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(STKIVONAT
‘A talilmény tdrgya eljérds az uj (1) 4ltaldnos kép- (iii) 1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-2-il-csoport,
letii peptid-szdrmazékok és gyogydszati szempont- (iv) 1,2,3 4-tetrahidro-3{metoxi-karbonil)-izokino-
bél alkalmazhaté séik — ahol lin-2-il-csoport,
w Jelentése L-fenilanilin, (v} L-prolin{(14 szénatomos)-alkilészter
W' jelentése L-hisztidin vagy N-metil-hisztidin, (vi) 1,2,3,4,5,6,7,8-dekahidro-3(metoxi-karbonil)-
R jelentése 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport, -zokinolin-2-il-csoport,
R? jelentése izobutil- vagy ciklohexil-metilén-csoport (vii) 4-(fenil-metil)-piperidin-1-il-csoport,
R3 jelentése hidroxil- vagy aminocsoport és (viii}  1,2,3,4-tetrahidro-3{amino-karbonil)-izoki-
R! jelentése: nolin-2-il-csoport,
i) A-PHe-OH, ahol (ix) 1,2,3 4-tetrahidro-kinolin-1-il-csoport,
A jelentése L-lizin vagy L-izoleucin, (x) L-lizin-sztatin, vagy
(ii; L-izolencin-{4-amino-/4-szek-butil/)-vajsav, (xi) N-metil-N-(3-dimetil-amino-1-propil)-amid-
4-amino-/4-szek-butil/-vajsav, elGallitdsdra. .
L-alanin-sztatin-L-glutaminsav, . A taldlmdny szerint elGdllitott vegyiiletek renin-
[amino-2-szek-butil-etilén/-L-fenilanilin, ~ g4tl6 hatdsdak.




A renint, ezt a 40 000 molekulasilyi fehérje-
hasitd enzimet, a vese termeli és vilasztja ki a vérbe.
A renin in vivo hasitja a plazmdban taldlbato angio-
tenzinogén glikoproteint. A humdn angiotenzinogén
esctéhen es az N-termindlis végen, a leucin (10) és
avalin (11) kozott torténik:

Asp  Arg Val Tyr  He - His — Pro - Phe
1 2 3 4 5 6 7 8
Leu Val lle—~His Ser Glu—.
10 1 12 13 14 15

Az igy keletkezett, a vérkeringésben levd N-ter-
mindlis dekapeptidet (angiotenzin 1) a szervezet
ezt kovetGen az angiotenzin H-ként ismert oktapep-
tiddé bontja. Az angiotenzin I1-r6l ismert, hogy a vér-
nyomads jelentds emelkedését képes kivaltani, vélhe-
tGen tgy, hogy a véredények osszehuzdéddsdt és a
ndtriumot visszatartdé aldoszteron hormonnak a mel-
1ékvesébdl torténd kijutdsit okozza. Ezaltal a renin-
-angiotenzinogén rendszer okozati tényezdként szere-
pelliet a magas vérmyomds bizonyos fajtdi esetében.

A renin-angiotenzinogén rendszer nem kivdnatos
hatdsdnak csOkkentésére szolgdld egyik mdd az, hogy
olyan anyagot jultatunk a szervezetbe, mely gitolja
a renin angiontenzinogént hasité  tevékenységét.
Szdmos ilyen anyag ismeretes, ide értve az antirenin-
-antitesteket, a pepsztatint és a természetben eléfor-
dulé foszfolipideket. ;

A 45.665 szdmi eurdpai szabadalom (koOzzétéve
1982, februdr 2-dn) egy sor reningitlé polipeptid-
szarmazékot kozol, melyek dltaldnos képlete:

X-Y -Pro Phe His--A--B Z-W,
ahol, X jelentése hidrogénatom vagy aminocsopor-
tot védi csoport, Y hidnyozhat, B jelentése lipofil
aminosav, Z jelentése aromas aminosav, W jelentése
lehet hidroxilcsoport és A jelentésc tobbek kozott
egy _

-Ni l-(‘II(R] )-CH(OI I}CH(RZ)-C(O)- 4ltaldnos képlet

csoport lehet, ahol R' és R? jelentése lipofil vagy
armds oldallinc. A kozélt szabadalmi bejelentés-
ben kifejlett meghatdrozdsok szerint, ¢z nem jelenti
azt. hogy az A vagy a Z sztatin és, hogy a B lizin
lenne.

A 77 028, s7ami eurdpai szabadalom (kozzétéve
1983, dprilis 20-dn) egy sor olyan reningdtlé poli-
peptidet ko761, melyek nem-termindlis sztatint vagy
sztatinszdrmazékot tartalmaznak. Ezek kozott szere-
pelnek olyan vegyiiletek, melyek fenilalanin-hiszti-
din-sztatin szekvencidval rendetkeznek. A kozzétett
szabadalmi bejelentés viszont nemy nyilvénitja ki a
lizinnek kozvetleniil  a —Phe - His-Sta- szekvencia
utdni clhelyezését.

Felismertik, hogy bizonyos j vegyiletek renin-

gatlokként alkalmazhatok. Ezek az uj vegyiiletek

az (1) dltulinos képletd polipeptidek és polipeptid-

szarmazékok  ahol

W jelentése | -fenilalanin,

W' jelentése L-hisztidin vagy N-metil-L-hisztidin,

RJulcmése 1-6 s7énatomos alkoxi-karbonil-csoport,

R jelentése izobutil- vagy ciklohexil-metilén-cso-
port és

R jelentése hidroxil- vagy aminocsoport,

R jelentése,

(i) A Phc OH, abol
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A jelentése L-lizin vagy L-izoleucin,
(ii) L-izoleucin-sztatin,

L-izolencin-(4-amino)-vajsav,

4-amino-(h-szek-butil)-vajsav,

L-alanin-sztatin-L-glutaminsav,

(amino-2-szek-butil-€tilén)-L-fenilalanin.

?ii) 1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-2-il-csoport,
iv) 1,2,3 4-tetrahidro-3-(metoxi-karbonil }-izokinolin-

-2-il-csoport, :

(v) L-prolin-{14 szénatomos)-alkilészter,
(vi) 1,2,3,4,5,6,7,8-dekahidro-3{metoxi-karboni)-

-izokinolin-2-jl-csoport,

(vii) 4-(fenil-metil)-piperidin-1-il-csoport,
(viii) 1,2,3 4-tetrahidro-3-(amino-karbonil}-izokinolin-

-2-il-csoport,

(ix) 1,2,3 4-tetrahidro-kinolin-1-il-csoport,

(x) L-lizin-sztatin, vagy

(xi) N-metil-N-(3-dimetil-amino-1-propil }-amid,

illetve ezek gyogydszati szempontbdl alkalmazhaté
soi elGdllitisdra vonatkoznak.

Kiilonosen elnydsek azok a vegyiiletek, ahol W
jelentése L-fenilalanin, W' jelentése a W csoport-
hoz peptidkotéssel kapesolt L-hisztidin, és R? jelen-
tése hidroxilcsoport.

A taldlminy szerint elGéllitott vegyiletek anti-
hipertenziv hatdstak in vivo eml&soknél s az ember-
nél. Ez a hatds legaldbbis jelentds részben abbél ered,
hogy gitoljik az angiotenzinek renin 4ltal torténé
hasitdsit. Noha a kovetkez8 mechanizmus elmélet-
tel nem kivinunk korlitozni, valészintinek latszik,
hogy e vegyiiletck reningdtlé hatdsa a reninhez tor-
ténd szelektiv kotGdésiknél ered (az angiotenzino-
génhez viszonyitva). Alacsony molekulasilyuk miatt
e vegylletek cldnydsen oldédnak vizben, igy szdjon
keresztil adagolhatok, ezen kiviil szintézisik keres-
kedelmileg elfogadhaté dron megoldhats. A talil-
mdnyban szerepld vegyiiletek diuretikumként is al-
kalmazhatok.

A gylgydszati szempontbdl alkalmazhat6” sék
kifejezésen azt értjiik, hogy ezek a sok a bevitt dé-
zisban nem toxikusak. Minthogy a talilmdny ve-
gyiiletei bdzikus és savas csoportokat egyarédnt tartal-
maznak, savaddicidés és bézisaddicids s6ik egyardnt
lehetségesek.

Gyogydszati szempontbdl alkalmazhaté savaddi-
ci6s sO lehet példdul a hidroklorid, hidrobromid,
hidrojodid, szulfit, hidrogénszulfdt, foszfit, hidro-
gén-foszfdt, acetat, laktat, maledt, mezildt, fumardt,
citrdt, hidrogén-citrdt, tartardt, hidrogéntartardt,
szukcindt, glukondt és szachardt. Gydgydszati szem-
pontbdl alkalmazhatd bizisaddicids s6 lehet példdul
a ndtrium-, kdlium-, kdlcium- és magnéziumsS. A
savaddiciés €s bdzisaddicios sok elGdllitdsdra az is-
mert eljirdsokat alkalmazhatjuk.

Az (I) altaldnos képlet N-termindlis végéhez kap-
csol6d6 R csoport eldnyosen t-butil-oxi-karbonil-
csoport. ’

A taldlmény szerinti vegyiiletek egyik elGnyos
csoportja az, ahol R® jelentése hidroxilcsoport,
R* jelentése izobutilcsoport, vagy még elényoseb-
ben ciklohexil(jmetilén)-csoport, ugy, hogy az -NH-
-CH(R*)-CH(R")-CH,-CO ezdital -sztatin vagy -iklo-
sztatin- lesz, W' jelentése a W-hez peptidkotéssel
kotott L-hisztadin és R! jelentése -Lys-B. Lizinnek
kozvetlentl a -fenilalanin-hisztidin-sztatin- (vagy cik-
losztatin)- utdn behelyezése az in vivo reningdtld
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hatds meglepBen jelentSs meghosszabboddsat ered-
ményezi.
Kiilondsen elénydsek az aldbbi vegyiiletek és ezek
gyOgydszati szempontbdl alkalmazhaté séik:
(N-/t-butil-oxi-karbonil)-fenilalanin)-hisztidin-cik-
losztatin-lizin-fenilalanin,
(N-jt-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin-szta-
tin-lizin-fenilalanin,
(N-/t-butil-oxi-karbonil/fenilalanin)-hisztidin-szta-
tin-alanin-sztatin-glutaminsav. -
(N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin-cik-
losztatin-(amino/2-szek-butil-etilén)-fenilalanin,
(N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin-szta-
tin-{amino(2-szek-butil-etilén/)-fenilalanin, v
(N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin-ciklo-
sztatin-1,2,3 4-tetrahidro-2-izokinolin,
és  (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin-
-ciklosztatin-lizin-sztatin.
A talilmdnyban szereplS vegyliletek az ismert el-
jdrdsok szerint elGdllithatok. Az elnyds szintézis
alapiépése egy aminosav nem-védett @-amino-csoport-
jdnak acilezése olyan aminosavval, melynek karboxil-
csoportja az acilezés szempontjabol aktivalt és sajdt
anitrogénatomja megfeleld csoporttal védett, peptid-
kotést alakitva ki ezdltal a két aminosav kozott, amit
az emlitett védScsoportok eltdvolitdsa kovet. Az
Osszekapcsolds/véddcsoport  eltdvolitdis  szintetikus
alaplépést megismételve, polipeptidet épitiink fel a
molekula C-termindlis végétSl kiindulva és az N-ter-
mindlis véget kialakitva. A taldlmdnyban szerepld
vegyiiletek  szintézisében felhaszndlt aminosavak
(mint szabad sav, sok, észterek, stb.) kereskedelmi
forgalombdl beszerezhetSk akar védett, akdr szabad
aramino-csoporttal rendelkez8 formdban. A sztatin-
-N-(1-butil-oxi-karbonil)-sztatin formajiban a kereske-
delemben beszerezhetd, illetve szabad sav vagy ész-
terezett dllapotban elS is dllithaté az irodalomban
kozolt eljardsok alapjdn (ldsd példdul: 4 397 786
szdmu US. szabadalmi leirds és Rich, D. H. és mun-
katdrsai, J. Org. Chem., (1978), 43, 3624). Az igy
el6dllithaté sztatin gamma-aminocsoportja egyarint
lehet védett vagy szabad. Ha kivént, az elsé kapcsoldsi
épésnél egy megfelels, nem védett aminocsoporti
aminosavanalégot (szabad savként, s6ként vagy ész-
terként, stb.) is haszndlhatunk, példdul 4-amino-
-vajsavat, 4-amino-valeridnsavat vagy 4-amino-4-szek-
-butil-vajsavat. A sztatin mogfeleld szdrmazékit a
szokdsos szintetikus eljdrdsokkal 4llithatjuk elG.
Igy példaul, az itt aminosztatinként emlitett H,N-
-Cll(izobutil)—CH-CH(NHz)-CH -COOH szdrmazékot
«mindkét aminocsoportjdn védett dllapotban az alib-
biak szerint dllithatjuk el8, a védett aminocsoportt
sztatin€sztert szulfonil-kloriddal reagiltatjuk, a nyert
szulfondt észtert ndtrum-aziddal reagdltatva, védett
aminocsoportd 4-izobutil-2-buténsav-észtert és védett
aminocsoporti  4-izobutil-3-azido-vajsavésztert ka-
punk. A telitetlen savszdrmazékot egy primer amin-
nal reagdltatva ésjvagy az azido vegyiiletet hidrogé-

nezve, majd a kapott koztitermékeket egy aldehid .

jelenlétében alkdlifém-hidriddel redukdlva, mindkét
esetben a vajsav 4-izobutil-3-szek-amino-szdrmazéka
keletkezik, amit hidrogéneziink, majd bdzikus koril-
mények kozott savhalogeniddel reagiltatunk.

A I rész képletii, N-védett ciklosztatin vegyiilete-
ket dgy dlithatjuk elG, hogy a Rich D. H. és munka-
tarsai (J. Med. Chem., (1980), 23 (1), 27—33) szerint
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elkészitett védett aminocsoporti 4-amino-4-fenil-
-metil-3-hidroxi-vajsavat hidrogénezziik.

A taldlmdnyban szereplS vegyiileteknek a renin
angiotenzinogént hasité midkodésére kifejtett gitlé
hatdsdt tanuldnyozhatjuk: 1) mennyire képesek in
vitro gdtolni az angiotenzinogén hasitdst és 2) meny-
nyire képesek in vivo antagonizdlni az exogén, renin
altal kivdltott vérnyomdsemelkedést.

A taldlményban szerepld vémyomidscstkkentd
szereket elSnydsen ordlisan adagoljuk, mert ez a
beteg szdmdra kellemesebb és kényelmesebb, de
bejuttathatjuk parenterdlisan is. Ordlis adagoldsndl
a napi ddzis dltaldban 0,1 mg és 10 mg kozdtt van
testsuly  kilogrammonként, ‘ezt sziikségszer(ien
viltoztathatjuk a beteg 4llapotdtél és a beadott
anyagtél fiiggSen. Altaldban alacsony napi dézissal
kezdjiikk a kezelést, és ha sziikséges az orvos nbvel-
heti az adagot. Megjegyzends, hogy ezek a vegyiile-
tek gyogydszati szempontbdl alkalmazhat6 kisérd-
anyagokkal is bevihetGk az emlitett kddok barmelyi-
kével, valamint a beadds torténhet egyszeri vagy
osztott dézisban.

A taldlményban tdrgyalt vegyiiletek ordlis bevite-

Jét kilonboz6 moédon megformélt készitmények

alakjiban végezhetjiik, vagyis a kilonbozs gydgyd-
szati szempontbd! alkalmazhaté kozémbos hordozd-
anyagokkal készithetiink tablettdt, kapszuldt, pasztil-
141, cukorkdt, port, permetet, vizes szuszpenziét,
elixirt, szirupot, stb. A kisér6anyag lehet szildrd higi-
t6 vagy toltGanyag, steril vizes kozeg, kiilonféle
nem-toxikus szerves olddszer, stb. Ezenkivil a gydgy-
szerkészitményeket &desithetjiik vagy fzesithetjiik az
ilyen c¢élra 4dltaldnosan haszndit anyagokkal. Az
ordlis készitmények dltaldban 0,5--90 stlyszdzalék
hatéanyagot tartalmaznak, ~a dézisegységnek meg-
felel6 mennyiségben.

A szdjon 4t torténd adagoldsra szdnt tablettdk
vivBanyagokat -~ példaul ndtrium-citrdt, kalcium-
-karbondt és kdlcium-foszfit —, szétesést elGsegitd -
anyagokat — példdul keményité (eldnyodsen burgo-
nya vagy tapidka keményit$), alginsav és bizonyos
szilikitok — és kotGanyagokat — példdul polivinil-,
pirrolidon, szukréz, zselatin és akdcia méz%e: -
tartalmazhatnak. Ezenkiviil gyakran adnak sikosi-
té6 anyagokat — példdul magnézium-szteardt, nét-
rium-lauril-szulfdt és talkum - is a tablettdkhoz. Ha-
sonl6 tipusi szildrd készitményt alkalmazhatunk a
kemény és ldgy-toltetd zselatin kapszuldk toltete-
ként is, ilyen esetben eldnyds anyag lehet még a lak-
téz vagy tejcukor és a nagy molekulasilyd polietilén-
glikolok. Ha vizes szuszpenzit ésfvagy elixirt aka-
runk alkalmazni szdjon keresztiil torténd ‘adagolds-
hoz, kiilonféle édesité és fzesit anyagokat, szinezd
anyagokat vagy festékeket és - ha sziikséges —
emulgedlé ésivagy szuszpendilé szereket, valamint
higité kozegként vizet, etanolt, propilénglikolt,
glicerint vagy ezek kiilonféle elegyét adhatjuk a ké-
szitményhez. - ’

Az aldbbi példik kizdrdlag szemléltetd jellegiiek,
és a taldlmdny oltalmi k6rét nem korldtozzdk. -

A BOK rovidités jelentése: ,t-butil-oxi-karbonil™.
Ahol kiilon nem adjuk meg, az aminosavak természe-
tes, L-formdja szerepel. '

1. példa
Az (N-jt-butil-oxi-karbonil/-Phe}-His-Sta-Lys-
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-Phe peptidszdrmazékot az aldbbi reakciélépése-
ken keresztil dllitjuk eld:

A) Az (N-at-butil-oxi-karbonil/-N-¢pszilon-ben-
_,zil-oxi-karbonil-lizin}fsr)ilalanin-benziIészter els-
dllitdsdhoz. 50 ml 0°C homérsékletdi metilén-klo-
ridban az adott sorrendben feloldunk 162 mg (1,2
mmol) N-metil-morfolint, 428 mg (I mmdl) L-
-fenilalanin-benzilészter-p-toluolszulfondtot, 456 mg
(1,2 mmél) N-a-(t-butil-oxi-karbonil)-N-epszilon-
-benzil-oxi-karbonil-L-lizint és 635 mg (80%-os tisz-
tasigi. 1,2 mmél) 1-ciklohexil)-3-/2-morfolino-etil/-
-karbodiimid-meto-p-toluolszulfondtot. A kapott ol-
datot 19 6rén keresztiil 20°C hémérsékleten kever-
tetjiik. A reakcidelegyet ezutin egymdst kovetGen
75 ml 5,5%-0s vizes sésavval, 75 ml telitett, vizes
NaHCO; oldattal és 75 ml séoldattal mossuk, majd
vizmentes MgSO, felett szdritjuk. Sziirés és bepdrlds
utin 669 mg nyresterméket kapunk hab formdjs-
ban. '"H-NMR (CDCl3): 8 1,5 (s 9H, BOK). Fzt az
anyagot tovibbi tisztitds nélkiil kozvetleniil felhasz-
ndljuk a kovletkez§ reakciolépésnél.

B) Az (N-epszilon-benzil-oxi-karbonil-lizin)-fenil-
-alanin-benzilészter-hidroklorid  elGdllitdsdhoz  az
el6z6  1épésnél nyert  (N-o¢/t-butil-oxi-karbonil/-
-N-epszilon-benzil-oxi-karbonil-lizin/-fenilalanin-
-benzilészterb6l 650 mg-t (1 mmdl) feloldunk 7 ml
37N sésavag dioxdnban, és egy 6rdn keresztul hagy-
juk dllni 20°C hdmérsékleten. Az oldatot bepdrol-
juk, 583 mg nyers terméket kapva olaj formdjdban,
amit tovdbbi tisztitds nélkil hasznilunk fel a kovet-
kezd reakcidlépésnél. :
'H-NMR (CD,0D): 85,2 (s, 2H, benzil CH,).

C) Az (N-/t-butil-oxi-karbonil/-sztatin)-[N-epszilon-
-benzil-oxi-karbonil-lizin/-fenilalanin-benzilészter
elGallitisthoz S0 ml 0°C homérsékletii metilén-
-kloridban az adott sorrendben feloldunk 583 mg
(1 mmol), a B) lépésnél nyert (N-epszilon-benzil-
-oxi-karbonil-lizin)-fenilalanin-benzilészter-hidroklo-
ridot, 330 mg (1,2 mmdl) N-(t-butil-oxi-karbonil)-
-sztatint, 162 mg (1,2 mmd6l) N-hidroxi-benzotria-
zolt és 635 mg (80%-os tisztasigd, 1,2 mmél) 1<ik-
lohexil-3-(2-morfolino-til)-karbodiimid-meto-p-to-

) ]uol-szu]f(g\étot. Az oldatot 19 érdn keresztiil Kever-

tetjik 20°C hémérsékleten. A reakcidelegyet az A)
reakciélépésnél leirtak szerint dolgozzuk fel, 760
mg nyersterméket kapva, amit tovibbi tisztitds nél-
kil haszndlunk fel a kovetkezG 1épésnél.

1H-NMR (CDCI3): 51,5 (s, 9H, BOK).

D) A sztatin(N-epszilon-benzil-oxi-karbonil-lizin)-
-fenilalanin-benzilészter-hidroklorid el6illitdsdhoz 10
ml 3,7 N sosavas dioxdnban feloldunk 760 mg (1
mmdl), a C) 1épésnél nyert (N-/t-butil-oxi-karbonil/-
-sztatin)-(N-cpszilon-benzil-oxi-karbonildizin )-fenil-
alanin-benzil-észtert, és egy 6rdn keresztiil hagyjuk
dllni 20°C hdmérsékleten. A reakcidelegyet a B)
Iépésben leirtak szerint feldolgozzuk, 620 mg nyers-
terméket nyerve hab formdjaban, amit tovdbbi tisz-
tf:‘zlis nélkiil haszndlunk fel a kdvetkez$ reakciélépés-
nél.

1H-NMR (CD3OD): 85,2 (s, 2H, benzil CH,,).

E) Az (N-ar/t-bulil-oxi-karbonil!-N-im-lt-?buti]-oxi-
-karbonil/-hisztidin)-sztatin-/N-epszilon-benzil-oxi-
-karbonil-lizinkfcni]alanin-benzilészter eloallitdsa-
hoz 50 ml 0°C hémérsékletdi metilén-kloridban az
adott sorrendben feloldunk 600 mg (0,857 mmél),

196 833

10

16

20

25

30

35

40

45

50

55

a D) reakci6lépésnél nyert sztatin{N-epszilon-ben-
zil-oxi-karbonil-lizin)-fenil-alanin-benzilészter-hid-

rokloridot, 86,7 mg (0,957 mmdl) N-metil-morfo-
lint, 365 mg (1,03 mmdél) N-a(t-butil-oxi-Karbo-
nil)-N-im(t-butil-oxi-karbonil}-L-hisztidint, 135 mg

(1,03 mmdl) N-hidroxi-benzo-trazolt & 545 mg

(1,03 mmo6l) 1-ciklohexil-3{2-morfolino-etil)-kar-
bodiimid-meto-p-toluolszulfonitot, és 19 6rén keresz-
tiil kevertetjik 20°C hémérsékleten. A reakcidele-
gyet az A) reakciélépésnél leirtak szerint feldolgoz-
zuk, hab formdjdban 770 mg nyersterméket nyer-
ve, amit tovdbbi tisztitds nélkiil haszndlunk fel a ko-
vetkezd reakci6lépésnél,

THNMR (CDCly): § 1.5 (s, 2H, BOK), 1,6 (s, 9H,
BOK).
F) A hisztidin-sztatin{N-epszilon-benzil-oxi-karbo-
nil-lizin)-fenilalanin-benzilészter-dihidroklorid els-
allitdsdhoz 770 mg (0,95 mmdl) az E) reakcidlépés-
ben eldillitott  (N-c:/t-butil-oxi-karbonil/-N-im-/t-
-butil-oxi-karbonil/-hisztidin)-sztatin-/N-epszilon-ben-
zil-oxi-karbonil-lizin/-fenilalanin-benzilésztert  felol-
dunk 10 ml 3,7 N sdésavag dioxdnban, és 1,5 6rén ke-
resztil hagyjuk 4llni, 20°C hémérsékleten. A reak-

‘cidelegyet a B) reakci6lépésnél leirtak szerint fel-

dolgozva, 602 mg nycrsterméket nyeriink hab for-
mdjiban, amit tovibbi tisztitds nélkil haszndlunk fel
a kovetkez6 reakcioban.

TH-NMR (CD;0D): 85,2 (5, 2H, benzil CH,).

G) Az (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin-
-sztatin-/N-epszilon-benzil-oxi-karbonil -lizin/-fenil-ala-
nin-benzilészter eldallitasshoz 50 ml 0°C homérsék-
letl metilén-kloridban az adott sorrendben feloldunk
602 mg (0,689 mmal), az F) 1épésnél nyert hisztidin-
-sztatin-N-epszilon-benzil-oxi-karbonil-lizin)-fenilala-

nin-benzil-észter-dihidrokloridot, 139 mg (1,38
mmél) N-metil-morfolint, 219 mg (0,827 mmél)
N-(t-butil-oxi-karbonil)-L-fenil-alanint, 112 mg
§0,827 mmél) N-hidroxi-benzotiazolt és 438 mg
0,827 mmdél) 1-<iklohexil-3-(2-morfolino-etil)-kar-
bodiimid-meto-p-toluolszulfonitot. Az oldatot 19
orin keresztiil kevertetjiik 20°C h&mérsékleten.
A reakcidelegyet az A) reakciolépésnél leirtak sze-
rint feldolgozva, 555 mg habos anyagot kapunk,
kromatografildssal tovibb fisztitunk. Szilikagélen
CH,ClI,/MeOH, 95 : 5 eluenssel kromatografdlva,
136 mg tisztitott terméket nyerink hab alakjé-
ban.

THNMR (CDCl3) 6 1.5 (s, 9H, BOK).

H) A kivdnt (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-
-hisztidin-sztatin-lizin-fentlalanin végtermékhez
ugy jutunk, hogy 136 mg (0,17 mmél) (N-/t-butil-
-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin-sztatin-/Nep-
szilon-benzil-oxi-karbonil-lizin)-fenilalanin-benzil-
észtert és 70 mg 20%-os Pd(OH,)/C katalizdtort
adunk az adott sorrendben 15 mlzmetanolhoz, és
a kapott keveréket 4 6rdn keresztiil hjdrogénez-
zilkk 3,5 bar nyomdsti hidrogén alatt, 20°C hémér-
sékleten. A reakcidkeveréket ezutdn Super-Celen
leszirjiik, és a sziirletet szdrazra pdroljuk. 76 mg
iiveges anyagot kapva, amit éterben eldorzsolve,
63 mg tisztitott (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-
-hisztidin-sztatin-lizin-fenil-alanint nyeriink por for-
méjéban.

IH-NMR (CD30D): § 1.5 (s, 9H, BOK).

4.



2. példa
Az (N-/t-butil-oxi-karbonil/-Phe)-His-Sta-lle-Sta-n4t-
riumsét az aldbbi reakciolépéseken keresztiil készit-
juk el:
A) Az (Nt-butil-oxi-karbonil/-izoleucin)-sztatin-
etilészter clddllitésihor 100 mt 0°C hémérsekletd
metilén-kloridban a2z adott sorrendben feloldunk
717 mg (3 mmdl) sztatinetilészter-hidrokloridot,
304 mg (3 mmél) N-metil-morfolint, 865 mg (3,6
mmol) N-/t-butil-oxi-karbonilj-L-izoleucin 1/2 H,0-t,
486 mg (3,6 mmol) N-hidroxi-benzotriazolt és 1,91
g (807%-o0s tisztasigi, 3,6 mmdl) 1-ciklohexil-3-(2-
-morfolino-etil)-karbodiimid-meto-p-toluolszul-
fondtot. Az oldatot 19 érin keresztiil kevertetjiik
20°C hémérsékleten. A reakcidelegyet ezutin 75 mi
5,5%-o0s vizes sésavval, 75 ml telitett vizes NaHCO;3
“oldattal és végiil 75 ml s6oldattal mossuk, és vizmen-
tes MgSO, felett szdritjuk. Szirés &s bepdrlds utdn
1,39 g nyersterméket kapunk habos anyag formis-
jdban, amit tovibbi tisztitds nélkil haszndlunk fel a
kovetkez6 reakcioban.
THNMR (CDCly): 8 1,5 (s, 9T, BOK).

B-G) Az (N‘/t-butil-oxi-karbonil!-fenilulanin)ﬁhisz-
tidin-sztatin-izoleucin-sztatinetilésztert az 1. példa
B-G pontjaiban leirtak szerint dllitjuk e85, 1,37 g
az A) reakcidlépésnél nyert (N-ft-butil-oxi-karbo-
nil/-izoleucin)-sztatin-etilészterbd] kiindulva. 128 mg
kivdnt terméket kapunk, hab forméjéban.

THNMRACDCLy): 51.5 (s, 9H, BOK),

A G) 1épés kromatogréfids tisztitdsdval kloroform/
etanol 95 : 5 oldészerelegyet haszndlunk.
H) Az (N-jt-butil-oxi-karbonil/-Phe)-His-Sta-lle-Sta-
-ndtriumséjdnak eldllitdsihoz 120 mg (0,14 mmdl),
a G) 1épésnél nyert (N-/t-butil-oxi-karbonil)-fenil-
alanin)-hisztidin-sztatin-izoleucin-sztatin<tilésztert ol-
dunk 2 ml dimetoxi-etdnban, és az oldathoz 0,17 ml
I N vizes NaOH oldatot adunk, 2 és fél Srds, 20°C
hfmérsékleten torténd kevertetést kdvetden Ujabb
0,17 ml I N vizes NaOH oldatot adunk hozzd. To-
vabbi 2 Ords keverés utdn a reakcikeverékbél forgs
bepdrléban eltdvolitjuk a dimetoxi-etint, 5 ml vizzel
higitunk, €s a kémhatds pH=7,8-ra valo beallitisa utin
az oldatot fagyasztva szdritjuk. A kapott maradékot
éterben szuszpendaljuk. A felildszét szdrazea pdrolva,
88 mg habos anyagot kapunk, amit kis térfogat éter-
ben eldorzsolve 64 mg tisztitott (N-ft-butil-oxi-kar-
bonil/-fenilalanin)-hisztidin-sztatin-izoleucin-sztatin-
-ndtriumsét nyerink sargds por formdjaban.

THNMR (CDCl,): 81,5 (s, 911, BOK).

3. példa .

Az (N-/t-butil-oxi-karbonil/-Phe)—His-Sta-lle-(ami—
no-in-vajsavf) clésllitdsit a kovetkezd reakciolé pé-
scken keresztiil valositjuk meg.

A) Az N-}t—bulil-oxi-karbonil/—izolcucin)—(an&ino-/n-
-vajsav/)-benzilészter eldallitdsdthoz 60 ml 0 C hé-
mérsékletd metilén-kloridban az adott sorrendben
feloldunk 2,4 g (10 mmal) N-/t-butil-oxi-karbonil/-
-Lrizoleucint, 1,0 g (10 mmél) N-metil-morfolint,
1,93 g (10 mmél) N-hidroxi-benzotriazolt és 4,23
g (80/-0s tisztasdgy, 10 mmél) 1-ciklohexil-3-f2-
-morfolino-ctill-karbodiimid-meto-p-toluolszulfons-
lot, ¢ uz oldatot 19 érin keresztil kevertetjik
20°C himérsékleten. A reakcidelegyet szdrazra pa-
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roljuk, és a beparlési maradékot etil-acetstban old-
juk. Az oldatot kétszer 50 ml $%-os vizes sésav-
val, kétszer 50 ml 1 N vizes NaOH oldattal, egyszer
vizzel és ogyszer séoldattal mossuk, vizmentes- Mg-
-S5O, felett szdritjuk, szirjik és forgs bepdrléban be-
paroljuk, 2,87 g nyersterméket kapva hab formij4-
ban, amit tovdbbi tisztitds nélkil hasznalunk fel a
kavetkez6 reakcidlépésnél.

TH.NMR (CDCly): 8 1.5 (s, 9H, BOK).

B) Az izoleucin-(amino-in-vajsav/)-benzilészter-hidro-
klorid elédllitasdhoz 2,87 g (7,1 mmél) N-t-butil-
-oxi-karbonil/-izoleucin)-(amino-/n-vajsav/)-benzilész-
tert, amit az A) reakci6lépésnél nyertiink, feloldjuk
10 ml 3,7 N sdsavas dioxdnban, és az oldatot egy
6rdn keresztiil hagyjuk dlini 20°C hémérsékleten.
Ezutdn az oldatot szdrazra pdroljuk, és a bepdrldsi
maradék éteres eld6rzsdlése utin 2,4 g nyersterméket
kapunk fehér, szilird anyag form4jahan, amit tovibbi
tisztitds nélkal haszndlunk fel a kovetkezd reakcid-
1épésnél.

'HANMR (CD30D) 25 5,2 (s, 6H, benzil CH,)

C) Az (N-t-butil-oxi-karbonil/-sztatin )-izoleucin-
-(amino-n-vajsav/)-benzilészter elSallitdsihoz 20 ml
0°C h&mérsékletd metilén-kloridban az adott sor-
rendben feloldunk 275,35 mg (1 mmél) N-Jt-butil-
-oxi-karbonil/-sztatint, 101 mg (1,0 mmdl) N-metil-
-morfolint, 342 mg (1 mmél) a B( reakciclépésnél
nyert  izoleucin-{amino-n-vajsav)-benzilészter-hidro-
kloridot, 135 mg (1,0 mmél) N-hidroxi-benzotriazolt
és 206 mg (1,0 mmol) diciklohexil-karbodiimidet,
és az oldatot 19 6rin keresztil kevertetjitk 20°C hé-
mérsékleten. Az oldatot sziirve és bepdrolva, a kapott
maradékot etil-acetdtban szuszpenddljuk. A keveréket
sziirjiik, és a sziirletet szdrazra paroljuk. A bepdrldsi
maradékot szililagélen kromatografiljuk, kloroform/-
<til-acetdt eluenst haszndlva. 464 mg tisztitott ter-
méket nyerink.

TH-NMR (CDCI3):5 1.5 (s, 9H, BOK).

D) A sztatin-izoeucin-(amino-/n-vajsav/)-benzilészter-
-hidrokloridot a B) reakciclépésnél leirtakhoz hason-
1an nyerjik. 464 mg (0,82 mmol), a C) 1épésnél
nyert (N-/t-butil-oxi-karbonil/-sztatin)-<zoleucin-(ami-
no-/n-vajsav/)-benzilészter védécsoportidnak eltavoli-
tdsdval. 416 mg nyersterméket kapunk fehér szilard
anyag formdjdban, amit tovabbi tisztitds nélkiil hasz-
nalunk fel a kovetkezd 1épésnél.

TH-NMR (€DC13): §5.2 (s, 2H, benil CH,):

E) Az (N-ot/t-butil-oxi-karbonil/-N-im-/t-butil-oxi-kar-
bonil/-hiszlidin)‘sztatin-izolcucin-(amino-ln-vajsavl)-
-benzilészter eldillitisdit a C) reakcidndl leirtakhoz
hasonléan végezziik, 416 mg (0,83 mmdl), a D.
reakciolépésnél kapott sztatin-izoleucin{amino-/n-vaj-
sav/)-benzilészter-hidrokloridot 295 mg (0,82 mmal)
Nu-}t-butil~0xi-karbonil[—N-im-[t—buli]-oxi-knrbonill-L-
-hisztidinnel Ssszekapcsolva. 391 mg tisztitott termé-
ket kapunk.

TH.NMR (CDC13):8 1,5 (s, OH, BOK) és 1,6 (s, 9H,
BOK).

F) A hisztudin-sztatin-izoleucin-(amino-fn-vajsav/)-
-benzilészter-dihidrokloridot a B) reakcidndl leirtak
szerint dllitjuk el6, 391 mg (0,49 mmadl), az F)
reakciolépésnél  kapott  (N-g-/t-butil-oxi-karbonilj-

N

5.



-N-im-[t-butil-oxi-karbonil/-hisztidin)-sztatin-izoleu-
cin-(amino-/n-vajsav/)-benzilészter véddesoportjainak
eltdvolitdsdval. 328 mg nyersterméket kapunk fehér
szilird anyag formdjdban, amit tovdbbi tisztitds nél-
kil haszndlunk fel a kovetkezd 1épésnél.

TH-NMR (CD;0D): 85,2 (s, 2H, benzil CH,).

G) Az (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenil-alanin)-hisztidin-
-sztatin-izoleucin-(amino-/n-vajsav/)-benzilészter  elG-
llitdsihoz 20 ml °C h8mérsékletd metilén-kloridban
az adott sorrendben feloldunk 329 mg (0,487 mmdl),
az F) lépésnél nyert hisztidin-sztatin-izoleucin-lami-
no-n-vaj-benzilésztert, 0,128 ml! (1,17 mmdl) N-me-
til-morfolint, 155 mg (0,585 mmdl) N-(t-butil-oxi-
-karbonil)-L-fenil-alanint, 79 mg (0,585 mmol) N-
-hidroxi-benzotriazolt és 121 mg (0,585 mmol) di-
ciklohexil-karbodiimidet. Az oldatot 19 érdn keresz-
tiil kevertetjiik 20°C hémérsékleten. A reakcidele-
gyet a C) 1épésnél lefrtak szerint dolgozzuk fel és kro-
matogréfidsan 324 mg tisztitott terméket nyerve.

THNMR (CDCl): 81.5 (s, 9H, BOK).

H) Az (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin-
-sztatin-izoleucin-(amino-/n-vajsav/) végtermék eldlli-
tisdhoz 5 ml metanolban oldott, 324 mg (0,38
mmol), a G) reakciélépésnél kapott (N-t-butil-oxi-
-karbonil/-fenil-alanin )-hisztidin-sztatin-izoleucin-
-(amino-/n-vajsav/)-benzilésztert hidrogéneziink szoba-
hémérsékleten, 3,5 bar nyomdsti hidrogéngiz alatt,
20%-0s Pd(OH),/C katalizitor jelenlétében. A rcak-
ciokeverékbdl sziiréssel cltdvolitjuk a katalizdtort,
és a szirletet szdrazra pdroljuk. A bepdrldsi mara-
dékot éterben eldorzsdlve, 190 mg tiszta kivint vég-
terméket kapunk fehér por formidjiban.

TH-NMR (CDCl3): 81,5 (s, 9H, BOK).

4. példa
Az (N-/t-butil-oxi-karbonil/-Phe)-His-Sta-(amino-
-[4-szek-butil-vajsav/)- elGdllitdsét az aldbbi reakcid-
1épéseken keresztiil hajtjuk végre.
A) Az N-jt-butil-oxi-karbonil/-izoleucinnal cl&alli-
tdsshoz 10,0 g (40,7 mmdl) N-(t-butil-oxi-karbo-
nil/-L-izoleucin-metilésztert oldunk 100 ml toluol-
ban. Az oldatot —75°C himérséklctire hiitjik, és
102 ml 1 N diizobutil-aluminium-hidrid toluolos
oldatot adunk cscppenként hozzd (igy, hogy a reak-
ci6keverék hémérsékicte —65°C alatt legyen. Miutin
valamennyi hidridet hozzdadtuk, a reakciokeveréket
10 percen keresztiil kevertetjik —75°C hémérsék-
leten, majd 10 ml mctanol lassi hozzdadisival a
hidridet elbontjuk, a hdmérsékletet —65°C alatt
tartva. A reakcidoldatot kdlium-ndtrium-tartardt
hideg vizes telitett oldatinak 200 ml-éhez ontjiik.
A keverékre étert rétegeziink, és egy 6rdn keresztiil
kevertetjiik, majd a szerves fdzist clvilasztjuk, s6-
oldattal mossuk, vizmentes Na,SO, felett szdritjuk,
sziirjik és bepdroljuk. 7,0 g nyerstcrméket kapunk,
amit tovdbbi tisztitds nélkil haszndlunk fel a kovet-
kezé reakciolépésben.
TH-NMR (CDCl3): 81,5 (s, 9H, BOK).
B) Az etil-L{(4-amino4-szek-butil-vajsav)-hidroklorid
clGdllitdsdhoz 1 g (4,6 mmoél), az A) 1épésnél kapott
N-/t-butil-oxi-karbonil/-izolcucinalt és 1,93 g (5,56
mmol) karbetoxi-metilén-trifenil-foszfordnt feloldunk
50 ml kloroformban és az oldatot hagyjuk 48 6rdn
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keresztiil 4llni 20°C hémérsékleten. A reakcidele-
gyet szdrazra péroljuk, és szilikagélen kloroformmal
kromatografilva tisztitjuk. 1 g tisztitott etil-L-(4-
-[t-butil-oxi-karbonil-ainino/-4-szek-butil-del ta-2-
-butirdt)-ot nyeriink olajos anyag formdjaban.

TH-NMR (CDCl3): 4.2 (s, 2H, etil CH.).

300 mg (1,05 mmadl) etil-L-(4-ft-butil-oxi-karbonil-
-amino/-4-szek-butil-delta-2-butirit)-ot hidrogéneziink
mctanolban két 6rdn keresztil 3,5 bar nyomasd
hidrogéngdz alatt 20%-os Pd(OH),/C katalizdtor je-
lenlétében. A katalizdtort sz(irésSel eltdvolitjuk a
reakciokeverékbdl, és a sziirletet forgé bepdrls-
ban bepdroljuk 300 mg nyers etil-L-(4-/t-butil-oxi--
karbonil-amino/-4-szek-butil-butirditot  kapva  olaj
formdjdban. )

THNMR (CDCL3):5 4,2 (5, 2H, etil CH,).

300 mg etil-L-(4-/t-butil-oxi-karbonil-aminof-4-
-szek-butil-butirit)-ot 4 ml 3,7 N sésavas dioxdnban
oldunk, és az oldatot sziiréssel egy Ordn keresztiil
kevertetjik 20°C homérsékleten . A reakcidelegyet
szdrazra piroljuk, 231 mg habos nyersterméket
nyerve, amit tovabbi tisztitds nélkiil haszndlunk fel
a kdvetkezd reakciolépésnél.

TH-NMR (CDCI3)B 4,2 (s, 2H, etil CH,).

C) Az (N-/t-butil-oxi-karbonil/-sztatin)-(amino-/4 szek-
butil-vajsav)-etilészter elddllitdsihoz 15 ml “C hémér-
sékletli metilén-kloridban az adott sorrendben felol-
dunk 286 mg (1,04 mmdl) N-/t-butil-oxi-karbonil/-
-sztatint, 232 mg (1,04 mmdél), a B) lépésnél nyert
etil-L-/4-amino-4-szek-butil-butirdt/-hidrokloridot, )
141 mg (1,04 mmdl) N-hidroxi-benzotriazolt 105
mg (1,04 mmdl) N-metil-morfolint és 215 mg (1,04
mmél) dicikiohexil-karbodiimidet. Az oldatot 19
6rdn keresztiil 20°C hémérsékleten kevertetjik. A
reakciokeveréket lesziirjik, és a sziirletet szdrazra
pdroljuk. A bepdrldsi maradékot szilikagélen kroma-
tografdljuk, kloroform/ctil-acetit eleggyel eludlva,
igy 400 mg tisztitott termékhez jutunk.

TH-NMR (CDC13): 8 1.5 (s, 9H, BOK).

D-G) Az (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisz-
tidin-sztatin{amino-/4-szck-butil-vajsav/)-<ctilésztert
a 3. példa D-G) Iépésénél leirtak szerint dllitjuk
el6, 400 mg (0,94 mmdl), a C) reakcidlépésnél nyert
(N-/t-butil-oxi-karbonil/-sztatin)-(amino-/4-szek-butil-
vajsav/)-etilésztert a 3. példa D—G) Iépésénél leirtak
szerint dllitjuk el§, 400 mg (0,94 mmél), a C) reak-
ciélépésnél  nyert (N-/t-butil-oxi-karbonil/-sztatin)-
-(amino-[4-szek-butil-vajsav/)-etil-6sztert 211 mg tiszti-
tott (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin-
:ztatin-(amino-/4-szek-butil-vajsav/)-etilészterré ala-
itva. ’
'H.NMR (CDCLy): 5 1,5 (s, 9H, BOK).
H) Az (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin-
-sztatin-(amino-/4-szek-butil-vajsav/) kivint végtermék
elddllitdsdhoz 200 mg (0,274 mmodl), a G) reakci6-
1pésnél nyert (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-
-hisztidin-sztatin-(amino-/4-szek-butil-vajsav/)-etilész:
tert 5 ml dimetoxieténban oldunk, és 0,3 ml I N
vizes NaOH oldatot adunk hozz4. A reakciGkeveréket
3 drdn keresztil kevertetjik 20°C hémérsékieten.
Majd tovdbbi, 0,3 ml 1 N vizes NaOH oldatot adunk
hozz4, és a kevertetést egy 6rén keresztill folytatjuk
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20°C hémérsékleten. A reakcidkeverékbdl forgd
bepirléban eltdvolitjuk a dimetoxi-etant, etil-ace-
tatot adunk hozzd, és a kémhatdst 5%-os vizes sosav-
val pH = 2 értékre dllitjuk be. A szerves fizist elvd-
lasztjuk, séoldattal mossuk, sziirjiik, vizmentes Mg-
-S0, felett szdritjuk és bepdrolva fehér szildrd anya-
got kapunk, amit éterben eldorzsdlve 35 mg tiszti-
tott kivant végtermékhez jutunk.

THNMR (CDCLy): 8 1,5 (s, 9H, BOK).

5. példa

Az (N-ft-butil-oxi-karbonil/-Phe)-His-aminosztatin-
-lle-Phe-diacetdt elGallitasit a kovetkez$ reakcid-
16péseken keresztiil valdsitjuk meg.

A) Az etil-4(S)-/t-butil-oxi-karbonil-amino)-3(S)-azi-
do-6-metil-hetanodt és az etil-4(S)-(t-butil-oxi-kar-
bonil-amino)-6-metil-transz-2-heptanodt  elGdllitasd-
ndl 7,6 g (25,05 mmdl) 3-epi-N-/(t-butil-oxi-Karbo-
nil)sztatin és 278 g (27,55 mmdl) triclil-angm
200 m! metilén-kloridban késziilt oldatihoz 0°C
hémérsékleten 3,35 g (27,55 mmol) metin-szulfo-
nil-kloridot adunk cseppenként. A reakciokeveréket
egy Ordn keresztill kevertetjik 0°C hémérsékleten,
hagyjuk, hogy egy Ora alatt szobahSmérséklctiire me-
legedjenek, majd kétszer 200 mt 1 N vizes s6savval és
200 ml telitett vizes NalICO; oldattal mossuk. A
szerves fizist MgSO4 felett szdritjuk és bepdrolva
9,75 g sarga olajat nyeriink. Az olaj 150 ml N,N-di-
metil-formamidban - késziilt oldatdhoz 2,45 g (37,7
mmol) ndtrium-azidot adunk €és a reakciokeveréket
négy 6ran 4t melegitjik 60°C homérsékleten. Az
olddszert erds vidkuumban eltdvolitjuk, a mara-
dékot 500 ml vizben oldjuk, és kétszer 150 ml éter-
rel extrahdljuk. Az cgyesitett éteres extraktumot
100 ml séoldattal mossuk, MgSO4 felett szdritjuk
és bepiroljuk, 6,6 g halvinysirga olajat nyerve. Az
olajat gyors-kromatogrifidval szétvilasztva, eluens-
ként 25--30% étert tartalmazé hexdnt haszndlva,
egyrészt 334 mg etil-4(S)«(t-butil-oxi-karbonil-ami-
n0)-3(S)-azido-6-metil-heptanodtot kapunk olaj for-
mdjiban (4% kinyerés) R¢ = 0,62 (éter/hexdn 1 : 1),

14-NMR (CDCly): 8 0,95 (d, J = 6 6H), 1,30(t,J =
7. 3H), 147 (s, 9H), 2,58 (d, J = 7, 2H), 4,17
(q.J =7 2H), 4,53 (széles d, 1H),

T3C.NMR (CDCL): 1,42, 222, 23,0, 24.9, 284,
372.424,516,61,1,62,8,1558,171,0
IR (CHC]3): 3473,2102 cm-1.

A polarosabb frakciokbsl 4,9 g 4tlitszé olajat
nyeriink (R = 0,55, éterfhexdn 1 : 1), ami 4lids koz-
ben kikristalyosodik. Jéghideg hexdnban eldérzsdl-
ve 3,78 g etil-4(8)-(t-butil-oxi-karbonil-amino)-6-
-metil-transz-2-heptanodthoz jutunk pelyhes, fehér
anyag formdjaban (53%-os kinyerés).

Op.: 56 -58"C.

HHENMR (CDClyy, & 0,93 (4,1 =6,6H),130(t,J=
7, 3H), 1.47‘; s, 9H), 4,18 (q, J = 7, 2H), 5,9
(dd, J=15,1, 1H), 6,83 (dd, J = 15,5 , 1H).
IR(KW): 3350, 3307, 1720, 1701, 1684, 1659
cn .
B/1) Az etil-3-benzil-amino-4-(t-butil-oxi-karbonil-
-amino)-3.4(8,S)-6-metil-heptanoat eldallitisdhoz a
3.52 g (12,35 mmél) etil-4(S)-(t-butil-oxi-karbonil-
-amino)-6-metil-transz-2-heptanodtbél, 3,97 g (37,0
mmol) benzil-aminbdl és 90 ml abszolit etanolbél
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all6 reakcickeveréket 58°C hdmérsékleten melegit-
jiik 7 napon keresztil, majd bepdroljuk €s gyors-
-kromatogréfidval szétvdlasztjuk, cluensként 10—
15% etil-acetdtot tartalmazé hexdnt haszndlva. A
kevésbé poliris frakcidkbol 963 mg olajos terméket
nyeriink (20%-os kinyerés).

R.= 0,32 (25% etil-acetat hexdnban).

THNMR (CDCIy): § 097 (4,7 = 5, 6H), 125 (t,
3H, § = 7), 45 (s, 9H), 2,43 (m, 2H), 3,32 (m,
1H), 377 (s, 2H), 4,10 (q. 2H, J = 7), 4,65 (d,
1H,J =9),7,22 (s, SH).

IR (CHC1,): 3433, 1720 (vill), 1709 em'l,

Tomegspektrum: mfe 393 (M+ + 1), 319, 206 (alap-
csucs), 91.

B/2) Az ctil-3-benzil-amino-4-(t-butil-oxi-karbonil-
-amino)-3,4(8,5)-6-metil-heptanodt masik médon tor-
ténd elGdllitdsdhoz 120 mg (0,36 mmdl) etil-4(S)-
-(t-butil-oxi-karbonil-amino)-3(S }-azido-6-metil-hep-

tanodt 5 m! ccetsav/etanol 1 : 1 ardnyi elegyében
késziilt oldatdhoz 20 mg 10%-0s Pd/C katalizdtort

.adunk és 1 atm. nyomdsi hidrogéngdz alatt hidro-

géneziink szobahémérsékleten, hdrom 6rdn keresztil.
Miutdn szGréssel eltivolitottuk a katalizdtort, a
reakciokeveréket csokkentett nyomdson etanolos
azcotropként elpdrolva olajos maradékot kapunk.
Ezt a 136 mg olajat 3 ml metanolban oldjuk, majd
egymist kovetSen szobahdmérsékleten 37 mikro-
litert (38,2 mg, 0,36 mmdl) benzaldehidet és 0°c
hémérsékleten 34 mg (54 mmol) NaCNBH;-t adunk
hozz4. Al reakciokeveréket fél ordn keresztil kever-
tetjuk 0°C h&mérsékleten, majd mieldtt vizzel és
telitett vizes NaHCO; oldattal higitanink, hagyjuk
szobahomérsékletre  melegedni. Olajos  csapadék
keletkezik, amit metilén-kloriddal extrahdlunk. A
szerves fazist MgSOg-tal szdritjuk, olajos maradékig
bepdrolva. Az olajos maradék vékonyrétegkroma-
togramjdn csak ecgyetlen epimer az etil-3-benzil-
-amino-4-(t-butil-oxi-karbonil-amino)-3,4-(5,5)-6-
-metil-heptanodt lithaté. Az emlitett olajat gyors-
kromatografildssal tisztitjuk, 10-15% etil-acetdtot
tartalmazdé hexdnt haszndlva cluensként. 68 mg ter-.
méket kapunk, ami a vékonyrétegkromatogrifids
vizsgilatok és az NMR alapjin azonos a B/1) 1épés-
nél nyert anyaggal.

C) A 3-benzil-oxi-karbonil-amino-4-(t-butil-oxi-kar- -
bonil-amino)-3,4(8,5)-6-metil-heptinsav  elGallitdsd-
hoz 530 mg (1,35 mmol), a B/1) lépésnél nyert etil-
-3-benzil-amino-4-(t-butil-oxi-karbonil-amino)-3,4-
-(S,D)-6-metil-heptanodtot feloldunk 12 ml ecetsav/
etanol 1 : 1 elegyben, és 60 mg 10%-o0s Pd/C katali-
zdtort adunk hozzd. 3,5 bar nyomdsu hidrogéngdz
alatt hidrogéneziink szobahémérsékleten 3 6rdn
keresztiil. A katalizatort sziiréssel eltdvolitjuk, és a
sziirletet olajos maradékig péroljuk, amit 10 mi
dioxdn és 10 ml viz-elegyében vesziink fel. Szildrd
NaHCO;-t (pH = 7,8), majd 289 mikroliter (345
mg, 2,025 mmél) benzil-oxi-karbonil-kloridot (Che-
malog) adunk hozzd. A reakcickeveréket mdsfél
6rén  keresztill kevertetjiik szobahOmérsékleten a
hatdst pH = 8 értéken tartva szilird NaHCO; hoz-
zdaddsdval. A kevertetést tovabbi 4 6rdn keresztil
folytatjuk pH = 12,4 kénhatdsnil, amit 4 ml vizes 1
N NaOH oldat hozzdaddsdval ériink el, ha csapadék-
kivdlds torténik, a csapadékot vizes dioxdn adagold-
sdval visszilk oldatba. A reakcidkeveréket 1 N vizes
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sésavoldattal semlegesitjik 0°C h&mérsékleten és
csikkentett nyomdson eltdvolitjuk a dioxiint. A ma-
radékot S0 ml vizzel higitjuk, és 2x50 ml etil-ace-
tittal extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetdtos ext-
raktumot magnézium-szulfdttal szdritjuk és bepdrol-
juk, 588 mg olajos maradékot nyerve, amit gyors-
-kromatografildssal tisztjtunk, az eluens 3% metanolt
tartalmazé kloroform. lgy 288 mg olajos termékhez
jutunk (41%-os kinyerés).

TNMR (DMSO-d,, 250 MHz): 8 081 (d,J =7,
3H), 0,86 (d, J°= 7, 3H), 1,38 (s, 9H), 2,2-2,4
(m, 2H), 5,02 (AB spinrendszer kozéppontja:
J=13,2H), 648 (d,J =9, I1H), 705 (d,J =9,
1H), 7.3 (s, H). ,

Témegspektrum: mje 186, 130, 86 (alapcsics).

D) Az izoleucin-fenilalanin-benzilészter-hidroklorid

elGéllitdsdhoz 14,05 (58,5 mmél) N-(t-butil-oxi-kar-

bonil)-L-izoleucin-hemihidritot (Chemalog) oldunk

500 ml metilén-kloridban és MgSQO,-tal szdritjuk az

oldatot. Sziirés utin 6,43 mi (5,92 g, 58,5 mmdl)

N-metil-morfolint adunk hozzd. A reakcidkeveréket

~16°C hémérsékletre hitjiik & 7,59 ml (7,99 g,

58,5 mmol) klor-hangyasav-izobutilésztert adunk

hozzd olyan sebességgel, hogy az exoterm reakcid

a rendszert ne melegitse —10°C hémérséklet folé.

A reagens hozzdaddsa utin 10 percen keresztil ke-

vertetjiilk az oldatot, majd 24,8 (58,0 mmdl) L-fenil-

alanin-benzilészter-p-toluolszulfondtot é 6,43 ml

(5,92 g, 58,5 mmol) N-metil-morfolint adunk 50

ml metilén-kloridban cseppenként hozzd, olyan se-

bességgel, hogy az exoterm reakcié ne melegitse a

reakcikeveréket —10°C hémérséklet folé. Amikor

a hozzdadds teljes, hagyjuk a reakcidkeveréket egy

6ra alatt szobahSmérsékletre emelkedni, majd 2x300

ml 5%-0s vizes sésavoldattal és 2x300 ml 10%-os

vizes K,C0O; oldattal mossuk. A szerves fdzist mag-

nézium-szulfdttal szdritjuk és bepdroljuk, 27,40 g

fehér szilird anyagot nyerve. Ezt hexdnban eldor-

zsblve, 24,97 g tisztitott (N-/t-butil-oxi-karbonil/-

-L-izoleucin)-L-fenil-alanin-benzilésztert kapunk

(42%-o0s kinyerés).

Op : 131-132°C.

Re= 0,43 (etil-acetdt/éter 1 : 1).

'H.NMR (CDCly): §0,78—0,9 (széles, d, 6H), 143
(s, 9H), 3,08 (d, J = 6), 3,87 (dd, J = 5,9 1H),
4,75-5,1 (m, H), 5,06 (s, 2H), 6,3 (d, J = 9,1
H), 7,0-7,3 (m, 1H).

12,50 g (25,7 mmél) (N-/t-butil-oxi-karbonil/-
-L-izoleucin/-L-fenilalanin-benzilészter 125 ml 4 N s6-
savas dioxdnban késziilt oldatdit 2 6rdn keresztiil
szobahémérsékleten kevertetjiik, a levegd nedvessé-
gét8l  kdlciumkloridos csGvel védve. Az olddszert
csokkentett nyomdson elpdroljuk, és a maradékot
éterben cldorzsoljiik, 11,16 g terméket nyerve fehér
szildrd anyag formdjdban.

Op.: 178-179,5°C (bomlik).

Rg= 0,73 (butanoljviz/ecetsav, 4 : 1 : 1).

THNMR (CD;0D): 8 0,9-1,1 (m, 6H), 3,1-3,0

Fm, 2H), 3,73 (d, J =5, 1H), 5,08 (s, 1H), 7,18
s, SH), 7,24 (s, 5H).

E) Az (N-gamma-t-butil-oxi-karbonil/-benzil-oxi-
karbonil-amino-sztatin)4zoleucin-fenilalanin-benzil-
-észter elddllitdsdhoz 412 g (1,02 mmél) izoleucin-
-fenilalanin-benzilészter 10 ml metilén-kloridban ké-
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szillt oldatst 0°C homérsékleten 142 mikroliter
(103 mg, 1,02 mmdl) trietil-aminnal semlegesitjiik.
416 mg (1,02 mmél) 3-benzil-oxi-karbonil-amino4-
{(t-butil-oxi-karbonil-amino)-3,4(S,5)-6-metil-heptén-
savat és 205 mg, (1,52 mmdl) N-hidroxi-benzotria-
zolt adunk az oldathoz 0°C hémérsékleten. Végezetiil
210 mg (1,02 mmél) diciklohexil-karbodiimid 5 ml
metilén-kloridban készitett oldatit adjuk 0°C-on,
hozzd. A reakcidkeveréket 3 6rdn keresztil 0°C
hémérsékleten kevertetjiikk, majd szobahSmérséklet-
re melegitve tovdbbi 16 6rdn keresztill. Az olddszert
csokkentett nyomdson eltdvolitjuk, és a maradékot
75 ml etil-acetdtban kevertetjiikk. A kapott keverék-
bél a szildrd anyagot sziiréssel eltdvolitjuk, a sziirle-
tet 75 ml 10%-os vizes citromsavoldattal, 75 ml teli-
tett vizes NaHCO, oldattal mossuk, MgSO ,-tal
széritjuk és bepéroauk, 217 mg szilard maradgkot
kapva. Ezt egyesitjik a szirésnél kiszirt szildrd
anyaggal (1. el6bb). A termék és a ciklohexil-urea
keverékébdl dll6, 1,043 g silyd egyesitett szildrd
anyagot tovabbi tisztitds nélkil haszndljuk fel a ko-
vetkezd reakcidlépésnél.

F) A henzil-oxi-karbonil-amino-sztatin-izoleucin-fenil-
alanin-benzilészter-hidroklorid eléallitisathoz az E)

"Iépésnél nyert 1,043 g nyers (N-gamma-/t-butil-oxi-

-karbonil/-benzil-oxi-karbonil-amino-sztatin)-izoleu- -
cin-fenilalanin-benzilészter 25 ml 4 N s6savas dioxdn-
ban késziilt oldatit egy Orin keresztul kevertetjitk
szobahémérsékleten, mikozben a levegé nedvességét
CaCl,-0s csGvel zdrjuk ki. Csokkentett nyomdson el-
tavolitva az olddszert - metilén-klorid és éter azeot-
ropjaként —, és a maradékot éterben elddrzsolve,
963 mg szildrd nyersterméket kapunk, ami a kivdnt
termék és diciklohexil-urea keveréke. A kapott
nyersterméket tovdbbi tisztitds nélkil haszndljuk
fel a kovetkezo 1épésnél.

G) Az (N-a-ft-butil-oxi-karbonil/-N-im/-t-butil-oxi-kar-
bonil/-hisztidin)-benzil-oxi-karbonil-amino-sztatin-
-izoleucin-fenilalanin-benzilészter elGdllitdsahoz az F)
reakci6lépésnél nyert 963 mg nyers benzil-oxi-kar-
bonil-amino-sztatin-izoleucin-fenilalanin-benzilészter-
-hidrokloridot 20 ml metilén-kloridban szuszpendal-,
juk, és 0YC hdmérsékleten semlegesitjik 177 mikro-
liter (128 mg, 1,02 mmdl) trietil-aminnal. A szusz-
penzidhoz 542 mg (1,53 mmél) N-a-/t-butil-oxi-
-karbonil/-N-im-/t-butil-oxi-karbonil/-L-hisztidint ~ és
206 mg (1,53 mmél) N-hidroxi-benzotriazolt adunk
0oC hémérsékleten. Végezetiil 1 ml metilén-klorid-
ban 315 mg (1,53 mmél) diciklohexil-karbodiimidet
adunk 0°C hémérsékleten hozzd. A reakcidkeveréket
3 6rdn keresztil kevertetjik 0°C hémérsékleten,
majd tovdbbi 16 6rdn 4t szobahSmérsékleten. Csok-
kentett nyomdson eltdvolitjuk az olddszernek koriil-
beliill a felét, és a maradékot 125 ml etil-acetithoz
keverjiik. A nyert keveréket leszirjiik, eltdvolitva
ezzel a szildrd anyagot, és a sziirletet 2x100 ml
10%-0s vizes citromsavoldattal és 100 ml vizes teli-
tett NaHCO, oldattal mossuk, MgSO ,-tal szdritjuk
és bepdroljuk, 910 mg szildrd anyago‘t nyerve. Ezt
az anyagot gyors-kromatogrifidval tisztitjuk —
az eluens, 0,5—0,75% metanolt tartalmazd kloroform
— és igy 221 mg tisztitott termékhez jutunk szildrd
anyag formdjdban. Az etil-acetdtos keverékbol
szilird anyag (1. eldbb) a diciklohexil-urea mellett

jelentds mennyiségl kivént terméket tartalmaz. A

kisz(irt szilird anyagot 100 ml metilén-kloridban
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crélyes keverés kozben elddrzsolve, és leszlrve, a
diciklohexil-urea legnagyobb részét’ elvilasztjuk. A
szlrlet bepdrldsdval nyert 1,1 g anyagot a fentiekkel
azonos modon kromatografdlva, tovibbi 401 mg
termékhez jutunk. A tisztitott termékeket egyesitve,
éterben cldorzsoljiik, és igy 592 mg kivant ter-
mékhez jutunk pelyhes, fehér szilird anyag formé-
jaban (58%-0s kinyerés).

Op.: 229-231°C.

Rf= 0.22 (2,5% metanol kloroformban).

TH.NMR (CDCly, 250 MHz): & 0,6-0,85 (m, 12H),
1,42 (s, 9H), 1,58 (s, 9H), 2,42 (ABX spinreng-
szer AB kozéppontja: 2H, J = 14,7 =5,
Ty = 10). 204 (d, 3 = 5. 2, 313 &% - 6.
B 3,55-3.7 (m, 1H), 4,1-4.3 (m, 3H). 498
{q, 1 =7, 1H), 5,2-5,5 (m, 4H), 6,10 (d, J =7,
1H), 6,37 (széles d, 1H), 6,80 (d, J = 8,1H), 7.0
— 7.4 (m, 17H), 7,5 (széles, 1H), 8,00 (s, 1H).

H) A hisztidin-benzil-oxi-karbonil-amino-sztatin-izo-
leucin-fenilalanin-benzilészter-hidroklorid  elGdllitdss-
hoz 204 mg (N-a-ft-butil-oxi-karbonil/-N-im/-t-butil-
-oxi-karbonil/-hisztidin)-benzil-oxi-karbonil-amino-
-sztatin-izoleucin-{fenilalanin-benzilészter 7 ml 4 N
sdsavas dioxdnban késziilt oldatdt 5 Grdn keresztil
kevertetjik szobahdmérsékleten, a levegl nedves-
ségét CaCl,-os csOvel kizdrva. Az olddszert csOk-
kentett nyomdson, metilénklorid és éter azeotropja-
ként cltdvolitva, 853 mg terméket nyeriink fehér
port formdjaban (86%-os kinyerés).

Op.: 154-157°C.

Rf= 0,55 (butilalkoholfvizfecetsav : 4 : 1 : 1).

THNMR (CD;PD): § 1,05-1,1 (m, 12H), 2,3-2,5
(m, 2H). 21(d. J = 8, 2H), S.08 (s, 4H), 7.8
(s, 5H), 7,30 (s, 10H), 7,53 (s, 11I), 8,83 (s, 11{)

I) Az (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin-

-benzil-oxi-karbonil-amino-sztatin-izoleucin-fenil-ala-

nin-benzilészter elGdllitdsdhoz 306 mg (0,352 mmdl)

hisztidin-benzil-oxi-karbonil-amino-sztatin-izoleucin-

-fenilalanin-benzilészter-hidroklorid. 5 ml dimetil-

-formamidban késziilt oldatit 0°C hémérsékleten

123 mikroliter (88 mg, 0,879 mmdl) trietil-amin-

nal semlegesitjiik. 0°C hémérsékleten 103 mg (0,387

mmol) N-/t-butil-oxi-karbonil/-L-fenilalanint, 79 mg

(0,580 mmdl) N-hidroxi-benzotriazolt és végiil 980

mg (0,387 mmol) diciklohexil-karbodiimid 1,5 ml

dimetil-formamidban késziilt oldatit adjuk az_oldat-

hoz. A reakcidkeveréket 3 6rin keresztiil 0°C hé-
mérsékleten, majd tovibbi 16 6rdn 4t szobahémér-
sékleten kevertetjiik. Az olddszert ers vakuumban
eltdvolitjuk, a maradékot 50 ml etil-acetdtban kever-
tetjiik és a kapott keveréket lesziirve, a szildrd anya-
got eltdvolitjuk. A sziirletbdl elpdroljuk az olddszert,

a maradékot 50 ml metilén-kloridban kevertetjik,

és a keverékbdl tovdbbi szildrd anyagot sziiriink Ki.

A mdsodik sziirés sziirletét betoményitjiik, a mara-

dékot 50 ml etil-acetitban oldjuk, az oldatot 2x40

ml 10%-0s vizes citromsav oldattal és 2x40 ml telitett

vizes NallCQ, oldattal mossuk. A szerves fazist

maguéziunmzﬂxlfzit felett szdritjuk és bepdroljuk,

153 mg szilard anyagot nyerve. Ezt, valamint az etil-

-acetitos és metilén-kloridos kevertetésnél kiszirt

sziliird anyagokat egyesitjik, és gyors-kromatogra-

falissal tisztitjuk, cluensként 2-3%- metanolt tartal-
mazé kloroformothaszndlva. 261 mg szildrd anyagot
kapunk, amit éterben eldorzsolve 218 mg kivéant ter-
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mékhez jutunk dveges szilird anyag formdjdban
(59%-os kinyerés).

Op.: 228-229°C.

Rf = 0,25 (5% metanol kloroformban).

~ TH.NMR (CDCl,. 250 MHz): 8 0,6-0,8 (m, 16H),

1.26 (s, 9HJ, 2,38 (széles d, 2H), 1,8-3,0 (m,
2H), 3,15-3,4 (m, 4H), 4,1-4,0 (m, 1H), 4,1-
4,2 (m, 1H), 4,2-44 (m, 2H), 4,6 (széles d,
1H), 4,9--5,2 (m, 6H), 59-6,1 (m, 1H), 6,78
(s, 1H), 7,2-7,4 (m, 22H), 7,49 (s, 1 H).
1) Az (N-jt-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin-
-amino-sztatin-izoleucin-fenilalanin-diacetdt ~ kivdnt
végtermék eldallitdsandl 24 mg (0,023 mmol) (N/-t-
-butil-oxi-karbonil)-fenilalanin)-hisztidin-benzil-oxi-
-karbonil-amino-sztatin-izoleucin-fenilalanin-benzil-
ésrter 5 ml ecetsavfetanol, 1 @ 1 ardnyy elegyében
késziilt oldatdhoz 12 mg 10%-o0s Pd/C katalizdtort
adunk, és a reakciokeveréket 2,9 bar nyomdsd hidro-
géngdz alatt hidrogénezzik 3 6rdn keresztil szoba-
hémérsékleten. A katalizitort szliréssel eltivolitjuk,
és a sziirletet bepdroljuk. A bepdrldsi maradékot
éterben eldorzsolve, 17 mg kivint terméket kapunk
fehér por formdjdban.
Op.: 155-159°C.
Rf = 0,58 (n-butanolfvizlecetsav,4 : 1 : 1).
TH-NMR (CD4€0,D, 250 MHz): 8 0,7-1,0 (m,

12H), 133 (s, 9H8, 2.7-29 (m, 2H), 30-36
(m, 611), 3,6-3,9 (m, 16), 4,15-4,30 (m, 1H),
4,35-455 (m, 2H), 4,8-4,95 (m, 2H), 7,1-74
(m, 10H), 7,38 (s, 111), 8,78 (s, 1H).

6. példa
Az (N-/t-butil-oxi-karbonil/-Phe)-His-Sta-Ala-Sta-Glu-
-dibenzilészter clddllitdsdt az alibbi reakcidlépéseken
keresztiil valdsitjuk meg.
A) Az (N-/t-butil-oxi-karbonil!-alanig)-sztatin-gluta-
minsav-dibenzilészter elédllitdsdhoz 07 C hémérsékle-
ten 100 m! metilén-kloridban az adott sorrendben
feloldunk 324 mg (2,4 mmdl) N-hidroxi-benzotria-
zolt, 202 mg (2 mmol) N-metil-morfolint, 995 mg
(2 mmél) L-glutaminsav-dibenzilészter-p-toluolszul--
fondtot, 660 mg (2,4 mmadl) N-(t-butil-oxi-karbonil)-
sztatint és 1271 mg (80% tisztasigi, 2,4 mmdl)
1-ciklohexil-3-(2-morfolino-til)-karbodiimid-meto-
-p-goluolszulfonétot. Az oldatot 19 drin keresztil
20°C homérsékleten  kevertetjitk, majd egymdst
kovetSen 5,5%-o0s vizes sosavval, telitett vizes Na-
-HCO, oldattal és sdoldattal mossuk, MgSO, felett
szdritjuk. Sziirés és bepdrlds utin 1269 g nyers (N-
-/t-butil-oxi-karbonil/-sztatin)-glutaminsav-dibenzil-
észterhez jutunk olaj formdjdban. ’
TH-NMR (CDCl5): 85,2 (s, 2H, benzil CH,).

A 1269 g olajat 10 ml 3,7 N sésavas dioxdnban
oldjuk, és az oldatot egy Grin keresztil hagyjuk
dllni szobah&mérsékleten. Az erds vdkuumban tor-
tén6 bepdrlis maradékdt éterben eldorzsoljiik, és
nitrogéngdzban szdritjuk, 900 mg sztatin-glutamin-
sav-dibenzilészter-hidrokloridot kapva hab formd-
jaban.

TH-NMR (CDCl3): 5.2 (s. 21, benzil CH,).

60 ml, 0°C hémérsékleti metilén-kloridban a7z
adott sorrendben feloldunk 186 mg (8,38 mmél)
N-hidroxi-benzotriazolt 116 mg (1,15 mmot) N-me-
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til-morfolint, 600 mg (1,15 mmél), a fentiek szerint
eldallitott sztatin-glutaminsav-dibenzilészter-hidroklo-
ridot, 261 mg (1,38 mmol) N-/t-butil-oxi-karbonil/-
-L-alanint és 732 mg (80%-os tisztasdgy, 1,38 mmél)
1-ciklohexil-3-(2-morfolino-etil)}-karbodiimid-meto-
-p-toluolszulfondtot. Az oldatot 19 6rdnh keresztiil
20°C-on kevertetjik, majd az adott sgrrendben
5%-0s vizes s6savval, telitett vizes NaHCO” oldattal,
és sdoldattal mossuk és MgSO ,-tal, szdritjuk. Szid-
rés €s bepdrlds utin 743 mg nyersterméket kapunk
habos anyag formdjdban.

TH-NMR (CDCl3): 5,2 (s, 2H, benzil CHz).

B-C) Az SN-/t-butil-oxi-karbonil/-fenila]anin)-hisz-
tidin-sztatin-alanin-sztatin-glutainsav-dibenzilészter
kivint végtermék elGillitdsit az 1. példa B-G)
reakciolépéscinél leirtak alapjan végezziik. 743 mg,
az cl6z8, A) 1épésnél eldallitott (N-/t-butil-oxi-kar-
bonil/-alanin)-sztatin-glutaminsav-dibenzilésztert  4t-
alakitva a kivant termékké. 300 mg termékhez ju-
tunk hab formdjiban.

1
H-NMR (CDC]S): 5.2 (s, 2H, benzil C“Z)‘

Valamennyi Iépésnél, ahol a védScsoportot eltd-
volitjuk, a szdraz bepdrldsi maradékot éterben dér-
zsoljiik el. Az E) reakci6lépés végénél a nyerstermék-
ként kapott habot szilikagélen tirténd kromatogra-
fildssal tisztitjuk, ecluensként kloroform/metanol,
95 : 5 oldészerelegyct haszndlva. Tisztitott ter-
mékként ugyancsak habot kapunk. A G) lépés végé-
nél nem végziink kromatografids tisztitdst.

7. példa

Az (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin-
-sztatin-alanin-sztatin-glutaminsav clSallitisit a ko-
vetkezs reakcidlépésen keresztiil végezziik

90 mg (0,077 mdl) (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenil-
-alanin)-hisztidin-sztatin-alanin-sztatin-glutaminsav-
-dibenzilészterbdl, 45 mg 20%-os Pd(OH),/C ka-
talizdtorbél és 10 ml metanolbél 4ll6 reakcidkeveré-
ket 3,5 bar nyomdst hidrogéngdz alatt hidrogénez-
ziik, szobahdmérsékleten 2 d6rdn keresztiil. A katali-
zdtort sziiréssel eltdvolitjuk a reakciGkeverékbél, és
a sziirletet bepdroljuk. 72 mg habos anyagot kapva.
Ezt éterben eldorzsoljik és megszdritjuk, 51 mg
tisztitott kivdnt termékhez jutva (72%-os kinyerés).

TH-NMR (CDCI3): 1.5 (s, 9H, BOK).

8. példa

Az (N-ft-butil-oxi-karbonil/-Phe)-His-sta-(amino-/2-
-szek-butil-etilén/)-Phe ecetsavas s6jénak eldallitdsdt a
kivetkezd reakcidlépéseken keresztiil végezziik.

A) Az N-ft-butil-oxi-karbonil/-L-izoleucinal el&alli-
tdsindl 24,3 g (0,134 mmd6l) L-izoleucin-metilész-
terbdl, 13,5 g (0,134 mmdl) trictil-aminbol és 210
ml metilén-kloridbdl 4116 reakcidkeverékhez 29,1
g (0,134 mmol) di-terc-butil-dikarbonst (Aldrich)
25 ml nwl%c’n-klon‘dban késziilt oldatdt adjuk csep-
penként 0°C h&mérsékleten. A teljes hozzdadis
utin cgy éjszakdn keresztiil hagyjuk a keverék hd-
mérséklctét szobahdre emelkedni, majd szdrjiik.
A sriirletet az adott sorrendben 3x75 ml 0,1 N s6-
sawal, 100 ml vizzel és 75 ml telitett vizes NaHCO
oldattal mossuk, MgSO,-tal szdritjuk és bepérolju?(
30,7 g N-(t-butil-oxi-karbonil/-L-izoleucin-metilész-
tert nyerve olaj formdjéban (93%-o0s termelés).

10
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TH.NMR (CDCL): § 092 (d, ) = 7, 6H), 143 (s,
9H), 3,70 (s, 3H), 4,17 (dd, J = 5 és 9, TH), 5,03
d, 3= 9, 1H).

150 g (61,1

-izoleucin-metilészter

mmol) N-(t-butil-oxi-karbonil)-L-
8laj 260 ml szdraz toluolban

készilt oldatét -78"C hSmérsékletiire hitjik, és
<153 ml 1 M diizobutil-aluminium-hidrid hex4nos

oldatot adunk cseppenként hozzd olyan sebességgel,
hogy az exoterm reakcié ne melegitse a rea](()ciéke-
veréket - 65°C folé. Tovdbbi 15 percig —78"C hé-
mérsékleten kevertetiink, majd a hidrid felesleget
15 ml metanol &évatos hozzdaddsdval — tgyelve,
hogy a hémérséklet ne emelkedjen —65°C folé —
elbontjuk, és 200 ml kdlium-ndtrium-tartarit oldatot
adunk a reakcidkeverékhez. Szobahémérsékletre vald
melegedés utdn a szerves fdzist elvdlasztjuk és 3x200
ml éterrel extrahdljuk. Amennyiben sziikkséges az alu-
miniumsdk oldisdhoz tovdbbi kdlium-ndtrium-tarta-
rdt oldatot adunk a keverékhez. Az egyesitett szerves
extraktumokat ndtrium-szulfittal szaritjuk és bepd-
roljuk, olajos nyersterméket kap‘)/a‘ A ‘racemizald-
dis elkerilésére az olajat —78°C  hémérsékleten
tdroljuk. és tovibbi tisztitds nélkiil haszndljuk fel a
kovetkez6 reakcilépésnél. 132 g nyersterméket
kapunk (98%:-0s termelés).

R =032 (35%-0s termelés)

In  NMR (CDCly): 81,00 (d,J =7, 6H), 1,46
(5. 911), 9.65 (s, 1),
B) Az (amino-/2-szek-butil-etilén/)-fenilalanin-benzil-
észter-dihidroklorid  elGdllitdsshoz 2,00 g (9,29
mmal) N-ft-butil-oxi-karbonil/-L-izleucinal és 3,78 g
(8.84  mmdl)  L-fenilalanin-benzilészter-p-tozildt
(Chemalog) 150 ml metanolban késziilt oldatst 3
angstromos molekulaszite (Ventron) jelenlétében ke-
vertetjiik 35 percen keresztiil szobah3mérsékleten.
0.73 g (11.6 mmol) NaCNBH,<t adunk hozzd, és
a kevertetést egy Ordn keresztiil folytatjuk szobahg-
mérsékleten. A molekulaszitdt kiszfirjik, a sziirle-
tet olajos maradékig pdroljuk, amit telitett vizes
NaHCO, oldattal higitunk és kétszer éterrel extra-
hdlunk. Az egyesitett éteres extraktumot Na,S0 -tal
szdritjuk, és olajos maradékig pdroljuk, amit gyors-
kromatografdldssal tisztitunk eluensként 12% etil-
-acetdtot tartalmazé hexdnt haszndlva. 1,69 g (Jt-
-butil-oxi-karbonil/-amino-/2-szek-butil-etilén/)-fenil-
alanin-benzilésztert nyeriink olaj formdjiban (40%-os
kinyerés).
Rf= 0.28 (25% etil-acetdt hexdnban).
Az olajos anyag illds kozben kristalyosodik.
Op.: 53-557°C.

TH.NMR (CDCL,): & 0,6--1,0 (m, 6H), 1,48 (s, 9H),
292(d,J = % , 2H), 5,07 (s, 2H), 7,17 (s, SH),
7.25 (s, SH).

294 g (6,47 mmdl) (/t-butil-oxi-karbonil/-ami-
no-/2-szek-butil-etilén/)-fenilalanin-benzilésztert 110
ml 4 N sésavas dioxdnban oldunk, és az oldatot
2 O6rdn keresztil szobahmérsékleten kevertetjiik,
a levegd nedvességétsl CaCl, csGvel védve. Az oldo-
szert csokkentett nyomdson éteres azeotrép formd-
jdban eltdvolitjuk és a maradékot éterben eldérzsél-
ve, 2,65 g fehér szildrd anyagot kapunk. A termék
95%0-5ban a védGesoport eltdvolitott. Op.: 183--
184°C.

,Rfs 0,73 (butanol/viz/ecetsav, 4 : 1 : 1).
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'H-NMR (CD,0D): 8 1,00 (széles d, 6H), 5,13 (s,
2H), 7.1 75 (m, 10H)
C) Az (N-jt-butil-oxi-karbonil/sztatin)-(amino-/2-szek-
-bu(il-elilén/)‘/N-bcnzil-oxi-kzubonil-fenil—alunin/-
-benzilészter  elddllitdsihoz 1,55 g (3,63 mmél)
(amino-{2-szek-butil-etilén/)-fenilalanin-benzil-
észter-dibidrokloridot  szuszpenddlunk 40 ml meti-
lén-kloridban. 0°C hémérséklctre hiitjiik, és ezen a
hémérsckleten semlegesitjiik 0,808 g (7,99 mmdl)
trictil-aminnal. 1,00 g (3,63 mmél) N-ft-butil-oxi-
-karbonil/-sztatint és 0,74 g (545 mmdl) NJ-hidro-
xi-benzotriazolt, majd 2 ml metilén-kloridban 0,74
g _(3.63 mmdl) diciklohexil-karbodiimidet adunk
0°C hémérsckleten a szuszpenzidhoz, és a reakcio-
keveréket 3 érdn keresztil kevertetjik ezen a hé-
mérsékleten; majd 16 rdn 4t szobahdmérsékieten.
A kivilt csapadékot Kisziirjik, a sziirletet bepdroljuk
€ 125 mi ctil-acetitban kevertetjitk. A nem old6-
dé anyagot ismét kiszlirve, az etil-acetdtos fizist
135 ml telitett vizes NalHCO, oldattal mossuk,
nétrium-szulfdttal szdritjuk és bepirolva, habos anya-
got kapunk. A habos terméket gyors-kromatogra-
faldssal tisztitjuk, cluensként 35% ctil-acetdtot tar-
talmazé hexdnt haszndlva. 1,96 g tisztitott (N-/t-
-butil-oxi-karbonil-sztatin)-(amino-/2-szek-butil -eti-
Ién/)-fenilalanin-benzilészterhez jutunk habos anyag
formdjiban (88%-0s kinyerés).
Rf = 0,58 (etil-acetit/hexdn, 1 : 1).

THNMR (CDCIL): 8 0,6-1,1 (m, 12H), 1.5 (s, 9H),
488 (4, J =9 111), 5,06 (s, 211), 7,15 (5. SH),
7.25 (s, SH).

191 g (3.12 mundl) tisztitott (N-/t-butil-oxi-
karbonil/»sztatin)-(amin0-/2-szck-butil-ctilc’n/)-fcnil-
-alanin-benzilészter 16 ml dioxdnban 67 mikroliter
(0.80 g. 468 mmél) benzil-oxi-karbonil-kloriddal
(Chemalog) acileziink. Telitett vizes NallCQ, oldat-
tal a kémhatdst pH = 8 értéken tartva. AmiKor a vé-
konyrétegkromatografids vizsgilatok szerint vala-
mennyi kiinduldsi anyag dtalakult, a dioxdnt csokken-
tett nyomdson eltdvolitjuk. és a vizzel higitott mara-
dékot etil-acetdttal extrahdljuk. Az etil-acetitos ex-
traktumot MgSO,-tal szdritva és bepdrolva, a bepér-
lisi maradékot gyors-kromatografildssal tisztitjuk,
2,06 g fehér habos anyagot nyerve.

Rg 0,7 (etil-acetdt/hexan 1 :1).

THNMR (CDCly): & 0,610 (m, 12H), 147 (s,
911), 7.0--7,4 (m, 1 5H).
D G) Az 5. példa F--J) reakcidlépéseiné] leirtakhoz
hasonldéan 2,03 g (2,72 mmél), az el6z6, C) 16pés-
nél tisztitott (N-{t-butil-oxi-karbonil-fenilalanin/-ben-
zilésztert 0,595 g tisztitott  (N-ft-butil-oxi-karbonil/-
-fenilalanin)-hisztidin-sztatin-(amino-/2-szek-butil-cti-
1én/)-(N-benzil-oxi-karbonil-fenilalanin/-benzilész-
terré alakitjuk. A termékhez habos anyag forméjiban
jutunk,
R =0.36 (5% metanol kloroformban).

THNMR (€DCLy): & 06-1,0 (m, 12H), 138 (s,
9I), 6.75 (s, 1), 7,1-7,3 (m, 201), 7,38 (5, 111).
H) A kivint  (N--butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-
-hisztidin-sztatin-(amino-/2-szek-butil-etilén/)-fenil-
alanin ccetsavas séjanak clddllitisihoz 150 mg (0,15
mmal) (N-}t-hutil-oxi-kurhonill-fenilalanin)-hisztidin-
-sztatin-(amino-/2-szek-butil-etilén/)-.N-benzil-oxi-
-karbonil-fenilalanin/-benzilésztert 4 ml etanol/ecet-
sav 1 : 1 ardnyi elegyében oldunk, és 18 mg 10%-0s
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Pd/C katalizdtort adunk hozzd. A keveréket 12
ordn  keresztiil hidrogénezziik szobah&mérsékleten
2,9 bar nyomdsi hidrogéngiz alatt,

A keveréket szlijik, a szirletet szilird anyagig
(128 mg) péroljuk, amit éterben eldorzsolve 109
mg kivint végtcrméket kapunk (84%-o0s kinyerés).’
Op.: 117-126°C.

Rg= 0,57 (butanoljvizjecetsav 4 : 1 : 1).

THNMR (CD,0D, 250 Mitz): 8 0,8-1,0 (m, 12H),
1,36 (s, 9H), 1,92 (s, 6H), 2,2-245 (m, 2H),
4,28 (dd, J = 9, & 4, 1H), 3,54 (széles t, IH),
6,92 (s, 1), 7,2--7.4 (m, 10H), 7.63 (s, 1H).

9. példa
Az (N-It-butil-oxi—karb()nilI-Phe)-His-ciklosztatin~Lys-
-Phe elddllitisdt az aldbbi reakcidlépéseken keresztiil
végezziik.
A) A () képletli N-ft-butil-oxi-karbonilj-cikloszta-
tin eldillitisihoz 10,02 g (9,70 mmél) N-/t-butil-
-oxi-karbonil{-4(S)-amino-3(S)-hidroxi-S-fenil-pen-
tin-savat oldunk 200 ml metanolban, és 6,5 ml jég-
ecetet valamint 1,5 g 10%/-0s Rh/C katalizdtort adva
az oldathoz, nyolc 6rdn keresztiil hidrogéneziink
szobahdmérsékleten 3,2 bar nyomdsi hidrogéngdz
alatt. A keveréket megsziirjiik, a sziirletet bekoncent-
rdljuk. és a kapott fehér szilird anyagot hexdnban
eldorzsoljik, 8.46 g tisztitott terméket nyerve (83%-
os kinycrés).
Op.: 109 -110°C.
Rf = 0.72 (kloroform/metanolfecetsav, 18 : 2 : 1),

THNMR (CDCly): 81,45 (s, 91), 2,55 (d, T = 6, 2H).
B) Az (N-/t-bytil-oxikarbonilj-fenilalanin)-hisztidin-
-ciklosztatin-lizin-fenilalanin clé4llitdsat az 1. péld4-
ban leirtak szerint végezzik, de az N-jt-butil-oxi-
-karbonil/-sztatin helyett N-/t-butil-oxi-karbonil/-cik-
losztatint hasznilunk,

JHNMR (CD40D): 1,50 (s, 911, BOK),

10. példa

Az (N-/t-butil-oxi-karbonil/-prolin)-fenilalanin-hisz-
tidin-ciklosztatin-lizin-fenilalanin ~ elGdllitisihoz  az-
1. példa A -F) reakcidlépése szerint hisztidin-ciklo-
sztatin-(N-epszilon-benzil-oxi-karbonil-lizin/)-fenil-
alanin-benzilészter-dihidrokloridot dllitunk el3, oly
mddon, hogy az N-/t-butil-oxi-karbonil/-sztatin- he-
lyett N-/t-butil-oxi-karbonil/-ciklosztatint hasznalunk.
A kivant terméket az 1. példa G) és H) reakciolépésé-
nél leirtak szerint dllitjuk clS, de az N-jt-butil-oxi-
-karbonil/-fenilalanin helyctt (N-/t-butil-oxi-karbonil/-
-prolin/-fenilalanin  (kereskedelmi forgalombdl  be-
szerezhetS) haszndlunk.  Szilikagélen, kloroform/-
-metanol 95 : 5 eluenst hasznilva. Szilikagélen, klo-
roform/metanol 95 : 5 ecluenst haszndlva, kroma-
tografdldssal tisztitjuk az anyagot, szildrd, tiszti-
tott terméket nyerve.

TH.NMR (CD;0D): 8149 (5, 9H, BOK).

11. példa
A 8. példiban leirtak szerint, de N-jt-butil-oxi-
-karbonil/sztatin helyett N-ft-butil-oxi-karbonil/~cik-
losztatint hasznalva, az (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenil- .
alanin)-hisztidin-ciklosztatin-(amino-/2-szek-bu il -eti-
lén/)-fenilslanin ecctsavas s6jdt dllitjuk eld. Op.:
150--1537C. (bomlik) .
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Rf = 0,50 (butanolfecetsav/viz 4 : 1 : 1, ninhidrinnel

elGhivva). '

LJLNMR (CD;OD):.. & 0,6-2,4 (m, 23H), 1,37
(s, 9H), 7174 (11H), 6,95 (s, 1H), 7,70 (s,
1)

12. példa
Az 1. példdban leirtak szerint, de az L-fenil-ala-
nin-benzilészter-p-totuolszulfondt helyett sztatin-ben-
zilészter-hidrokloridot és az N-/t-butil-oxi-karbonil/-
-sztatin helyett N-/t-butil-oxi-karbonil/-ciklosztatint
haszndlva  (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hiszti-
din-ciklosztatin-lizin-sztatint dllitunk el&.

TH.NMR (CD3OD):6 1,5 (s, 9H, BOK).

13. példa
Az (N-{t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin-
-ciklosztatin-(3-metoxi-karbonil-1,2,3 4-tetrahidro-2-
-izokinolin) elSdllitdsit a kovetkezd reakciélépéseken
keresztill végezzik
A) Az (N-ft-butil-oxi-karbonil/-ciklosztatin)-/3-meto-
xi-karbonil-1,2,3 ,4-tetrahidro-2-izokinolint/ az 1. pél-
da C) reakciélépése szerint dllitjuk cld, azzal a ki-
16nbséggel, hogy az N-/t-butil-oxi-karbonil/-sztatin
helyett 190 mg (0,60 mmdél) N-(t-butil-oxi-karbo-
nil)-ciklosztatint és az (N-epszilon-benzil-oxi-karbo-
nil-lizin Henilalanin-benzilész ter-hidroklorid  helyett
137 mg (0,60 mmol) 3-metoxi-karbonil-1,2,3,4-tet-
rahidro-izokinolin-hidrokloridot haszndlunk. A ka-
pott 301 mg habos terméket tovdbbi tisztitds nélkil
haszndljuk fel a kovetkez 1épésnél.
B) Az 1. példa D—H) reakcidlépéscinél leirtak szerint
391 mg (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin-
-ciklosztatin-(3-metoxi-karbonil-1,2,3 4-tetrahidro4-
-izokinolin)-t dllitunk el§. A hab formdjdban nyert
terméket szilikagélen kromatografilva tisztitjuk,
eluensként kloroform/metanol elegyet haszndlva.
I'gy 138 mg tisztitott termékhez jutunk fehér szildrd
anyag forméjdban.

LH-NMR (CDCly): §1.5 (5. 9H, BOK).

14--18. példa ]

A 13. példiban leirtak szerint, de a 3-metoxi-
-karbonil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin helyett a meg-
felels izokinolin-, kinolin- vagy piperidinszdrmazékot
haszndlva az aldbbi (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilala-
nin)-hisztidin-ciklosztatin-R"  képletii . vegyiiletcket
dllitunk eld.

Pél- Rl TGO 'H NMR-
da spektrum
(SD 0oD),
délta:
14. 1,2,3 4-tetrahidro-2-izokini- 1,5 (9H, s), 6,8
Tinil 7.9 (11H, m)
15. 3-amino-karbonil-1,2,3,4- 1,5(9H,s)

tetrahidro-2-izokinolinil
16. 1,2,3 4-tetrahidro-1-kino-

1,5 (9H, s), 6,85
linil 7.8(
1
7

11H, m)
(9H, s), 7,0—
,30 (10H, m)
18. 3-metoxi-karbonil-1,2,3,4,5,- 1,5 (9H, 5), 3,8
-6,7,8-dckahidro-2-izokinolinil (3H,s)

17. 4-fenil-metil-1-piperidinil

12

196 833

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

19. példa
Az (N-[t-butiloxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin~ciklo-
sztatin-prolin-metil-észter elGdllitdsdt az aldbbi reak-
ciélépéseken keresztil végezzik.
A) Az 1. példa C) reakcidlépése szerint 3,945 g fe-
hér, szildrd (N-/t-butiloxi-karbonil/-ciklosztatin)-pro-
lin-metil-észtert dllitunk el8, azzal a kilonbséggel,
hogy az N-(t-butil-oxi-karbonil/-sztatin helyett 3,15
g (10 mmdl) N-Jt-butil-oxi-karbonil/-ciklosztatint az
(N-epszilon-benzil-oxi-karbonil-lizin/-fenilalanin-
-benzil-észter-hidroklorid helyett 1,65 g (10 mmol)
prolin-metilészter-hidrokloridot hasznélunk.
B) Az 1. példa D--H) reakcidlépéseinél leirtak sze-
rint (N-/t-butil-oxi-karbonil/-fenilalanin)-hisztidin-cik-
losztatin-prolin-metilésztert dllitunk el6.

LH-NMR spektrum (CD30D): §1,5 (9H, ), 3,8 (3H,
$), 7,2 (5H, 5).

20. példa
A renin angiotenzinogént hasité aktivitdsdnak in vitro
gatldsit az aldbbiak szerint vizsgiljuk.
Az cgészséges személyektSl nyert vérplazmiét
felhasznaldsig fagyasztva tdroljuk. Felhaszndlds elStt

-kell6 mennyiségli plazmdt felolvasztunk és centri-

fugdlijuk. A -feliluszét protedzgdtidkkal keverjitk
Gssze, és a kémhatdst ptl = 7.4 értékre dlitjuk. A
plazmafeliiliszé  kilonbozé mennyiségeiher renin-
gitlokat adunk kilonbozd toménységben, és a ka-
pott keverékeket (310 lambda) hdrom 6rdn keresz-
til 37°C hémérséklcten tartjuk, olyan kontrollal
egyiitt, ami reningdtlot nem tartalmaz. Az inkubicié
utdn a reakciét jeges viz hozzdaddsdval ledllitjuk,
és a mintdkat az angiotenzin I szempontjibdl vizsgdl-
juk angiotenzin I antitestekkel. A reningdtlé jelen-
1étében torténé angiotenzin T termelGdését oOssze-
hasonlitjuk az inhibitort nem tartalmazé mintdk
angiotenzin [ termelGdésével, és a gitlds mértékét
szdzalékosan fejezziik ki. A kilonhozd gitlékoncent-
riciok pdrhuzamos kisérleteibSl megdllapitjuk azt a
koncentriciét, ami a renin angiotenzinogén hasité
aktivitdsdnak Otvenszdzalékos gitldsit okozza, azaz
az ICcn CGrtéket, és czt valamennyi vizsgilt gitlora-
meghdtarozzuk.

A kioltott reakcioji minta angiotenzinogén I
mennyiségét radidimmun vizsgilatokkal allapitjuk
meg, a Becton Dickonson and Co. (QOrangeburg,
N. Y., USA) cég renin-radioimmunassay készletét
haszndlva. Ezt a radioimmun vizsgdlatot Haber és
munkatdrsai fejlesztették ki (J. Clin. Endocrin.
(1969) 29, 1349--1355).

Az emlitett eljdrdst alkalmazva, a reningdtlds hd-
nyadosdt az 1-5. és 7-20. példdban eldidllitott ve-
gyiiletekre hatdroztuk meg. Az [C5 érték minden
esetben kisebb volt a literenkénti g mikromélnal.

21. példa

Az exogén renin 4ltal kivdltott vérnyomdsemelkedés
antagonizmusdt in vivo az alibbiak szerint vizsgiljuk

230-300 g testsilyu him Sprague-Dawley patk4-
nyokat testsuly-kilogrammonként 65 mg dézisban
intraperitonedlisan adott ndtrium-pentabaritdttal elal-
tatjuk, majd mindegyik 4llat comb-véndjiba és a
nyaki verSérbe katétert ultetiink. Folytatva a miité-
tet, az dllatot hasonfekvd helyzetbe hozzuk, és fo-
lyamatosan mérjiik a végbél homérsékletét. Az 4tla-
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gos artérids vérnyomdst a nyaki verdér katéterén mér-
juk egy Statham P 23 D nyomdsdtvivs és egy fiziograf
segitségével. A stabilizaldddsi idG utdn  testsuly-ki-
logrammonként 30 80 mU sertés renint adva intra-
véndsan, 20-30 higanymilliméteres, kontrollként
tekintett renin vérnyomdsemelkedést (dP) kapunk.
Miutin az dtlagos artérids vérmyomds visszatért az
alapvonalra, testsily-kilogrammonként 10 mg renin-
gdtlot adunk be intravéndsan, az dllatok a renin-
gatlo beaddsdt kovetd S., 15. és 30. percben a kont-
roll mérésnél alkalmazott dozisu sertés renint kapnak
ismét, és mérjiik a kiviltott vérnyomdsemelkedést
(dP). Az antagonizmus szdzalékos értékét a kovet-
kezd képlet segitségével szdmitjuk ki:

(Kontroll dP - kisérleti dP) x 100,,,
kontroll dP ¢
ahol a kontrol dP és a kisérleti dP az dtlagos arté-
rids vérnyomds viltozdsa a reningdtlé beaddsa eldtt,
illetve utdn. Minden kisérletnél legalibb hirom dlla-
tot haszndlunk, és az értékeket dtlagoljuk.
A fenti eljdrist alkalmazva, megdllapithatjuk
a taldlminyban szereplG vegyiiletek szdzalékos an-
tagonizmusdt a renin dltal kivdltott vérnyomds-
emelkedéssel szemben.

22. péida
N-(Tercier-butoxi-karbonil)-Phe-N-metil-His-cSta-
-Lys-Phe :

a) 1épés

N-a-(Tercier-butoxi-karbonil)-N-epszilon-benziloxi-
-karbonil-lizin-fenil-alanin-benzil-észter

50 ml 0°C hdmérsékletd diklér-metdnban cgymds
utdn. az alabbi sorrendben feloldunk 162 mg (1,2
mmol) 1-hidroxi-benzotriazolt, 1012 mg (1
mmdl) N-metil-morfolint, 428 mg (1 mmal) L-fenil-
-alanin-benzil-észter-p-totuol-szulfondtot, 456 mg (1,2
mmol)  N-a-(tercier-butoxi-karbonil)-N-epszilon-ben-
ziloxi-karbonil-L-lizint és 635 mg (1,2 mmdél) 80%-os
tisztasdgd  1-ciklohexil-3-)2-morfolinil-etil)-karboddi-
mid-mcto-p~to]8ol-szulfnnét()t, és a kapott oldatot
19 drdn 4t 20°C hémérsékleten keverjitk. Ezutdn az
elegyet 75 ml §,5%-os, vizes sésavval, utina 75 ml
telitett, vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal,
majd 75 mi telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk,
és vizmentes magnézium-szuifiton megszdritjuk. A
szdritoszert kisziirjik, és a sziirletrél az olddszert le-
desztilldljuk. Ily médon habos anyag formdjiban
669 mg nyersterméket kapunk.

'1.NMRspektrum (CDCl5, delta): 1,5 (s, 9H, tercier-
-butoxi-karbonil-csoport). »

[zt a nyersterméket tovdbbi tisztitds nélkil
haszndljuk fel a kivetkezd reakcidlépéshen.
b) 1épés
N-cpszilon-Benziloxi-karbonil-lizin-fenil-alanin-
-henzil-észter-hidroklorid

5,6 g (10 mmdal), az a) lépésben leirt modon ka-
pott N-a-(tercier-butoxi-karbonil)-N-epszilon-ben-
ziloxi-karbonil lizin-alanin-benzil-észtert 20°C homér-
sékleten feloldunk 25 ml 4 normédl diox4nos sdsav-
oldathan. a reakcidclegyet keverjiik, és a reakciét
vékonyréteg-kromatogrifidgs  mddszerrel  kovetjik
(Tuttatd clegy: etil-acetdt és hexdn elegye). A reakcié
befejezddése utin a terméket dictil-éterrel hdrom-
szor kimossuk, majd elészor 10 m) forré diklér-me-
tinbol, majd 30 ml dictil-éterbdl dtkristdlyositjuk.
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A kristdlyos anyagot kiszGrjik, dietil-éter és dikl6r-
-metdn 3 : 1 ardnyd, lehiitott elegyével hiromszor
kimossuk, és éjszakdn 4t szobahSmérsékleten szdrit-
juk. Ily médon fehérszinii, porszeri anyag formdja-
ban 4,51 g terméket kapunk.
c) lépés :
(N-/tercier-Butoxi-karbonil/-ciklosztatin)-/N-epszilon-
<benzi10xi-kurboni]-lizinI-Fcné)l-alanin‘benzil-észter

10 ml diklér-metdnban 0~C hémérsékleten egymds
utdn, az aldbbi sorrendben feloldunk 2,46 g (4,44
mmél) a b) lépésben kapott (N-epszilon-benziloxi-
“karbonil-lizin)-fenil-alanin-benzil-észter-hidroklori-
dot, 1,4 g (4,44 mmdl) N-(tercier-butoxi-karbonil)-
~ciklosztatint, 1,021 g (6,66 mmdl) 1-hidroxi-benzo-
triazolt, 1,980 g (4,44 mmol) morfolinil-etil-ciklohe-
xil-karbodiimidet és 0,801 ml (5,77 mmdl) trietil-
-amint. A reakcidelegyet éjszakdn dt szobahSmérsék-
leten keverjiik, majd a kapott oldatot az a) 1épésben
leirt médon dolgozzuk fel. Ily mdédon halvdnysirga
szin{, szilird anyag formdjdban 4,22 g terméket ka-
punk. -

YHLNMR-spektrum (250 MHz, CDCly, részleges
spektrum): N
1,45 (s, OH, tercier-butoxi-karbonil-csoport),
0,8--1,9 (dtfeds m), 2,2-2,5 (m, 2H), 3,05 —
3.2 (m, 4ll), 3,6 392, 40, 4,35, 4,72 4,88 és
5.0 (m. 1 1), 5052 (m, 4H), 6.45 és 6,55
(d, 11-1H), 7,03 (m, 2H), 7,2--7.5 (m, arom4s).

d) épés
Ciklosztatin-(Ncpszilon-benziloxi-karbonil-lizin)-fe-
nil-alanin-benzil-észter-hidroklorid

2,144 g (2,63 mmdl), a c¢) lépéshen leirt mddon
kapott (N-{tercier-butoxi-karbonilf-ciklosztatin)-
-[N<cpszilon-benziloxi-karbonil-lizin/-fenil-alanin-
-benzil-észtert feloldunk 4 normdl dioxdnos sésav-
-oldatban, és az oldatot | 6ran it 20%C hémérsékle-
ten dllni hagyjuk. Ezutin az elegyet a b) 1épésben
leirt médon dolgozzuk fel. ily mddon fehérszind,
porszerii anyag formdjiban 1,80 g terméket kapunk.

THNMR.spektrum (250 Mliz, DMSO-d, részleges
spektrum):
0.7-09 (m, 2H), 1,0-1,8 (m, 12-14H), 2,38
& 2.57 (dd, 1-111), 2,9-3.1 (m, 4-5H), 3,2, 3.9
5,63 (m, 1-1H), 4,25 és 4,52 (dt, 1-1H), 5,0--
5.2 (m, 4H), 7,15-7,45 (m, korilbetal 13H),
7.82 (széles, 3H), 8,2 és 8,52 (d, 1-11).

e) lépés
(N-a-/tercier-Butoxi-karbonil-fenil-alanin/-N-inm-/ter-
cier-butoxi-karbonil/-N-metil-hisztidin)-ciklosztatin-
-[N-epszilon-benziloxi-karbonil-lizin/-fenil-alanin-ben-
zil-észter

el)1épés
N-Metil-L-hisztidin-metil-észter-dihidro-klorid

1 g N-metikL-hisztidint feloldunk metanolban,
és az oldatba 0°C hémérsékleten néhdny percen 4t
gizalaku sdsavat vezetiink. Utdna az clegyet mdsfél
Ordn 4t forraljuk, és ckozben tobbszor ujra sésavat
vezetiink bele. Ezutdn az oldatot lehiitjik, és az ol-
dészert csokkentett nyomdson ledesztilliljuk. A ter-
mék nagyfelbontdsi folyadék-kromatoprifids vizsgd-
lata azt mutatja, hogy az elegyben korilbetidl 7%
mennyiségli reagdlatlan kiindulisi anyag maradt.
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TH.NMR-spektrum (300 MHz, DMSO-d_, részleges
spektrum): 2,62 (s, 3H, N-CH,), 3%73 (s3H),
OCH,), 3,37 (AB dublettek, 2H; btfed a viz jelé:
vel), 4,48 (t, 1H), 7,51 (s, 1H, imidazolil H-4),
7,98 (s, 1H), (imidazolil-H-1).

e,) lépés

(tercier-Butoxi-karbonil)-fenil-alanin-N-metil-hisz-
tidin-metil-észter

1.05 g az el) lépésben leirt médon kapott N-me-
til-L-hisztidin-metil-észtert feloldunk dikl6r-metén-
ban, és az oldathoz 0°C hdmérsékleten hozzdadunk
eldszor 1,25 ml trietil-amint, majd 1,14 g N{tercier-
-butoxi-karbonil)-L-fenil-alanint, ezutén 1,04 g 1-
-hidroxi-benzotriazol-hidrdtot, és végiil 0,89 g dicik-
lohexil-karbodiimidet. Az elegyet 0°C hd&mérsékle-
ten, keverjilk, majd 4-5 6ra alatt hagyjuk lassan
207C hémérsékletre melegedni. Utdna a reakciGele-
gyet tovabbi 10 6rdn 4t keverjiik, majd a szildrd része-
ket kiszdrjik, és a sziirletrdl az olddszert ledesztilldl-
juk. A maradékot feloldjuk 100 ml etil-acetdtban, az
oldhatlan részeket kisz(rjiik, a sziirletet kétszer 10
ml 1 normdl nétrium-hidroxid-oldattal mossuk, és
magnézium-szulfiton megsziritjuk. Ezutdin az oldé-
szert ledesztilliljuk, ily médon majdnem fehérszini
szilird anyag formdjdban 0,84 g terméket kapunk.
Ezt a terméket etil-acetdtbdl dtkristdlyositva szin-
telen, porszer(i anyag formdjdban 0,47 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk. Tovébbi terméket kapunk az
aldbbi médon: -

Az etil-acetdtbdl dtkristdlyositott terméket és a
kisziirt szdritészert egyesitjiik, metanollal melegit-
jik, és a kapott szuszpenziét lehl’it{'iik. A szildrd
részeket kiszdrjik, és a szirletrdl az olddszert ledesz-

- tilldljuk. A kapott szildrd anyagot szilikagélen kro-
matografiljuk, eluensként etanol és diklér-metdn
elegyét haszndljuk. Ily mddon tiszta 4llapotban
0.857 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,

TH-NMRspektrum (250 MHz, CDCly, részletes
spektrum):
1,39 (s,

. 3H, N-CH3), 2,90 és 3,03 (m), 3,35 (m, 1H),
3,70 (s, 3H, OCH3), 4,75 (dt, 1H), 5,15 (dt, 1H),
5,3 (d, BOCNH), 6,84 és 7,68 (1-1H, imidazolil-

- CH), 7,1-7,4 (m, aromis).

A 7,55-nél és 6,74-nél megjelend szingulettek (imi-
dazlil CH-jelek) arra utalnak, hogy a terméknek ko-
riilbeliil 10%-a a mdsodik rotamer formdban van.

" eq) lépés
-(tercier-Butoxi-karbonil)-fenil-alanin-N-metil-N-
-im-tercier-butoxi-karbonil-hisztidin
2,32 g, az e,) lépésben leirt médon kapott termé-
ket feloldun& 30 ml aceton és 20 ml viz elegyében,
az oldatot 0°C hdmérsékletre hiitjitk, és hozzdadunk
5,4 ml | normdl ndtrium-hidroxid-oldatot. Az elegyet
3,3 6rén- 4t O C. hGmérsékleten, majd tovdbbi 15
6rin &1 —20YC hGmérsékieten tartjuk. Ezutin az
oldatot részlegesenbetoményitjiikk, és a maradék vizes
oldat pH-jat 1 normdl sésavval 5,8-ra dllitjuk. A sza-
bad sav nem vilik ki az oldatb6l, ezért az elegy
H-jét 6 normdl ndtrium-hidroxid-oldattal 11-re 4l-
Fitjuk, és térfogatdt vizzel 30 ml-re egészitjiik ki. OA
kapott oldathoz hozzdadunk 30 ml dioxdnt, és 0°C
hémérsékleten hozzdadunk 1,61 ml di-tercer-butil-

i L

9H, tercier-butoxi-karbonil), 280 (s,
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-dikarbon4tot, mégpedig oly médon, hogy ekozben
az elegy pH-4ét 6 normdl nitrium-hidroxid-oldat
idénkénti adagoldsdval 9 és 11 )S'jzﬁtt tartjuk. Az
elegyet Kkorilbelgl 1 6rdn 4t 0°C h&mérsékleten
tartjuk, majd a hitéfirdst eltdvolitjuk és az elegy-
hez hozzdadunk tovdbbi 0,5 ml di-tercier-butil-di-

_ karbonétot.

Negyed6ra milva az elegyet részlegesen betomé-
nyitjik, majd etil-acetdttal kirdzzuk. Az etil-acetd-
tos részt vizzel mossuk, majd a vizes részeket egyesit-
juk, tiszta etil-acetdtot adunk hozzdjuk, és az egész
elegy pH-jdt 0°C hdmérsékleten, 6 normél sésavval
1,4-re 4llitjuk. A szerves részt elvélasztjuk, majd viz-
zel mossuk, nétrium-szulfiton megszdritjuk, és az
oldészert ledesztilldljuk. A kapott olajrél homoge-
nizdlds célidbl tobbszor dietil-étert desztillilunk
le, ily médon végil amorf, habos anyag formdjiban
1,9 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely a for-
ditott fazisi, nagyfelbontdsi folyadék-kromatog-
rifids vizsgdlat szerint legaldbb 95%-o0s tisztasdgy.

lH-NMR-spektrum (250 MHz, CDCly, részleges

spektrum):
1,30 és 1,35 (s, Osszesen 9H, tercier-butoxi-kar-
bonil-csoport a rotdciés izomerekben), 1,60 és
1,69 (az imidazolgy(ir nitrogénatomjdhoz kap-
csolédé  tercier-butoxi-karbonil-csoport jelei az
egyes izomerekben, Osszesen 9H), 2,82 és 2,98
(s, osszesen 3H, N-CH,), 3,32 é5s 3,10 (AB d, 1-
1H), 4.83 (dt, 1H), 527 (m, 1H), 542 és 58
(d, osszesen 1H, Boc-NH), 7,1-7,35 (m, aromés%,
7,93 és 8,08 (s, osszesen |H, imidazolil-H-2

e,) 1épés
(N-a-/tercier-Butoxi-karbonil-fenil-alanin/-N-im-/
-tercier-butoxi-karbonil/-N-metil-hisztidin)-ciklo-
sztatin-/N-epszilon-benziloxi-karbonil-lizin/-fenil-
-alanin-benzil-észter :

30 ml dikiér-meténban 0°C h&mérsékleten,
egymds utdn, az aldbbi sorrendben feloldunk 0,976
g (1,37 mmdl), a d) Iépésben leirt médon kapott”
ciklosztatin-(N-epszilon-benziloxi-karbonil-lizin)-fenil-
-alanin-benzil-észter-hidrokloridot, 0,799 g (1,55
mmol), az e,) lépésben lefrt médon kapott N-(ter-
cier-butoxi-karbonil)-fenil-alanin-N-metil-N-im-
-tercier-butoxi-karbonil-hisztidint, 0,310 g (1,55
mmdl) diciklohexil-karbodiimidet, 0,247 ml trietil-
-amint és 0,378 g (2,47 mmdl) 1-hidroxi-benzotria-
zolt, és az elegyet 20 6rdn 4t 0°C hGmérsékleten ke-
verjilk. Utdna a reakcidelegyet az a) lépésben leirt
médon dolgozzuk fel, ily médon fehérszinti habos
anyag formdjdban 0,930 g terméket kapunk.

THNMR spektrum (250 MHz, DMSO-dg, részleges
spektrum):
1,24, 1,28 és 1,32 (s, dsszesen 9H), tercier-
-butoxi-karbonil-csoport jelei az egyes izomerek-
ben), 1,44, 1,48 és 1,52 (s, Osszesen 9H, az imi-
dazolgy(ir( nitrogénatomjéhoz kapcsolédé tercier-
butoxi-karbonil-csoport jelei az egyes izomerek-
ben), 276, 2,96 és 3,02 (s, izomer N-CH;), 2,90
(m, 24H), 3,82, 3,86, 4,52, 4,80 (m,” 1-1H),
4,95-5,10 (m, 4H, CH,), 7,15-7,45 (m, aromds)
7,72, 7,84, 8,45 (m, 1-TH), 8,04 és 8,10 (s, Ossze-
sen 1H, imidazolil H-2).
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1) 1épés
(N-a-/tercier-Butoxi-karbonil-fenil-alanin/-N-im-
-[tercier-butoxi-karbonil/-N-metil-hisztidin)-cikloszta-
tin-lizin-fenil-alanin

470 mg (0.387 mmol), az e) lépésben leirt mo-
don kapott (N-a-/tercier-butoxi-karbonil-fenil-ala-
nin/-N-im-/tercier-butoxi-karbonil/-N-metil-hisztidin)-
-ciklosztatin-N-/N-cpszilon-benziloxi-karbonil-lizin/-
-fenil-alanin-benzil-észtert hozzdadunk 20 ml meta-
nol és 2 ml ecetsav elegyéhez, majd az elegyhez 80
mg 207-0s csontszenes pallidium-hidroxid-kataliz4-
tort adunk. A reakcidelegyet Super-Cel sziirGrétegen
dtsziirjiik, és a sziirletrdl az olddszert ledesztilldljuk.
Ily médon fehérszindi, porszerd anyag formdjdiban
337 mg terméket kapunk,

: lH-l\ﬂstsp'ektrum (250 MHz, DSMO-dg, részleges

spektrum):

1,29, 1,27 és 1,25 (s, Osszesen 9H, tercier-butoxi-
-karbonil-csoport jelei az ecgyes izomerekben),
142, 1,48 és 1,50 (s, 6sszesen 911, az imidazol-
gylr{i nitrogénatomjihoz kapcsolddé tercier-bu-
toxi-karbonil-csoport jelei az egyes izomerckben),
2,75, 2.95 és 3,02 (s, izomer N-(‘H3), 4,22 452
5.05, 5,25, 7,66, 7,84 (m, 1-1H4),77,0--7,3 (m,
aromds), 7,32 és 7,42 (s, osszesen 1H, imidazolil
H-4- jelek az egyes izomerekben), 8,03 és 8,10
(s, 1H obsszesen, imidazolil H-2+jelek az egyes izo-
merekben). .

g) 1épés B
N-(tercier-Butoxi-karbonil)-Phe-N-metil-HiscSta-Lys-
Phe

20 m] metanothoz hozzdadunk 358 mg (0,341
mmol), az f) 1épésben leirt médon kapott terméket
és 94 mg (0,682 mmol) kalium-karbondtot. A reakcié
2,5 dra alatt lejatszodik, ezutdn az clegyhez hozzd-
adunk 200 ml ecetsavat. Utdna az elegyet 1 ml tér-
fogatra betoményitjik, a maradékhoz hozzdadunk
150 ml ecetsavat és 1 ml 0,1 mdélos ammdnium-ace-
tat-oldatot (pH = 4,3) és az izomercket nagyfelbon-
tdsi folyadék-kromatogrfids moédszerrel szétvdlaszt-
juk. Az L-hisztidint tartalmazé izomert eldorzsolve
fehérszinii, porszer(i anyagot kapunk.

TH-NMRspcktrum (250 MIiz, DSMO-dg, részleges
spektrum):
deltapyyg = 0 : 1,29 (s, 9M, tercier-butoxi-karbo-

nil-csoport), 2,86 és 3,05 (s, 6sszesen 3H, N-CH3),
6,75 és 6,85 (s, Osszesen 1H, imidazolil H4- a
két roticios izomerben), 7,51 (imidazolil-H-2).

23. példa
(N-/tercier-Butoxi-karbonil/-Phe )-N-metil-His-Sta-Ile-
-Phe

“a) lépés

N-im<{tercier-Butoxi-karbonil)-N-metil-hisztidin

600 mg (2.93 mmol) ismert médon eldallitott (J.
Med. Chem. [1968/, 11 258-.260) N-metil-hisztidint,
1,65 ml (11,2 mmol) trictil-amint, 1,48 mi (6,4
mmoél) tercier-butoxi-karbonif-azidot, 8,5 wml 10%-os
nitrium-hidrogén-karbondtot és 10 ml 2 normdl sé-
savat feloldunk 5 ml dimetil-formamidban. A reakcié
lejatszodisa utdn a dimetil-formamidot ledesztillal-
juk, és a maradékhoz hozziadunk 15 ml etil-acetdtot
és 15 ml 10%-0s nitrivm-hidrogén-karbondt-oldatot.
Az clegyet kétszer 5 ml ctil-acetdttal mossuk, majd 8
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ml 2 normdl sésavval megsavanyitjuk, és négyszer 20
ml etil-acetattal kirdzzuk. Az etil-acetitos részt teli-
tett ndtrium-klorid-oldattal mossuk és megszdritjuk.
Az olddszer ledesztilldldsa itjdn habos anyag formé-
jdban 846 mg terméket kapunk.

1

H-NMR-spektrum (60 MHz, CDCl5, részleges spek-
trum):
1,4 (s, 9H, tercier-butoxi-karbonil-csoport), 1,6 (s,
9H, tercier-butoxi- karbonil-csoport), 2.8 (s, 3H,
N-CH,), 2,85 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 4,75 (m,
1H), 7,2 és 8,1 (s, 1--1H, imidazolil-CH).

b) 1épés
(N-im-tercier-Butoxi-karbonil/-N-metil-hisztidin)-Sta-
-Nle-Phe-benzil-észter

8 ml diklér-metdnhoz hozzdadunk 179 mg (0,43
mmol) sztatin-izoleucin-fenil-alanin-benzil-észter-hid-

7 ~rokloridot, 316 mg (0,65 mmdl), az a) lépésben le-
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irt médon elGallitott N-im-{tercier-butoxi-karbonil)-
-N-metil-hisztidint, 91 gl trietil-amint, 165 mg (1,07
mmdl) . 1-hidroxi-benzotriazolt és 134 mg (0,65
mmdl) diciklohexil-karbodiimidet. A reakcié koril-

belul 7 éra alatt jdtszédik le. Ezutdn a reakcidelegyet

diklor-metdnnal higitjuk, a szildrd részeket kiszdrjuk,
és a szirletrél az olddszert ledesztilliljuk. A mara-
dékot 40 ml etil-acetdttal kivonatoljuk, az oldatlan
részeket kiszifrjik, a szirletet kétszer S ml 1 normil
nétrium-hidroxid-oldattal, majd telitett ndtrium-klo-
rid-oldattal mossuk és ndtrium-szulfondton megsz4-
ritjuk. Utdna az olddszert ledesztilldljuk, ity mdédon
habos anyag formdjiban 235 mg terméket kapunk,
hozam: 62%.

‘H.NM%-spektrum (250 MHz, CDCly. tészleges spek-

trum):
0.82 (m, 12H), 1,45 (s, 9H, tercier-butoxi-karbo-
nil-csoport), 1,60 (s, 9H, az imidazolgyiird nitro-
génatomjdhoz kapcsolddd tercier-butoxi-karbonil-
-csoport), 1,80, 2,33, 2,52, 291, 3,24, 3,67,
4.05, 4.25, 6,82 (m, 1 -1H), 2.93 (s, 3H, N-CH,),
3,12 (m, 2H), 4,8--5,0 (m, QH% 5,13 (AB dub-
lettek, CH,0). 7,0-7.4 (m, {2 -I5H), 7,96 (s,
1H, imidazc?ﬂil H-2).

¢) lépés
N-Metil-His-Sta-Tle-Phe-benzil-észter-hidroklorid

228 mg (0,26 mmdl), a b) lépésben leirt médon
kapott terméket feloldunk 4 normil dioxdnos sésav-
oldatban. fly mddon a cim szerinti vegyiilcthez ju-
tunk.

TH-NMR-spektrum: (250 MHz, DSMO-dg, - részleges
spektrum): .
0,7-0,95 (m, 12H), 3,03 (m, 2H), 3,8 (m, 2H),
4,25 (m, 2H), 4,55 (m, 1H), 5.05 (AB dublett,
2H, OCH,), 7,1-7,4 (m, 12H), 7,50 (s, 1H, imi-
dazolil-H-4), 7,85 (d. 1H), 8,6 (m, 2H), 8,8 (s7éles
1H).

d) lépés
(N-/tercier-Butoxi-karbonil/-Phe)-N-metil-His-Sta-Ile-
-Phe-benzil-észter

1 ml diklér-metin és I ml dimetil-formamid ele-
gyéhez hozzdadunk 100 mg (0.133 mmdl), a c)
1épésben leirt médon kapott terméket, 41 mg (0,154
mmdl) tercier-butoxi-karbonil-fenil-alanint, 50

15
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(0,35 mmdl) trictil-amint, 35 mg (0,231 mmdl) 1-
-hidroxi-benzotriazolt és 32 mg (0,154 mmél) di-
ciklohexil-karbodiimidet. A reakcié lejdtsz6d4sa
utdn a reakcidelegyet az 1. példdban leirt médon
dolgozzuk fel, ily médon szildrd anyag formédjaban 74
mg terméket kapunk, hozam: 57%.

TH.NMRspektrum (250 MHz, CDCly, részleges

spekirum): ’
0,75--0,95 (m, 12H), [,35 és 1,40 (s, Gsszesen
9H, nem egyenértéki tercier-butoxi-karbonil-cso-
portok a két rotamer formdban), 3,0 (s, NCH,),
3,13 (m, 2-3H), 3,95 4,25,4,8 é5s 4,9 (m,), 5,10
(AB dublett, OCH,, 2H), 6,7 (széles, 1H), 7,0
~7,4 (aromds m).

e) 1épés
(N-/tercier-Butoxi-karbonil/-Phe)-N-metil-His-Sta-
-Jle-Phe :

A cimszerinti vegyiletet az 1. példa f) 1épésében
leirt médon eljdrva 4llitjuk el6.

L4.NMRspektrum (250 MHz, CD;OD, tészleges
spektrum deltagyi = 0), 090 19H), 1,37 és
145 (s, 6ssze¥M.- 9H, tercier-butoxi-karbonil-
-csoport), 2,71, 3,06 (s, dsszesen 3H, N-CH,),
422 (d, 1), 7,1~7,3 (m, aromds, 10~12H),

24, példa
{N-/tercier-Butoxi-karbonil{-Phe)-N-metil-His-ciklosz-
tatin-Lys-Sta
a) lépés
N-(tercier-Butoxi-karbonil)-sztatin-benzil-észter

1141 mg (5,12 mmdl) Netercier-butoxi-karbo-
nil)-sztatint feloldunk 20 ml dimetil-formamidban,
és az oldathoz hozzdadunk 708 mg kdlium-karbo-
nétot és 0,609 ml benzil-bromidot. A reakcid lejat-
széddsa utdn az old6szert ledesztilliljuk, a maradé-
kot feloldjuk etil-acetitban, az oldatot kétszer S
ml vizzel mossuk, magnézium-szulfiton megszérit-
juk, a szdritészert kiszirjilk, és az oldészert ledesz-

tillaljuk. Ily médon sdrgaszinii olaj formdjdban 1510

mg terméket kapunk, hozam: 81%.

'HNMRspcktrum (90 MHz, CDCly, részleges
spektrum):
0,92 (d, J = THz, 6H), 1,42 (s, 9H, tercier-buto-
xi-karbonil-csoport), 2,58 (m, 2H), 4,05 (m,1),
4.72 (4, BocNH, 1H), 5,13 (s, CH,0, 2H), 7.3
(s, 5H, aromas).

b) 1épés
Sztatin-benzil-észter-hidroklorid .

1490 mg (4,08 mmol), az a) lépésben leirt médon
elgidllitott  N-(tercier-butoxi-karbonil)-sztatin-benzil-
-bsztert feloldunk 5 ml 4 normédl dioxdnos sésav-
-oldatban. A dioxdnt dietil-éterrel egyiitt ledesztilldl-
juk, és a maradékot 50°C hémérsékieten megszdrit-
juk. lly médon sdrgaszin( olaj formdjdban 12830 mg
terméket kapunk. .

lll-NMR-spcktrum (300 MHz, DMSO-d6. részleges
spektrum):
0,84 (d, 61), 1,42, 1,72 (m, 1H), 2,6 (dd, 1H),
2,78 (dd, 1H), 3,1 (m, IHR, 4,03 (m, 1H), 5,14
(s, 2H, CH20), 5,82 (m, 1H), 7,4 (m, 5H), 8,02
{m, 3H).

16
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c) lépés
(N-a-ftercier-Butoxi-karbonil[-N-epszilon-/benziloxi-
-karbonill-lizin)—sztatih-benz&l-észter

8 ml diklér-metdnban 0°C homérsékleten egymds
utdn, az aldbbi sorrendben hozzdadunk 1200 mg
(3,98 mmol), a b) lépésben leirt médon kapott szta-
tin-benzil-észter-hidrokloridot 8 ml trietil-amint,
1510 mg (5,17 mmél) N-a-tercier-butoxi-karbonil)~
-N-epszilon-(benziloxi-karbonil)-lizint  (Chemalog),
977 mg (6,37 mmol) 1-hidroxi-benzotriazolt és
821 mg (3,98 mmol) diciklohexil-karbodiimidet.
A reakcid lejdtszdéddsa utdn az elegyet az 1. példdban
leirt médon dolgozzuk fel, ily mdédon fehérszind,
habos anyag formdjdban 1770 mg terméket kapunk,
hozam: 71%.

14.NMRspektrum (300 MHz, CDCl3, részletes
spektrum): .
0.92 (d, 6H), 1,42 (s, 9H, tercier-butoxi-karbonil-
-csoport), 2.54 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 4,00 (m,
34H), 5,14 (m, 4-5H), 6,36 (d, 1H), 74 (m,
11—13H).

d) 1épés

‘N-epszilon-(Benziloxi-karbonil}-lizinsztatin-benzil-

-észter-hidroklorid

1760 mg (2.80 mmol), a c) lépésben leirt médon
kapott terméket feloldunk 7 ml 4 normdl dioxdnos
sésav-oldatban, Utdna a dioxdnt ledesztilliljuk, a
maradékot dictil-€éterrel tobbszodr mossuk, majd csok-
kentett nyomdson, 56 C h&mérsékleten megszdrit-
juk. Ily médon fehérszinti habos anyag forméjiban
1550 mg terméket kapunk.

]H~NMR-spcktrum (300 MHz, DSMO-dg, részleges
spektrum):
0,86 (m, 6H), 1,36 (m, 4-6H), 1,72 (m,), 2.4 (m,
2H), 2,96 (m, 3-4H), 3,8, 3,9 é5 3,95 (m, 1-1H),
5,0-5,1 (m, 4-5H), 7,2-74 (m, 11-12H), 8,22
ésHE;,34 (m, Osszesen 3-4H), 8,50 és 8,84 (m, 1-
-1H).

e) 1épés
(N-/tercier-Butoxi-karbonil/-ciklosztatin)-N-epszi-
lon-/benziloxi-karbonil/-lizin-sztatin-benzil -észter

6 ml diklér-metdnhoz 0°C hémérsékleten egymis
utdn, az aldbbi sorrendben hozzdadunk 1530 mg
(2,77 mmol), a d) lépésben leirt médon kapott ter-
méket, 874 mg (2,77 mmol) N-(tercier-butoxi-karbo-
nil)-ciklosztatint, 1533 mg (4,16 mmol) 1-hidroxi-
-benzotriazolt, 5,71 mg_ (2,77 mmdl) diciklohexil-
-karbodiimidet és 0,50 m} (3.60 mmdl) trietil-amint.
Az elegyet 24 6rdn 4t 0°C homérsékleten keverjiik,
majd feldolgozzuk. és az olddszert ledesztilldljuk.
Ily médon fehérszind, habos anyag formdjdban 1850
mg terméket kapunk, hozam: 82%.

TH.NMRspektrum (300 MHz, DSMO.dg, részleges
spektrum): .
0,90 és 0,94 (d, 6sszesen 6H), 1,0-1,6 (t6bbféle
m), 1,38 (s, 9H, tercier-butoxi-karbonil-csoport),
2,15-2,50 (m, 3H), 2,95 (m, 1H), 3,8 é 3,9
gm, 1-1H), 4,18 (m, 1H), 6,64 (d, 1H), 5,0-5.1
m, 4,5H), 6,35 (d, 1H), 7,20 (m, {111}, 7.3-7,5
(m, aromds), 7,9 (m,1H).
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f) lépés
Ciklosztatin-N-e pszilon-(benziloxi-karbonil)-lizin-szta-
tin-benzilészter-hidroklorid

1830 mg (2,22 mmdl), az e) lépésben leirt mo-
don kapott terméket feloldunk 7 ml dioxdnos s6-
sav-oldatban. A dioxdnt dietil-éterrel ledesztilldljuk,
és a maradékot feldolgozzuk. Ily médon halvdnysér-
ga szinli habos anyag formdjiban 1740 mg terméket
kapunk.

THNMR.spektrum (300 MHz, DMSO-dg, részleges
spektrum): '
0,90 és 0,94 (d, Ssszesen 6H), 1,1-1,6 (m, Ossze-
sen 20-22H), 8,1-2,6 (m, kordlbeldl SH), 2,95
(m, 2H), 3,84 (m, 1H), 3,90 (m, 2H).

420 (m, 1H), 5,0-5,1 (m, 4-SH), 72-7,5 (m,
aromds), 7,6 (d, 1H), 7,8 (m, 2—3H), 8,18 (d,1H).

- g)lépés
(N-a-{tercier-Butoxi-karbonil-fenil-alanin/-N-metil-N-
-im-{tercier-butoxi-karbonil/-hisztidin)-ciklosztatin-
-lizin-sztatin-benzil-észter

3 ml diklér-metinban 0°C h&mérsékleten, egymds
utdn, az aldbbi sorrendben feloldunk 300 mg (0,416
mmél), az 1. példa e,)—e,) Iépésében leirt modon
elédllitott  N-a-(tercier-butoxi-karbonil-fenil-alanin)-
-N-metil-N-im-(tercier-butoxi-karbonil }-hisztidint, 215
-mg (0,416 mmdl), a fenti f) 1épésben leirt médon
kapott terméket, 7,5 ml (0,541 mmdl) trietil-amint,
96 mg (0,624 mmal) 1-hidroxi-benzotriazolt és 86
mg (0,416 mmal) diciklohexil-karbodiimidet. A reak-
cid lejétszdddsa utdn az elegyet feloldjuk etil-acetat-
ban, az oldatlan részeket kiszirjiik, a sziirletet kétszer
1 ml 1 normdl ndtrium-hidroxid-oldattal, majd egy-
szer 1 ml telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk,
és magnézium-szulfiton megszéritjuk. Ily mddon
fehérszin(i, habos anyag formdjaban 341 mg termé-
ket kapunk, hozam: 89%.

1

H-NMR-spektrum (300
spektrum):
0,88 (két d, 6H), 1,36 és 1,52 (s, 9-9H, tercier-
-butoxi-karbonil-csoport, és az imidazolgydr(i
nitrogénatomjdhoz kapcsolédé tercier-butoxi-kar-
bonil-csoport), 2,6-3,2 (t6bb m), 3,58, 3,84 és
4,46 (m, 1-1H), 4,0-4,2 (m, kérilbelil 4H),
7,05 (d, 1H), 7,0-7,3 (m, aromds), 7,56 (d, 1H),
7,96 (d, 1H), 8,07 (s, 1H, imidazolil H-2), 8,28
és 8,52 (d, 1-1H).

MHz, DSMO-dé, részletes

h) 1épés
N-a-((tercier-Butoxi-karbonil-fenil-alanin)-N-metil-N-
-im<{tercier-butoxi-karbonil)-hisztidin-ciklosztati-
-izin-sztatin ’

326 mg, a g) lépésben leirt médon kapott termé-
ket hozzdadunk 10 ml metanol és 1 ml ecetsav ele-
gyéhez, majd az oldathoz 75 mg csontszenes palld-
dium-hidroxid-kataliz4tort adunk. A reakcid lejtédszo-
ddsa utdn az elegyet Super-Cel szlrGrétegen dtszir-
jiik, és a sziirletr6l az oldészert ledesztilldljuk. A ma-
‘radékot toluollal hiromszor mossuk, majd dietil-
-terrel eldorzsoljik. Az igy kapott terméket nagy-
mértékben csokkentett nyomdson megszéritjuk, ily
maédon fehérszind habos anyag formdjdban 2554
mg terméket kapunk, hozam: 91%.
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'H-NMR-spektrum (250 MHz, DSMO-dg, részleges
spektrum): _ .

0,82 (két d, Osszesen 6H), 1,24, 1,28, 1,34, 140
1,48 és 1,52 (tercier-butoxi-karbonil-csoport, és %z

" imidazolgy{r( nitrogénatomjihoz kapcsolédé tetcier-

butoxi-karbonil-csoport szingulett-jelei az egyes izo-
merekben), 2,74, 2,98 és 3,00 (izomer, N-CH, je-
lek), 7,06-7,4 (m, aromis), 7,45 (s, az egyik izdmer
imidazolil H-4-jel), 8,03 és 8,10 (s, Osszesen 1H, izo-
mer, imidazolil H-2-jelek).
i) 1épés .
(N-ftercier-Butoxi-karbonil/-Phe)-N-metil-His-ciklo-
sztatin-Lys-Sta

2,0 ml metanothoz hozzdadunk 254 mg (0,239
mmdl), a h) lépésben leirt médon kapott terméket és
83 mg (0,60 mmodl) kdlium-karbondtot. Ily médon a
cim szerinti vegyiilethez jutunk.

lII-NMR-spcktrum (250 MHz, DSMO-dg, részletes
spektrum),
deltapyg = 0 : 1,35 (s, 9H, BOC), 0,9 (m, 6H,

CH(CH3)2, 2,79 és 3,04 (s, 3H, N-CHj-jelek a ro-

ticiés izomerekben), 6,89 (s, imidazolil H-2),
7.2-7,4 (m, aromds).

25. példa
N-a-(tercier-Butoxi-karbonil-fenil-alanin)-hisztidin-
-ciklosztatin-N-metil-N-(3-dimetil-amino-1-propil)-
-amid
a) lépés
tercier-Butoxi-karbonil-ciklosztatin-N-metil-N- (3-di-
metil-amino- [-propil-amid)

2 ml dikiér-metinban 0°C hémérsékleten felol-
dunk 142 mg (1,22 mmél) 1N )N-dimetil-aminoj-
-3-/N’-metil-amino/-propant, 350 mg (1,11 mmdél)
N-(tercier-butoxi-karbonil)-ciklosztatint, 255 mg
(1,66 mmdl) 1-hidroxi-benzotriazolt é 229 mg
(1.1 mmdl) diciklohexil-karbodiimidet. A reakci6
befejezGdése utdn az elegyet a 3. példdban leirt mé-’
don sdrgaszinii olaj formdjiban 472 mg terméket ka-
punk.

H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCly, részleges
spektrum):
0,9 (m, 2H), 1,34 (s, 9H, tercier-butoxi-karbonil-
-csoport), 1.68 (m), 2,21 és 2,23 (s, Osszesen
6H, NME.,), 3,40 és 3,33 (t, 1-1H), 3,64 (m, 1H),
4,01 (m, FH), 4,082 (m, 1H, BocNH).
b) [épés .
Ciklosztatin-N-metil-N-(3-dimetil-amino-1 -propil)-
-amid-dihidroklorid
452 mg (1,09 mmd}), az a) 1épésben leirt médon
kapott terméket feloldunk S ml dioxdnos sésav-oldat-
ban. A reakci6 lejétsz6ddsa utdn az elegyet a fent leirt
médon dolgozzuk fel. Ily médon sdrgaszind, habos
anyag formdjéban 470 mg terméket kapunk, hozam:
111 %.

TH.NMR-spektrum (300 MHz, DMSO-dg, részleges
spektrum):
0,92 (m, 2H), 1,2-2,05 (t6bb m, korilbeliil
13H), 2,79 és 2,81 (s, Osszesen 6H), 2,92 és 3,08
{s, osszesen 3H), 4,10 és 5,66 (m, 1—1H), 8,02
széles, 3H). . :
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c) lépés
(N-/tercier-Butoxi-karbonil/-Phe)-N-im-/tercier-buto-
xi-karbonil/-His-ciklosztatin-N-metil-N-/3-dimetil-
-amino-1-propilf-amid

3 ml diklor-metdnban feloldunk 440 mg (1,14
mmol), a b) 1épésben leirt médon kapott terméket,
573 mg (1,14 mmdl) tercier-butoxi-karbonil-fenil-
-alanin-N-im-(tercier-butoxi-karbonil)-hisztidint, 262
mg (1,71 mmdl) 1-hidroxi-benzotriazolt, 235 mg
(1,14 mmal) diciklohexil-karbodiimidet és 205
dl (1,48 mmdl) trietil-amint. A reakci6 lejétszéddsa
utdn az elegyet a fent leirt mdédon dolgozzuk fel.
Ilymédon sdrgaszin{i, habos anyag formdjdban 790
mg terméket kapunk, hozam: 89%.

TH.NMRspektrum (250 MHz, CDCly, részletes
spektrum):
1,25 és 1,50 (s, 9-9H, tercier-butoxi-karbonil-
-csoport), 2,07 és 2.10 (s, 3-3H), 2,66 & 2,82
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(s, bsszesen 3H), 3,8 (m, 2H), 4,1 (m, 1H), 4,55
és 4.8 (m, 1-1H), 7,0-7,4 (m, aromds), 8,04 (s,
1H), 8,14 és 8,24 (m, 1-1H),

d) 1épés
N-a-(tercier-Butoxi-karbonil-fenil-alanin)-hisztidin-
-ciklosztatin-N-metil-N-(3-dimetil-amino-1-propil)-
-amid

A cim szerinti vegyiiletet a 3. példa d)-g) pontji-
ban leirttal analég moédon és az N-metil-hisztidin-
-szdrmazék helyett N-a-(tercier-butoxi-karbonil)-fenil-
-alanin)-N-im<(tercier-butoxi-karbonil)-hisztidint hasz-
ndlva dllitjuk eld.
'H-NMRspektrum (300 MHz, DMSOg, részletes
spektrum): .
deltaTMS = 0 : 1,30 (s, tercier-butoxi-karbonil-cso-
port, 9H), 2,88 (s), 2,96 (s), 3,26 (s), 6,88 (s, 1H),

7,58 (s, 1H), 7,2~7,3 (m, aromds 5-6H).

L Tablazat

A kivélasztott vegyiletek vizsgdlati eredményei

Vegyiilet in vitro iCSO umol mg/kg in vivo ARM, perc
emberi sertés 5 15 30
renin enmn
Boc-Phe-His-cSta-N-me til-N-3~(di|neti']-amino-1-
-propil }-amid ' 0,03 26 1 ~26"  -18 12
Boc-Phe-N-metil-His-cSta-Lys-Phe 0,9 05 10 97" 93+ 82"
" Boc-Phe-N-metil-His-cSta-Lys-Phe S 61" 24 3
Boc-Phe-His-cSta-Lys-Phe 0,24 0,04 1 1000 63" 44
Boc-Phe-His-cSta-Lys-Phe 0075 66" 14 4
+ = Statisztikusan szignifikdns.
g e iy ooty g STABADALMIIGENYPONTOR

goniz4lé hatdsokat szemléltetiink:

1. tdbldzat

Példa Kitermelés IC50 (M),
szdma humdn renin
9. B 0,24
10. 2,5 0,01
11 . 7 < 1,0
12. 11 0,1
13. 3,0
14. 9 0,1
15. 13 1,5
16. 8 20
17. 11 30
18. 12 46
19. A 3,0

B 20 0,08
22. 0,9
23. 23
24. 30
25, . 0,030
18

45

50

55

60

I. Eljirds az (1) dltaldnos képletii peptid-szdrma-
zékok és gydgydszati szempontbdl alkalmazhatd
séik — ahol
W jelentése L-fenilalanin,

W' jelentése L-hisztidin vagy N-metil--hisztidin

R2 jelentése 1.6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport,

R jezentése izobutil- vagy ciklohexil-metilén-cso-
por b4 .

R? jelentése hidroxil- vagy aminocsoport, és

R! jelentése:

(i) A-Phe-OH, ahol
A jelentése L-lizin vagy L-izoleucin,

(ii) L-izoleucin-sztatin,

L-izoleucin-4-amino-vajsav,

4-amino-(4-szek-butil)-vajsav,

L-alanin-sztatin-L-glutaminsav, .

(iii) 1,2,3 4, tetrahidro-izokinolin-2-il-csoport,
(iv) 1,2,3 4-tetrahidro-3-(metoxi-karbonil)4izokinolin-

-2-il-csoport,

{v) L-prolin-(1-4 szénatomos)-alkilészter
(vi) 1,2,3,4,5,6,7,8-dekahidro-3-(metoxi-karhonil)-
-zokinolin-2-il-csoport,
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(viii) 4-(fenil-metil)-piperidin-1-il-csoport,
(viii) 1,2,3 4-tetrahidro-3(amino-karbonil)-izokinalin-

-2l-csoport, )
(ix) 1,2,3 4-tetrahidro-kinolin-1-il-csoport,
(x) L-lizin-sztatin- vagy
(xi) N-metil-N-(3-dimetil-amino-1-propil)-amid —
elG4llitasdra, azzal jelle mezve, hogy i
a) valamely (IV) 4ltalinos képletG --ahol R', R?,
R3, &s W jelentése a fenti ésaz R! és R® csoportok-
ban jelenlevd reaktiv csoportok aa peptidkémidban
dnmagdban ismert médon védettek — vegyiletet vagy
annak séjdt valamely R-L-fenilalanin dltaldnos kép-
leti — ahol R a fenti- vagy annak aktivdlt szdrmazéké-
val acileziink, és az R! és R? csoportok véddcsoport-
jait sziikség esetén lehasitjuk, vagy
b) valamely, a peptidkémidban 6nmagdban ismert
modon védett (I) dltaldnos képletli peptid-szdrma-
26kr6l vagy s6jdrdl ismert médon lehasitjuk a védd-
‘csoportokat,
és kivint esetben az (I) dltalinos képletd vegyiilctet
gyogydszati szempontbdl alkalmazhaté séjavd alakit-
juk.
) 2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) dltals-
nos képletd peptidszdrmazékok elGillitdsdra, me-
lekben W' jelentése L-hisztidin és W, R, R', R? ¢s R?
az 1. igénypontban megadott, azzal jellemezve,
hogy megfelelGen helyettesitett vegyiletekbdl indu-
lunk ki. )

3. A 2. igénypont szerinti eljdrds, olyan (I) ltald-,
nos képletl peptidszdrmazékok elGallitdsdra, me-
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lyekben R? jelentése izobutilcsoport, R? jelentése
hidroxilcsoport és W, W! R ésR' a 2. igénypontban
megadott, azzal jelle me zve, hogy megfelelGen
helyettesitett vegyiiletekbdl indulunk ki.

4. A 2. igénypont szerinti eljdrds olyan (1) 4ltald-
nos képletii peptidszdrmazékok elodllitdsdra, me-
lyekben R? jelentése ciklozexil-metilén-csoport, R3
jelentése hidroxilcsoport, és W, W!, R és R! a 2.
igénypontban megadott, azzal jellemezve,
hogy megfelelSen helyettesitett vegyiiletekbdl indu-
lunk ki.

5. A 3. vagy 4. igénypont szerinti eljdrds olyan
(1) dlwaldnos képletl peptid-szdrmazékok eldallitdsdra,
melyekben R! jelentése L-lizin-sztatin, és B, W, R!
és R* az 1. igénypontban, R® a 3. igénypontban és
W' a 2. igénypontban megadott, azzal jelle me z-
v ¢, hogy megfelelGen helyettesitett vegyiiletekbdl
indulunk ki. :

6. Az 5. igénypont szerinti eljdrds olyan (1) 4ltald-
nos képleti peptid-szirmazékok eldillitdsdra, me-
lyekben R! jlelentése L-lizin-L-fenilalanin és R, R*,
R W és W' az 5. igénypontban megadott, azzal
jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett

- vegyiiletekbdl indulunk ki.

7. A 6. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) dltald-
nos képletd peptid-szdrmazékok elGillitdsdra, me-
lyekben R jelentése _t-butil-oxi-karbonil-csoport és
W, WI RY, R? & R? a 6. igénypontban megadott, |
azzal jelle mczve, hogy megfelelGen helyettesitett -
vegyiiletekbdl indulunk ki.

1 db rajz

Kiadja: Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal
Felels kiad6: Himer Zoltdn o.v.
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196.833
Nemzetkozi osztdlyjelzet: C 07 K 5/02,
CO7K 7/02, A 61 K 3764

TZ
R~W-W4~NH-—CH*CH—-CHZ~COR4 (1)
. ,
|
e
-—NH~CH—C!H—CHZ—COOH
- OH (“ )
|
i
~NH-CH~CIH-—CHZ—COOH
OH
| (ur)
RZ
1 | o |
HW = NH-CH~CH~CH ~ COR (1v)
R3 |
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