
zo6tt reagaltatva preparativ HPLC-vel 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-
metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-
terc-butilészter-trifluor-acetatot allitunk elé, RT 27,20, FAB-MS
(M+H)* 500.

Analég észterezéssel

propanollal -(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-ami-
o)-butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-propilészter-trifluor-
acetatot kapunk, RT* 22,24, FAB-MS (M+H)" 486;

izopropanollal 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-
amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-izopropilészter-

trifluor-acetatot kapunk, RT* 22,03, FAB-MS (M+H)+ 486, vagy
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butanollal 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-ami-
o)-butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-butilészter-trifluor-
acetatot kapunk, RT* 24,00, FAB-MS (M+H)* 500.

3. 3-(3-Nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-buti-
ril-amino]-acetil-amino}-propionsavat 2,2-dimetil-propionsav-
klor-metilészterrel reagaltatunk standard kérulmények k6zott, és
preparativ. HPLC-vel 2, ,2-dimetil-propionsav-3-{2-[4-(4-metil-
piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-3-(3-nitro-fenil)-
propionil-oxi-metilészter-trifluor-acetatot kapunk, RT 69,68,
FAB-MS (M+H)* 558.

4. 3-(3-Nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsavat dietilén-glikollal rea-
galtatva standard kérulmények kozétt, preparativ HPLC-vel 3-
{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-amino}-3-
(3-nitro-fenil)-propionsav-glikolészter-trifluor-acetatot kapunk.

5. 3-(3-Nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsavat benzil-alkohollal rea-
galtatunk standard kérulmények kézott, és preparativ HPLC
utan 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-nitro-fenil)-propionsav-benzilészter-trifluor-acetatot
kapunk.

27. példa: Kisérletek

Egy tumor angiogén véredényei feltGinden mutatjak az avp3
integrint, és igy célzottan felkutathaték avp3-pecifikus inhibito-
rokkal.

Analizis segitségével sejtvonalakat lehetett azonositani,
amelyeket human tumorokbdl lehetett nyerni, és amelyek az

integrin avp3-at nem, de az avp6-ot prezentaljak, pl. Detroit
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562, HT-29 és UCLA-P3, vagy mindkét avB3 és avp6 integrint
prezentaljak, pl. Calu-3-at és Capan-2-t. (Analizis eljaras:
immunoprecipitation and fluorescence-activated cell sorting
analysis). Ezek az azonositott sejtvonalak immun-meggyengult
ragcsalo allatokon, pl. nu/nu egereken novekednek, mint
szubkutan tumorok.

Az avp3 integrin receptor inhibitorai oly médon gatoljak a
tumorndvekedést, ahogy mar leirtuk, hogy a fumorba bendvé vé-
redények apoptétikus jeleknek vannak kitéve, és programozott
sejthalallal, azaz apoptézissal elhalnak (P.C. Brooks, Eur. J.
Cancer 1996, 32A, 2423-2429, P.C. Brooks és tsai, Cell 1994,
79, 1157-1164 vagy S. Stomblad és tsai, J. Clin. Invest 1996,
98, 426-433).

Az avp6 integrin inhibitorok kézvetlenul befolyasoljak a tu-
mor fejlédését. A taldlmany szerinti kombinélt terapia
szinergetikus hatasat az alabbi kisérletsorral dokumentaljuk
Mitjans és tsai tesztrendszere analdgiajara (J.Cell. Sci. 1995,
2825-2838). avbétab-exprimald tumorsejteket szubkutan imp-
lantalunk pl. nu/nu egerekbe. Az M21-sejtvonal analdgiédjara
(Mitjans és tsai) ezen tumorsejtek ndvekedését az integrin inhi-
bitorok fuggvényében figyeljuk meg az egereken.

A tumorsejtek implantalasa utan az igy preparalt egereket
elvalasztjuk és 10 egerenként csoportokba osztjuk. Az egereket
naponta kezeljuk a talalmany szerint a megfeleld integrin inhi-
bitorok intraperitonedlis injekci6javal, és megfigyeljuk a tumo-
rok névekedését. A kontrollcsoport steril pirogénmentes soéol-
datot kap injekcié formajaban. A tumor nagysagat hetente keét-

szer mérjuk, és a megfelelé tumortérfogatot kiszamoljuk.
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Az alabbi példak gyégyszerkészitményekre vonatkoznak.

A példa: injekciéds iiveg

100 g () altalanos képletid hatdéanyag és 5 g dinatrium-
hidrogén-foszfat 3 liter kétszer desztillalt vizzel készitett olda-
tat 2N sdésavval pH 6,5-re allitjuk, sterilen leszlrjuk, injekciés
avegekbe toltjuk, steril kéralmények k6zo6tt liofilizaljuk és steri-
len lezarjuk. Minden injekciés Uveg 5 mg hatéanyagot tartalmaz.

B példa: kup

20 g (1) képletd hatéanyag, 100 g szdjalecitin és 1400 g ka-
kadvaj elegyét megolvasztjuk, formaba 6ntjuk és hagyjuk lehul-
ni. Minden kup 20 mg hatéanyagot tartalmaz.

C példa: oldat

1 g (l) altalanos képleti hatéanyagbdl, 9,38 g natrium-
dihidrogén-foszfateH,0-bdl, 28,48 g dinatrium-hidrogén-
foszfate12 H,0-boél és 0,1 g benzalkénium-kloridbo6l 940 ml két-
szer desztillalt vizben oldatot készitunk. A pH-t 6,8-ra allitjuk, a
térfogatot 1 literre feltdltjuk és besugarzassal sterilizaljuk. Az
oldatot szemcseppek formajaban alkalmazhatjuk.

D példa: kenécs

500 mg (l) képletd hatdéanyagot 6sszekeveriunk 99,5 g va-
zelinnel aszeptikus kérulmények kdzott.

E példa: tabletta

1 kg () altalanos képletli hatdéanyag, 4 kg laktdéz, 1,2 kg
burgonyakeményité, 0,2 kg talkum és 0,1 kg magnézium-
sztearat elegyét szokott médon tablettakka préseljuk ugy, hogy

minden tabletta 10 mg hatéanyagot tartalmaz.
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F példa: drazsé

Az E példa analogiajara tablettakat préselunk, melyeket
szokott modon szacharéz, burgonyakeményito, talkum,
tragantmézga és szinezék bevonataval latunk el.

G példa: kapszula

2 kg (1) képletG hatéanyagot a szokott maddon
keményzselatin kapszuldba téltink dagy, hogy minden kapszula
20 mg hatéanyagot tartalmaz.

H példa: ampulla

1 kg (I) képletd hatdanyag, ‘60 | kétszer desztillalt vizzel
készitett oldatat sterilen leszlrjuk, ampullakba téltjuk, steril ko6-
ralmények kozott liofilizaljuk és sterilen lezarjuk. Minden am-
pulla 10 mg hatdéanyagot tartalmaz.

| példa: inhalalé spray

14 g (1) képletdG hatéanyagot 10 | izoténias natrium-klorid
oldatban feloldunk, és az oldatot a kereskedelemben szokasos
szoroedényekbe toltjuk szivattyu-mechanizmus segitségével. Az
oldatot szajba vagy orrba spriccelhetjuk. Egy l6ket kb. 0,1 ml,

mintegy 0,14 mg dbézisnak felel meg.



-83-
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (l) altalanos képleti vegyuletek - ahol
Q:, Q,, Qs vagy Q. jelentése egymastol fuggetienal CH vagy N;
R' jelentése H, A, Ar, Hal, OH, OA, CF; vagy OCFs;
R? jelentése H vagy A;
R® jelentése a), b) vagy c) képletl csoport;
R* és R® jelentése egymastdl fuggetienul H, A, Hal, OH, OA,
CF3, OCF3, CN, NH;, NHA, NA; vagy NH-C(O)A,
R® jelentése H, A, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-O-C(O)A vagy
—(CH2)m-Ar,
A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;
Ar jelentése szubsztitualatlan vagy 1-, 2- vagy 3-szor
szubsztitualt arilcsoport;
Hal jelentése fluor-, klor-, brom- vagy jodatom;
n értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6;
m értéke 1, 2, 3 vagy 4,
valamint fiziol6giailag elfogadhat6 séi és szolvatjai.
2. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek:
(a) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav; .
(b)  3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav;
(c) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-
amino)-pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav;
(d) 3-(2-nitro-fenil)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-

amino]-acetil-amino}-propionsav;
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(e) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-3-(2-nitro-fenil)-propionsav;

(f) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-
acetil-amino}-3-(2-nitro-fenil)-propionsav;

(g) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav;

(h)  3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-
acetil-amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav;

(1) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-
acetil-amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav;

(i) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-3-(bifenil-4-il)-propionsav;

(k)  3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(6-metil-piridin-2-il-
amino)-pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav;

(N 3-(4-kl6r-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-
amino)-pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav,
vagy

(m) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(pirimidin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav.

3. Eljaras az 1. igénypont szerinti (l) altalanos képletl
vegylletek séi és szolvatjai eldallitasara, azzal jellemezve,
hogy

(a) egy (Il) altalanos képleti vegyuletet, ahol Q,, Q;, Qs,
Qs, R’ és n jelentése az 1. igénypontban megadott, egy (Ill) al-
talanos képleti vegyulettel, ahol R?, R® R* R® és R® jelentése
az 1. igénypontban megadott, reagaltatunk, és adott esetben az
R® helyén hidrogénatomtdl eltéré csoportot R® helyén hidrogén-

atomma alakitjuk, vagy
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(b) egy (IV) altalanos képleti vegyuletet, ahol Q;, Q2, Qs,
Qs, R', R? és n jelentése az 1. igénypont szerinti, egy (V) alta-
lanos képletid vegyulettel, ahol R®, R*, R® és R® jelentése az 1.
igénypontban megadott, reagaltatunk, és adott esetben R® he-
lyén hidrogénatomtél eltérd csoportot R® helyén hidrogénatom-
ma alakitjuk, vagy

(c) egy (l) altalanos képleti vegyiletben egy vagy R' R?,
R’ R* és/vagy R® csoportot egy vagy tébb R', R?, R® R*
és/vagy R® csoportta alakitunk oly médon, hogy példaul

i) egy hidroxilcsoportot alkilezunk,

i) egy észtercsoportot karboxilcsoportta hidrolizalunk,

iii) egy karboxilcsoportot észterezunk,

iv) egy aminocsoportot alkilezink, vagy

V) egy aminocsoportot acilezunk,

és/vagy
egy (l) altalanos képletld bazikus vagy savas vegyuletet savval
vagy bazissal kezelve sova vagy szolvatta alakitunk.

4. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletli vegyule-
tek és fiziologiailag elfogadhato soéi vagy szolvatjai gyogyszer-
hatéanyagként.

5. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletli vegyule-
tek és fiziologiailag elfogadhaté s6i vagy szolvatjai integrin in-
hibitorként.

6. Gyogyszerkészitmény, amely legalabb egy 1. igénypont
szerinti () altalanos képleti vegyuletet és/vagy fiziolégiailag

elfogadhato sdjat vagy szolvatjat tartalmazza.
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7. Az 1. igénypont szerinti (l) altalanos képleti vegyule-
tek és/vagy fiziolégiailag elfogadhatdé séi vagy szolvatjai alkal-
mazasa gyogyszer eldballitasara.

8. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletlii vegyule-
tek és/vagy fiziolégiailag elfogadhatd séi vagy szolvatjai alkal-
mazasa gyogyszer elballitasara trombdzis, szivinfarktus, koszo-
raér szivmegbetegedés, arterioszklerdzis, gyulladas, tumor,
csontritkulas, fertézés és érplasztika utani resztendzis kezelé-
sére.

9. Az 1. igénypont szerinti (l) altalanos képletli vegyule-
tek és/vagy fiziolégiailag elfogadhatdé séi vagy szolvatjai alkal-
mazéasa olyan patoldgiai folyamatoknal, amelyeket az
angiogenézis tart fenn vagy terjeszt.

10. Szelektiv integrin inhibitorok alkalmazasa, mely
integrin inhibitorok a kévetkez6k kézul kertulhetnek ki:

a) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-
acetil-amino}-3-(4-klor-3-nitro-fenil)-propionsav-
trifluor-acetat,

b) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-
amino)-pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-
trifluor-acetat;

c) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat:

d) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-
acetil-amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-
trifluor-acetat;

e) 3-(bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-

amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;
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fy  3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-
acetat;

g) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-
acetat;

h) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-propionsav-trifluor-
acetat;

i) 3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

i)  3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-
acetat;

k) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-
acetil-amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-
trifluor-acetat, vagy

)  3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-hidroklorid.

gyoégyszer elballitasara olyan patoldgiai folyamatok ellen, ame-
lyeket az avpB3 és/vagy avp5 és avp6 integrin befolyasol.

11. Szelektiv integrin inhibitorok alkalmazasa, melyek a

kovetkezdk kozul kerulhetnek ki:

a) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-
acetil-amino}-3-(4-klor-3-nitro-fenil)-propionsav-

trifluor-acetat;
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3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-
amino)-pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-
trifluor-acetat,
3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;
3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-
acetil-amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-
trifluor-acetat;
3-(bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat,
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifluor-
acetat;
3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-
acetat;
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-propionsav-trifiuor-
acetat;
3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;
3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-acetil-
amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-trifiuor-
acetat;
3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-amino]-
acetil-amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-

trifluor-acetat, vagy
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1)  3-(3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-
pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-hidroklorid,
gyoégyszer elballitasara a rakterapiahoz, mikézben egyrészt az
avp3 integrin receptor gatlasaval és/vagy az avB5 integrin re-
ceptor gatlasaval a tumorba n6évé véredények angiogenézisét,
és masrészt az avp6 integrin receptor gatlasaval a tumor fejlo-
dését akadalyozzuk meg.

12. Az alabbi szelektiv avp3 integrin inhibitorok és/vagy
szelektiv avp5 és szelektiv avB6 integrin inhibitorok alkalmaza-
sa:

a) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-3-(4-kiér-3-nitro-fenil)-
propionsav-trifluor-acetat;

b) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-
amino)-pentanoil-amino]-acetil-amino}-propionsav-
trifluor-acetat;

c) 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-{2-[4-(piridin-2-il-amino)-
butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-
acetat;

d) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-
propionsav-trifluor-acetat;

e) 3-(bifenil-4-il)-3-{2-[5-(piridin-2-il-amino)-pentanoil-
amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-acetat;

f) 3-{2-[4-(4-metil-piridin-2-il-amino)-butiril-amino]-
acetil-amino}-3-(3-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-

trifluor-acetat;
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a) 3-(3-nitro-feniI)-3-{2-[5—(4—metil~piridin-2-iI-amino)-
pentanoil-amino]-acetiI-amino}-propionsav—trifluor-
acetat;
h) 3-{2-[4-(4-meti|-piridin-2—iI—amino)—butiril-amino]-

acetil-amino}-3-(4-metil-3-nitro-fenil)-propionsav-

trifluor-acetat;

i) 3-(3-nitro-feni|)-3-{2-[4—(4—metiI-piridin-2-iI-amino)-

butiril-amino]-acetil-amino}-propionsav-trifluor-

acetat;

i) 3-{2-[4—(4—metil—piridin-2-i|-amino)-butiril—amino]—

acetil-amino}-3-(4-trifluor-metoxi-fenil)-propionsav-

trifluor-acetat;

k) 3-{2-[5-(4-metil-piridin-2-il-amino)-pentanoil-

amino]-acetiI-amino}-a-(3-trifluor-metoxi-feniI)-

propionsav-trifluor-acetét, vagy

1) 3-(3—nitr0-feniI)—3-{2-[5-(4-metiI-piridin—2—iI-amino)-

pentanoil-amino]-acetiI-amino}-propionsav-hidro-

klorid,

gyogyszer eléallitasara, amellyel a rakkal kapcsolatos betegsé-

gek, pl. szilard tumorok attétei, angiofibromatézis, retrolentalis

fibroplazia, hemangioma vagy Kaposi szarkéma kezelhetok.
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