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54y  Eljaras difluor-keton-peptid-szarmazékok és az ezeket hatéanyagként
tartalmazé6 gydégyaszati készitmények elSallitasara

(57) KIVONAT

A taladlmény szerint az (j (I) 4ltalanos képletd difluor-

keton-peptid-szarmazékokat allitjak el — a képletben

a # jellel jelolt aszimmetriacentrum és az adott eset-
ben jelen 1évd tovébbi aszimmetriacentum(ok) R,

R! 1-4 szénatomos alkllcsoportot jelent,

Z vegyértékkotést, pirrolidin-1-il-2-karbonil-csopor-
tot vagy -NH-CH(R?)-CO-pirrolidin-1-il-2-kar-
bonil-csoportot jelent, és az utébbi képletben R?
izopropil-csoportot jelent,

R3 fenil-(1-6 szénatomos alkil)-csoportot, fenil- vagy
halogén-fenil-szulfonil-amino-karbonil-fenil-cso-
portot, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-fenil-
CO-NH-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot, karb-
oxi-fenil-CONH-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot,

3 x 1 A
R-A-Z- NH-CH( R")- CO-CR-R

y

A leirds terjedelme: 32 oldal (ezen beliil 12 lap dbra)

(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-fenil-csoportot
vagy karboxi-fenil-csoportot jelent,
A —CO- vagy —O—-CO- csoportot jelent, és
R” 1-6 szénatomos alkilcsoportot vagy (II) 4ltalanos
képletii csoportot képvisel, és az utébbi képletben
X -NH- csoportot jelent, és ugyanakkor
RB jelentése fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-, adamantil-
(1-4 szénatomos)-alkil- vagy (1-4 szénatomos al-
kil)-fenil-csoport, vagy
X —CH,- csoportot jelent, és ugyanakkor
R® 1-4 szénatomos alkilcsoportot képvisel.
Ezek a vegyiiletek humén leukocita elasztaz inhi-
bitor hatdssal rendelkeznek, és gy6gydszati készitmé-
nyek hatéanyagaiként hasznélhaték.
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A taldlmény targya eljarés j difluor-keton-peptid szar-
mazékok és az azokat hatéanyagként tartalmazé gyo-
gyaszati készitmények elSallitasara. A taldlméany sze-
rint el&llithat vegyiiletek human leukocita elasztaz
(HLE) inhibitor hatassal rendelkeznek, ennek megfe-
leléen a farmakoldgidban és hasonld szakteriileteken
tudomanyos vizsgalatok céljaira, tovabba melegvérie-
ken a degenerativ szovetelvaltozassal jaré megbetege-
dések (példaul tiidd-emphysema, atherosclerosis, reu-
mds arthritis és csontarthritis) kezelésére alkalmazha-
tok.

A 84302621.2 sz. kozzétett eurdpai szabadalmi
bejelentés prolin-alapd peptid-aldehideket ismertet. A
Biochemistry 24, 18131817 (1985) kozlemény hid-
rolitikus enzimek (nem szerin-tipusd protedzok) gatla-
sara alkalmas fluor-keton vegyiileteket ir le. A Tetra-
hedron Letters 27 (2), 135-138 (1986) kozlemény
egyes fluor-metil-ketonok elGallitasat ismerteti. A J.
Med. Chem. 28 (11), 1553-1555 (1985) szakcikk re-
nin-inhibitor hatéssal rendelkezd fluor-ketonokrél szé-
mol be.

A taldlmany szerinti eljardssal az (I) 4ltaldnos kép-
letd szubsztitualt peptideket 4llitjuk el — a képletben
R! 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent,

Z vegyértékkotést, pirrolidin-1-il-2-karbonil-csopor-
tot vagy -NH-CH(R?)-CO-pirrolidin-1-il-2-karbo-
nil-csoportot jelent, és az ut6bbi képletben
R? jelentése izopropil-csoport,

R? fenil-1-6 szénatomos alkil-csoportot, fenil- vagy
halogén-fenil-szulfonil-amino-karbonil-fenil-cso-
portot, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-fenil-
CONH-1-4 szénatomos alkil-csoportot, karboxi-fe-
nil-CONH-1-4 szénatomos alkil-csoportot, (1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil-fenil-csoportot vagy
karboxi-fenil-csoportot jelent,

A ~CO- vagy -OCO- csoportot jelent, és

RA 1-6 szénatomos alkilcsoportot vagy (II) 4ltaldnos
képletd csoportot képvisel, és az utébbi képletben
X -NH- csoportot jelent, és akkor
RB jelentése fenil-1-4 szénatomos alkil-, adaman-
til-1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos al-
kil-fenil-csoport, vagy

X —CH,-csoportot jelent, és akkor R® 1-4 szénatomos
alkilcsoportot képvisel.

Az (1) 4ltalénos képletd vegyiiletek Z jelentésének
megfelelSen az (Ia), (Ib) és (Ic) dltaldnos képletekkel
irhatok le. Az attekinthetSség érdekében a kovetkezdk-
ben az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket, valamint a
szintézisiikben felhasznalhat6 kiindulasi anyagokat és
kozbensd termékeket a Z szubsztituens jelentésének
megfelelSen csoportositott, ,,a”, ,b” és ,,¢” indexekkel
ellatott képletekkel jeloljiik.

A taldlmany szerint elGéllithat6 vegyiiletek eldnyos
képviseldi a (IIIa), (ITIb) és (Illc) 4ltalanos képleteknek
megfeleld olyan szarmazékok, amelyekben a csillaggal
Jelolt aszimmetriacentrumok S-konfigurici6jiak, azaz
a természetes L-aminosavak konfiguricidjanak felel-
nek meg. A (Illa), (Ilb) és (Illc) 4ltaldnos képletd
vegyilletek # jellel jelolt aszimmetriacentruma S-
konfiguraciéjd lehet, illetve a vegyiiletek a megfelels

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

R-izomereket is tartalmazé racemétok formajiban is
képzddhetnek. Altalaban azok a (IIla), (IlIb) és (IIlc)
altalanos képletd vegyiiletek el6nyosek, amelyekben a
# jellel jelolt aszimmetriacentrum S-konfiguréciéja.

Szakember szdméra nyilvanvald, hogy az egyedi
izomerek biolégiai aktivitisa nem azonos, de célszerd
a nagyobb hatasi izomereket elGallitani. A taldlmany
szerint a # jellel jelolt szénatomon S- és/vagy R-

Az RA, R}, R% és R3 csoport adott esetben szintén
tartalmazhat egy vagy tobb aszimmetriacentrumot. Ol-
talmi igényiink az Gsszes olyan (Ia), (Ib) és (Ic) altala-
nos képletd vegyiilet eldallitasara kiterjed, amelyekben
az RA, R, R? és R3 csoportokban 16vé aszimmetria-

A taldlmany szerint el¢éllithaté difluor-keton-szér-
mazékok (IVa), (IVb) és (IVc) altaldnos képletd hidra-
tok és egyéb szolvitok formdjaban is létezhetnek. Ol-
talmi igénytink az ilyen hidratok és szolvatok eléalli-
taséra is kiterjed. Az ,,(Ia), (Ib) és (Ic) altalanos képletii
vegyiiletek” megjelolésen az igénypontsorozatban eze-
ket a hidrétokat és egyéb szolvatokat is értjiik.

Az (Ia), (Ib) és (Ic) 4ltal4nos képletii vegyiileteket a
kovetkezG médszerekkel 4llithatjuk el§ (a felsorolandé
képletekben a szubsztituensek jelentése a fenti);

(A) médszer:

Az eljaras sorén az (V) 4ltalanos képlettel 6sszefog-
lalhaté (Va), (Vb), illetve (Vc) 4ltaldnos képletd alko-
holokb6! indulunk ki, amelyekbdl oxidaciéval alakit-
juk ki a kivént (Ia), (Ib), illetve (Ic) 4ltaldnos képletii
ketonokat. Oxid4lészerekként példaul a kovetkez6 rea-
genseket hasznalhatjuk: oxalil-klorid, dimetil-szulf-
oxid és tercier amin [ldsd Marx M. és munkatarsai: J.
Org. Chem. 49, 788-793 (1984); a legjobb eredménye-
ket 10-20 ekvivalens oxidél6szer felhasznélésakor ér-
jiik el], ecetsav-anhidrid és dimetil-szulfoxid, krém-tri-
oxid—piridin komplex metilén-kloridos kozegben, to-
vabba Dess-Martin perjodinan [1,1,1-triacetoxi-2,1-
benzoxiodol-3(3H)-on, lasd: Dess, D. B. és munkatar-
sai: J. Org. Chem. 48, 4155-4156 (1983)].

Az (Va), (Vb), illetve (Vc) éltaldnos képletii alko-
holokat a kovetkez8képpen allithatjuk el6:

(i) Ha RA (II) 4ltaldnos képlet(i csoportot és ebben a
csoportban X —-NH- csoportot jelent, a kdvetkez8kép-
pen jarunk el: a (VIa), (VIb), illetve (VIc) 4ltalanos
képletd aldehideket tetrahidrofurdnos k6zegben, forra-
las kozben 2-brém-2,2-difluor-ecetsav-etil-€szterrel
(az SCM Speciality Chemicals cégt6l beszerezhetd ter-
mék) és cinkkel reagaltatjuk [ldsd Hallinan, E. A. és
munkatédrsai: Tetrahedron Letters 25 (22), 2301-2302
(1984)], majd a képzadott (VIIa), (VIIb), illetve (VIIc)
ltalanos képletd vegyuleteket etanolos kozegben
H,N-RB 4ltalinos képletd aminokkal reagiltatva
(VIIIa), (VIIIb), illetve (VIIIc) 4ltaldnos képletd alko-
holokkéa alakitjuk. A kapott (VIIIa), (VIIIb), illetve
(VIIIc) 4ltalsnos képletd vegyiileteket R3-A— helyén
més csoportot tartalmazé (VIIa), (VIIb), illetve
(VIIIc) 4ltalanos képletl vegyiiletekké alakithatjuk &t
tigy, hogy a kiindulési anyagokat elGszor a megfeleld
(XTIa), (XIb), illetve (XIc) 4ltalanos képletli vegyiile-
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tekké alakitjuk, majd ezeket a vegyiileteket a megfelels
reakcicképes karbonil-vegyiiletekkel reagaltatjuk. Igy
példaul az R>-~A~ helyén benzil-oxi-karbonil-csoportot
tartalmazé (VIIa), (VIIIb), illetve (VIllc) altalanos
képletl vegyiileteket katalitikus hidrogenolizissel a
megfeleld (XIa), (XIb), illetve (XIc) 4ltaldnos képletd
amino-amidokka alakithatjuk, és az utébbi vegyiilete-
ket ismert peptidkémiai kapcsolsi koriilmények kozott
a megfelelS reakciképes karbonil- vagy szulfonil-ve-
gyiiletekkel (példdul izocianatokkal, savkloridokkal,
klérhangyasav-észterekkel) vagy R3COOH 4ltalanos
képlet(i karbonsavakkal reagaltatjuk. A (VIIIa), (VIIIb)
€s (VIIc) éltaldnos képletd vegyiletek olyan (Va),
(Vb) és (Vc) éltalanos képlet( vegyiileteknek felelnek
meg, amelyekben RA (II) 4ltaldnos képletd csoportot és
az utdbbi csoportban X ~NH- képleti csoportot jelent.

A (Vla), (VIb), illetve (VIc) 4ltalanos képletd ve-
gyiileteket a megfelels (XIVa), (XIVb), illetve (XIVc)
altaldnos képletd alkoholok oxid4lisdval allithatjuk
eld. Az oxidaciét példiul a J. Org. Chem. 49, 788-793
(1984) kozleményben ismertetett koriilmények kozott
végezhetjiik. A (VIa), (VIb), illetve (VIc) altalanos
képletd vegyiileteket azonban a (XVa), (XVb), illetve
(XVc) éltalinos képletii acetdlok hidrolizisével vagy
dtacetdlozdséval is kialakithatjuk; ilyen eljérast ismer-
tet példaul a 84302 621.2 sz. eurépai szabadalmi beje-
lentés.

A (VIb), illetve (VIc) ltaldnos képletii vegyiiletek
elgéllitasahoz felhasznélt (XIVb), illetve (XIVc) altal4-
nos képletd vegyiiletek el6allitasa sordn a (XVI) altals-
nos képletdi amino-alkoholokat a peptidkémidban js-
mert kapcsoldsi médszerekkel (XVIIb) vagy (XVIIc)
altaldnos képletd szabad karbonsavakkal reagltatjuk.
A kapcsolasi médszereket tobbek kozétt a kovetkezd
szakkonyvek ismertetik: M., Bodanszky: Principles of
Peptide Synthesis (Springer Verlag, Berlin, 1984) és E.
Gross és J. Meinhofer (szerk.): The Peptides: Analysis,
Synthesis and Biology 1-5. kétet (Academic Press,
New York, 1979-1983). A (XVIIb) és (XVIIc) altals-
nos képletli vegyiileteket ismert peptid-kapcsolasi és
véddesoport-lehasitasi 1épésekkel alakithatjuk ki. A
(XVI) 4ltalanos képleti amino-alkoholokat — amennyi-
ben azok a kereskedelemben nem szerezhetdk be — ugy
allithatjuk el, hogy a HNCHR!COOH iltalanos kép-
leti oi-aminosavakat redukalészerekkel, példaul dibo-
rannal kezeljiik (14sd a 3935280 sz. amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirdst). A (XIVa) 4ltalanos
képletii vegyiiletek elG4llitdsa sordn a (XVTI) altalanos
képletii vegyiileteket a fent ismertetett szokésos peptid-
kapcsoldsi médszerekkel a megfeleld aktivalt karbonil-
vegyiiletekkel (példaul izociantokkal, karbonatokkal,
savkloridokkal, klérhangyasav-észterekkel) vagy
R3COOH 4ltaldnos képletd karbonsavakkal reagal-
tatjuk.

A fentiekhez hasonl6an a (XVb) vagy (XVc) altala-
nos képletd vegyiiletek elGallitasa sordn a (XVIIIa)
dltalinos képletd amino-acetalokat ismert peptid-kap-
csoldsi médszerekkel a megfelels (XVIIb) vagy
(XVIIc) éltaldnos képleti savakkal reagéltatjuk. A
(XVa) altalanos képleti vegyiileteket gy allithatjuk
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el6, hogy a (XVIIIa) altalanos képletd vegyiileteket a
megfeleld reakcidképes karbonil- vagy szulfonil-szar-
mazékokkal reagaltatjuk. A (XVIIIa) ltalanos képleti
amino-acetdlokat az 1. példa a)-d) Iépéseiben ismerte-
tett eljarassal éllithatjuk eld.

A (XVa), (XVb), illetve (XVc) éltalanos képletd
vegyiileteket a megfelels (VIa), (VIb), illetve (VIc)
altalanos képletd vegyiiletek sav-kataliz4lt acetalozasa-
val dllithatjuk el§ (a reakciét példaul abszoldt etanol-
ban, szobahSmérsékleten, p-toluol-szulfonsav jelenlé-
tében ortohangyasav-trietil-észterrel végezhetjik). Ki-
vént esetben a kapott (XVa), (XVb), illetve (XVc)
altalénos képletd vegyiileteket az R3-A~ csoport he-
lyén mis csoportot tartalmazé (XVa), (XVb), illetve
(XVc) éltalanos képletdi vegyiiletekké alakithatjuk ugy,
hogy a kiindulasi anyagokbdl elSszér (XVIIla),
(XVIIIb), illetve (X VIIIc) dltaldnos képletd vegyiilete-
ket képeziink, és az igy kapott vegyiileteket a megfe-
leld reakcidképes karbonil-vegyiiletekkel reagaltatjuk.
Igy példaul az R*-A- helyén benzil-oxi-karbonil-cso-
portot tartalmazé (XVa), (XVb), illetve (XVc) 4ltals-
nos képletd vegyiileteket katalitikus hidrogenolizissel a
megfelels (XVIIIa), (XVIIIb), illetve (XVIIIc) 4ltals-
nos képleti vegyiiletekké alakithatjuk, és az ut6bbi
vegyiileteket ismert peptidkémiai kapcsoldsi médsze-
rekkel a megfelel§ reakcioképes karbonil-vegyiiletek-
kel (példaul izocianitokkal, savkloridokkal, klérhan-
gyasav-észterekkel) vagy R*-COOH 4ltalanos képleti
karbonsavakkal reagéltatva mas (XVa), (XVD), illetve
(XVc) dltalanos képleti vegyiiletekké alakithatjuk.

A (VIIIb), illetve (VIIIc) 4ltal4nos képletd vegyiile-
teket dgy is kialakithatjuk a (VIIb), illetve (VIIc) 4lta-
lanos képleti vegyiiletekbdl, hogy a (VIIb), illetve
(VIIc) altalanos képletd vegyiileteket metanolban ko-
riilbeliil 1,25 mélekvivalens natrium-hidroxiddal rea-
géltatjuk, majd a kapott (IXb), illetve (IXc) 4ltaldnos
képletd vegyileteket H,N-RP altaldnos képletd vegyii-
letekkel reagaltatjuk. A reakciét 1-hidroxi-benzotri-
azol, vizben 0ldédé karbodiimid és tetrahidrofurn je-
lenlétében, vagy 0 °C és szobahdmérséklet kozotti ho-
mérsékleten tetrametil-guanidin és kloroform jelenlété-
ben végezziik [lasd R. H. Abeles és munkatérsai: Bio-
chemistry 24, 1813 (1985)].

(if) Ha R* helyén (II) 4ltaldnos képletd csoportot —
amelyben X metiléncsoportot jelent — tartalmazé (Va),
(Vb), illetve (Vc) 4ltalénos képletii vegyiileteket kivé-
nunk el6éllitani — amelyek rendre a (Xa), (Xb) és (Xc)
altalanos képleteknek felelnek meg — vigy jérunk el,
hogy a (IXa), (IXb), illetve (IXc) 4ltaldnos képletd
vegyiileteket [amelyek kéziil a (IXa) altaldnos képletd
vegyiiletek a (VIIa) altalanos képleti vegyiiletekbdl
allithat6k elG a (IXb) és (IXc) 4ltaldnos képletd vegyii-
letek eldallitdséra a korabbiakban ismertetett médszer-
rel] metilén-kloridos kozegben N,0O-dimetil-hidroxil-
amin-hidrokloriddal, vizben old6d6 karbodiimiddel, 1-
hidroxi-benzotriazollal és N-metil-morfolinnal reagal-
tatjuk [lasd Int. J. Protein Res. 26, 236241 (1985)1,
majd az igy kapott (XIIa), (XIIb), illetve (XIIc) 4ltals-
nos képletd vegyiileteket RBCH,MgBr 4ltalanos képle-
td Grignard-reagensekkel reagaltatjuk.
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(iii) Az RA helyén 1-6 szénatomos alkil-csoportot
tartalmazé (Va), (Vb), illetve (Vc) altaldnos képletd
vegytileteket a kovetkezképpen allithatjuk eld:

Az R? helyén 1-6 szénatomos alkil-csoportot tar-
talmaz6 (Vc) altaldnos képletd vegyiiletek eldallitdsat
az (1) reakcibvazlaton mutatjuk be. Az (1) reakci6-
vézlaton bemutatott szintézisben kiinduldsi anyagok-
ként felhasznalt (XX) 4ltaldnos képletd aldehideket a
megfeleld (XXIV) ltalanos képletd alkil-észterekbsl —
a képletben RX 1-3 szénatomos alkilcsoportot, példaul
etilcsoportot jelent — allithatjuk el gy, hogy az észte-
reket di-izobutil-aluminium-hidriddel kozvetleniil a ki-
vant aldehidekké redukaljuk, vagy az észtereket etano-
los kozegben, szobahdmérsékleten nétrium-bor-hidrid-
del redukaljuk, és a kapott alkoholokat Marx és Tid-
well fent ismertetett médszerével oxalil-kloriddal di-
metil-szulfoxidban a kivant aldehidekké oxidéljuk.

A (XXIV) altalanos képletd difluor-észtereket a
(XXV) altaldnos képletli o-keto-észterek és dietil-ami-
no-kén-trifluorid reakcidjéval allithatjuk eld [lasd B.
Erni és H. G. Khorana: J. Am. Chem. Soc. /102, 3888
(1980)]. A (XXV) altalanos képleti o.-keto-észtereket —
amennyiben azok a kereskedelemben kozvetleniil nem
szerezhet6k be — F. Weygand és munkatdrsai médsze-
rével [Liebigs Ann. Chem. 658, 128 (1962)] és azt
kovets észterezéssel llithatjuk eld. A (XXV) altalénos
képletd a-keto-észtereket 1,3-ditidn-2-karbonsav-alkil-
észterek (példaul a megfeleld etil-észter) és BrRA 4lta-
lanos képletli bromidok reakci6javal is eldallithatjuk
(l4sd Eliel, D. H. és munkatérsai: J. Org. Chem. 37, 505
(1972)].

A (XX) altalanos képletd aldehideket (XIX) altala-
nos képletid nitro-vegyiiletekkel és kdlium-karbonéttal
reagéltatva alakitjuk at (XXI) altaldnos képletd vegyii-
letekké, amelyekbdl redukciéval (példaul hidrogéne-
z8ssel vagy litium-aluminium-hidrides redukcidval)
(XX1I) altaldnos képletl vegyiileteket allitunk el6. A
(XXII) éltalanos képleti vegyiileteket ismert peptidké-
miai kapcsoldsi médszerekkel (X VIIc) dltalanos képle-
ti vegyiiletekkel reagaltatjuk, és ekkor az (Vc) altala-
nos képletd vegyiileteket kapjuk.

Az R helyén 1-6 szénatomos alkilcsoportot tartal-
mazé (Va) altaldnos képleti vegyiiletek eldéllitasa so-
ran a (XXII) altaldnos képletd vegylileteket a megfe-
leld reakcidképes karbonil-vegyiiletekkel reagaltatjuk.

Az RA helyén 1-6 szénatomos alkilcsoportot tartal-
mazé (Vb) éltaldnos képletil vegyiiletek elGéllitdsa so-
ran a (XXII) 4ltaldnos képletd vegyiileteket ismert pep-
tidkémiai kapcsoldsi kortilmények kozott (X VIIb) alta-
lanos képletii vegyiiletekkel reagaltatjuk.

(B) médszer:

Az RA helyén (II) 4ltaldnos képletd csoportot ~
amelyben X —NH- csoportot jelent és RE jelentése a
fenti — tartalmazé (Ia), (Ib), illetve (Ic) 4ltalanos képle-
td vegyiileteket tigy is elGallithatjuk, hogy a (XXVII)
altalanos képletii karbonsavakat — azaz a (XXVIIa),
(XXVIIb) és (XX VIIc) altalanos képletld vegyiileteket
— H,N-RB 4ltalanos képletd aminokkal reagéltatjuk. A
(XXVIIa), (XXVIIb) és (XXVIlc) 4ltalanos képletil
kiindulasi anyagokat a megfeleld észterek — példaul a
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(XXVla), (XXVIb), illetve (XXVIc) altalanos képletd
etil-észterek — hidrolizisével 4llithatjuk els. A hid-
rolizist a (VIIc) 4ltaldnos képletd vegyiiletek (IXc)
altalanos képletd vegyiiletekké alakitdsanal, mig az ezt
kovetd amidaldsi reakciét a (IXc) éltaldnos képletd
vegyiiletek (VIIIc) dltalanos képletd vegyiiletekké ala-
kitasanal kozoltekhez hasonl6 kdrillmények kozott vé-
gezzik. A (XXVIa), (XXVIb), illetve (XX VIc) 4ltals-
nos képletd észtereket a megfeleld (VIla), (VIIb), illet-
ve (VIIc) altaldnos képletd alkoholok oxid4ciéjaval
allithatjuk eld; az oxidaciét az (A) médszernél leirtak
szerint végezhetjiik.

Kivant esetben az (Ia), (Ib), illetve (Ic) 4ltalanos
képleti vegyiileteket més (Ia), (Ic), illetve (Ib) 4ltals-
nos képleti vegyiiletekké alakithatjuk a kdvetkez§ el-
jarasokkal:

(i) modszer:

Az R? szubsztituensben karbonsavészter-csoportot
tartalmazé (Ia), (Ib), illetve (Ic) 4ltalanos képletd ve-
gyileteket az észtercsoport lehasitasdval az R3 szubsz-
tituensben karboxilcsoportot tartalmazé megfelels (fa),
(Ib), illetve (Ic) 4ltaldnos képletd vegyiiletekké alakit-
hatjuk.

Az észtereket példaul savas vagy ligos koriilmé-
nyek kozott hidrolizélhatjuk. Szikség esetén a reakcié-
koriilményeket dgy médositjuk, hogy a molekuldban
1év5 egyéb reakcidképes csoportok hidrolitikus lehasa-
désdt a minimumra szoritsuk. Egy el6nyds mdédszer
szerint Ugy jérunk el, hogy az észtereket megfelels
vizes olddszer vagy higitGszer, példdul viz és adott
esetben vizzel elegyedd szerves segédoldészer (igy
metanol) jelenlétében bézissal, példaul alkalifém- vagy
alkalifoldfém-hidroxiddal vagy -karbonéttal (igy liti-
um-hidroxiddal, kalium-hidroxiddal, natrium-hidr-
oxiddal, kalcium-hidroxiddal vagy kalium-karbonéttal)
reagéltatjuk. A reakciét rendszerint szobahdmérsékle-
ten vagy ahhoz kozel esd hémérsékleteken végezziik.
Ebben az esetben az R® szubsztituensben karb-
oxilcsoportot tartalmazé (Ia), (Ib), illetve (Ic) 4ltalénos
képletd vegyiileteket a megfelelS bazissal képezett sé
form4jaban kapjuk. A sokat kivént esetben ismert mé-
don, savas kezeléssel alakithatjuk &t a megfelels kar-
bonsavakka.

(ii) médszer:

Kivant esetben az R* szubsztituensként karboxi-fe-
nil-csoportot tartalmazé (Ia), (Ib), illetve (Ic) 4ltaldnos
képletdi vegyiileteket a megfelel szulfonamiddal rea-
galtatva R> helyén (halogén-fenil)-szulfonil-amino-
karbonil-fenil-csoportot tartalmazé (Ia), (Ib), illetve
(Ic) altalinos képletd vegyiiletekké alakithatjuk. A re-
akci6t vizelvondszer, példaul 1-[3-(dimetil-amino)-
propil]-3-etil-karbodiimid vagy hidrokloridja vagy hid-
robromidja és adott esetben szerves bazis, példaul 4-
(dimetil-amino)-piridin jelenlétében, oldészerben vagy
higitdszerben, példdul diklér-metanban, rendszerint
10-50 °C-on, célszeriien szobah6mérsékleten vagy ah-
hoz kozel esé hdmérsékleten végezziik.

Egyes esetekben a fent ismertetett szintéziseket
vagy azok egy vagy tobb 1épését véddcsoportot hordo-
20 vegyiiletek felhaszndldsaval végezziik. A végtermék
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elSéllitdsa soran a véddcsoportokat lehasitjuk [lasd
Greene, T. W.: Protective Groups in Organic Synthesis,
Wiley-Interscience, New York (1981)].

Miként mér korabban kozoltik, az R? szubsztitu-
ensben karboxilcsoportot tartalmazé (Ia), (Ib), illetve
(Ic) éltalanos képletd vegyiiletek bazisokkal sékat ké-
peznek. Oltalmi igénylink az ilyen vegyiiletek gy6gya-
szatilag alkalmazhat6 bazisokkal képezett séinak el64l-
litaséra is kiterjed. A sékat példaul dgy allithatjuk eld,
hogy a karboxilcsoportot tartalmazé (Ta), (Ib), illetve
(Ic) altalanos képleti vegyiileteket fizioldgiailag alkal-
mazhatd kationt szolgaltaté bazisokkal reagaltatjuk.

A HLE-inhibitor hatds vizsgdlata:

A taldlmény szerint elGallitott (ij vegyiiletek elasztaz-
inhibitor hatdsinak értékelése céljabél elsdsorban azt
vizsgaltuk, hogyan gatoljék a vegyiiletek a humén leuko-
cita elasztdz (HLE) kis molekulatomeg( peptid-szubszt-
ratumra kifejtett hatdsat. A gatl6 hatds szdmszerd értéke-
1ése végett kinetikus titon meghataroztuk az inhibitor és
HLE kolcsénhatasabdl képzddd komplex disszocidcios
allandéjat (K;). Szubsztratumként metoxi-szukcinil-L-
alanil-L-alanil-L-prolil-L-valin-p-nitro-anilidet hasznél-
tunk [ldsd K. Nakajima és munkatarsai: J. Biol. Chem.
254, 4027-4032 (1979) és T. Teshima és munkatarsai: J.
Biol. Chem. 257 (9), 5085-5091 (1982)]. A vizsgélatok-
hoz felhasznalt HLE enzimet az Elastin Products (St.
Louis, Missouri, Amerikai Egyesiilt Allamok) cégt6] sze-
reztiik be, vagy B. R. Viscarello és munkatarsai médsze-
rével [Preparative Biochemistry 13, 57-67 (1983)] tiszti-
tottuk a kovetkezdk szerint (valamennyi miiveletet hideg
térben, 4 °C-on végeztiik):

Séleves extrakci6 és kezelés DN-4zzal: A kiindulasi
anyagként felhasznélt 193 g gennyes kopetet 200 ml
hideg desztillalt vizzel homogenizaltuk, és 20 percig
4 °C-on, 30000 g gyorsulason centrifugiltuk. A felsé
folyadékfazist elontottiik, és a kapott pasztillat D. Y.
Twumasi és munkatarsai modszerével [J. Biol. Chem.
252, 1917-1926 (1977)] tomény séoldattal extrahdltuk
és DN-4zzal kezeltiik. Kromatografalds Elastin-agar6-
zon: A DN-4zos kezelés soran kapott csapadékot két-
szer 40 ml, 50 mmd] trisz-puffert tartalmazé 1,0 mélos
nétrium-klorid oldatban szuszpendaltuk, a szuszpen-
zi6t centrifugdltuk, és a feliilisz6t 2,520 cm méretd,
oldhaté elasztin-Sepharéz 4B géllel t5ltott oszlopra vit-
tiik fel. Az oszlopot 50 millimél trisz-puffert és S0 mil-
lim6l nétrium-kloridot tartalmazé oldattal (pH = 8,0)
addig mostuk, amig az eludtum 280 mm hullimhosz-
szon mért optikai sirdsége (OD,gq) vissza nem tért az
alapértékre. A tovabbi szennyez§ fehérjéket az oszlop-
térfogat kétszeresét kitevé mennyiségd, 50 mmél ace-
tat-puffert és 1,0 mél natrium-kloridot tartalmazé vizes
oldattal (pH = 5,0) oldottuk le. Végiil az elasztazt és a
katepszin G-t (HLC-G) 50 mmdl acetét-puffert,
1,0 mél natrium-kloridot és 20% dimetil-szulfoxidot
tartalmazé vizes oldattal (pH = 5,0) eludltuk. Az oszlo-
pot 6 ml/perc sebességgel eludltuk, és az eludtumot
10 ml térfogati frakcidkba gydjtottik. Az aktiv frak-
cidkat egyesitettiik, kétszer 6 liter, 50 mmol acetat-puf-
fert és 0,1 mol nétrium-kloridot tartalmazé vizes oldat-
tal (pH = 5,5) szemben dializdltuk, majd Amicon ultra-

10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

sziir6 egységen (YM-10 membran felhasznalasaval)
40 ml végtérfogatra betoményitettiik. Kromatog-
rafdlas: A betdoményitett aktiv frakciét 2,2x10 cm mé-
ret( oszlopba toltott, és eldzetesen 50 mmol acetat-puf-
fert és 0,1 mél natrium-kloridot tartalmazé vizes oldat-
tal (pH = 5,5) egyensiilyba hozott CM-Sephadex C-50
gélre vittitk fel, és a géloszlopot a szennyez§ fehérjék
eltavolitdsa céljabol ugyanezzel az Osszetételd puffer-
oldattal mostuk. Az eludlast 50 mmo! acetitot és
0,2 mél nétrium-kloridot tartalmazé pufferoldattal (pH
=35,5) folytattuk; ekkor a Bz-L-Phe-L-Val-L-Arg-
pNA-val szemben mért aktivitasi csiics kiszorult. Ez-
utdn a HLE-t 0,45 mdl nétrium-kloridot tartalmazé
acetat-pufferrel eludltuk; a HCL-G eludldsdhoz 0,1 mol
nitrium-klorid jelenléte sziikséges a pufferoldatban
[lasd R. Martodam és munkatirsai: Preparative Bio-
chemistry 9, 15-31 (1979)]. A géloszlopot 30 ml/6ra
sebességgel eludltuk, és az eludtumot 5,5 ml térfogatd
frakcidkba gydjtottiik. Az igy kapott tisztitott HLE
felhasznalasaval automatikus adatrogzitGvel felszerelt
Cary 210 tipusii spektrofotométeren (a Varian Associa-
tes cég gydrtmanya) 25 °C-on a lathaté spektrumtarto-
ményban 410 nm hulldmhosszon spektrofotometridsan
meghatéroztuk a p-nitro-anilin-képzés standard sebes-
ségét. A reakci6 beinditdsa soran 2,89 ml pufferoldatot
(10 mm6! néatrium-foszfat és S00 mmo} natrium-klorid,
pH =17,6), 50 ul dimetil-szulfoxidos szubsztratum-ol-
datot és 50 pl dimetil-szulfoxidot tartalmazé, 3 ml tér-
fogati kiivettdba 10 ul HLE-oldatot injektaltunk. A p-
nitro-anilin-képzGdés sebességét a reakcio staciondrius
4llapotdban grafikusan hatdroztuk meg dgy, hogy a
kisérleti adatokat az id§ fiiggvényében felvettiik, és a
gorbéhez a legkisebb négyzetek mddszerével egyenest
illesztettlink. Az igy — inhibitor tivollétében — megha-
tarozott reakcidsebesség-értéket kiindulasi adatként
hasznaltuk fel az inhibitor K;-értékének meghatiroza-
sdhoz.

A talalméany szerint el&allitott peptid-szarmazékok
altaldban ,lassan kotd” HLE-inhibitoroknak bizonyul-
tak, ezért a HLE-inhibitor hatdsra jellemz§ K;-értékek
pontos meghatirozdsdhoz speciélis elemzési eljardsra
volt sziikség [lasd Williams, J. W. és Morrison, J. F.:
Meth. Enz. 63, 437 (1979)]. Egy tipikus kisérletben
2,89 ml pufferoldatot (10 mmé! nétrium-foszfatot és
500 mmél natrium-kloridot tartalmaz, pH = 7,6), 50 ul
dimetil-szulfoxidos inhibitor-oldatot és 50 ul dimetil-
szulfoxidos szubsztratum-oldatot 3 ml térfogatii kiivet-
téba toltottiink. A kivettat lezartuk, tartalménak homo-
genizaldsa céljdbol tobbszor atforditottuk, és a spektro-
fotométerben 25 °C-on tartottuk. 5 perc elteltével, ami-
kor a reakcitelegy h6mérséklete méir egyensiilyba ju-
tott, a kiivettdba a reakcié meginditdsa céljabél 10 ul
enzim-torzsoldatot injektdltunk. Zar6 inhibitor-kon-
centricié esetén a kisérletet kétszer vagy haromszor,
mig zEr6tdl eltérd inhibitor-koncentricié esetén a ki-
sérletet legaldbb hdromszor ismételtik meg. A K;-érté-
keket Williams és Morrison fent idézett kizleményé-
ben ismertetett médon hatdroztuk meg. Egyes vizsgalt
vegyiiletek K;-értéke ebben a kisérletben 10~ mél-nél
kisebb volt.
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Allatkisérletek:

Allatokon kisérleti iiton rendszerint ugy idéznek el6
amphysemat, hogy az éllatoknak intratrachealis (i. t.)
aton elasztolitikus hatdsi protedzt adnak be, amely az
allatok tiidejében lassan kifejl3d6, roncsolasos sériilé-
seket okoz. A sériiléseket rendszerint a roncsolé anyag
beadisit kovetd néhény hét vagy néhany hénap eltelté-
vel értékelik. Ezek a protedzok azonban olyan sériilése-
ket is okoznak, amelyek mar az els§ néhény éra eltelté-
vel észlelhetk. Ezek a korai sériilések el6szor vérzés-
ben nyilvinulnak meg, majd gyulladisos sériilésekké
alakulnak (a gyulladas az elsd 24 6ra végére alakul ki),
és a gyulladasok a protedz bead4sit kovets elsd héten
normalizilédnak. Vizsgalatainkat a korai sériilések fel-
hasznaldsaval a kovetkez6képpen végeztiik:

Horcsogoket metohexital-ndtriummal (Brevital; az
Eli Lilly cég gyartmanya) enyhén érzéstelenitettiink,
majd az éllatok légcsdvébe foszfatpuffert tartalmazé
fiziologids séoldatot (pH = 7,4) fecskendeztiink 6nma-
géban vagy 400 pg humén leukocita elasztazzal egyiitt.
24 ¢ra elteltével az dllatokat ledltiik, az allatok tiidejét
kiemeltiik, és a kiils§ szoveteket gondosan levagdos-
tuk. A tid6 nedves silyat mértiik, majd a tidt foszfat-
puffert tartalmazé fiziolégids séoldattal mostuk, és
meghatéroztuk a teljes kimoshat6 vords és fehér vérsej-
tek mennyiségét. A tiid§ nedves sidlya, valamint az
Osszes kimoshaté vorosvérsejt és az dsszes kimoshatd
fehérvérsejt mennyisége a HLE beadasa utan dézisfiig-
g6 mértékben novekedik. Az elasztz-inhibitor hatéssal
rendelkezS vegyiiletek megakaddlyozzak vagy csok-
kentik az enzimmel kivéltott sériiléseket, amit az jelez,
hogy a kizérélag HLE-vel végzett kezeléskor észleltek-
hez képest csokken a tiid§ nedves tomege, valamint a
kimoshat6 voros és fehér vérsejtek mennyisége. A ve-
gyiiletek aktivitdsdnak értékelése sordn a vizsgélandé
vegyiileteket a HLE beadédsaval egy id6ben, illetve a
HLE beadésat megel6z3en valtozé idSpontokban adtuk
be az dllatoknak. Tapasztalataink szerint a vizsgalt ve-
gyliletek statisztikusan szignifikins mértékben csok-
kentették a tiid3 nedves tdmegét, valamint a kimoshaté
vOros és fehér vérsejtek mennyiségét.

A taldlméany szerint eldllitott vegyiiletek a korabban
ismertetett két kisérleti eljéras legalabb egyikében hata-
sosaknak bizonyultak. Megjegyezziik, hogy nem tapasz-
talhat6 mindig kozvetlen sszefiiggés a vegyiiletek K;-ér-
téke alapjén, illetve allatkisérletes iiton (a nedves tid6to-
meg és a kimoshat6 voros és fehér vérsejtek mennyiségé-
nek csokkenésének mérésével) meghatarozott aktivitisa
kozott. Feltételezésiink szerint az 4llatkisérletes vizsgala-
tok eredményei az in vitro vizsgalatn4l jobban jellemzik
a vegyliletek emphysema-ellenes hat4sat.

Farmakokinetikai vizsgdlatok:

80-120 g testsdlyt him sziriai hércsdgoknek intra-
vénds tton beadtuk a vizsgéland6 vegyiileteket. A ve-
gyliletek beadésa elétt, illetve azutén az allatokat id6rél
idére éterrel enyhén elkébitottuk, és az 4llatokbél sziv-
punktdraval korilbeliil 0,2 ml térfogat vérmintat vet-
tiink. A vérmintat 2 ml térfogatd centrifugacsébe toltot-
tilk, és 1 6rén 4t alvadni hagytuk. Ezutén a vérmintat
centrifugaltuk, és a vérszérumot elkiilonitettiik.
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A vérszérum hatbéanyag-tartalmat a kovetkez6kép-
pen hatdroztuk meg: ElsG 1épésben az endogén elasz-
tdz-inhibitorokat inaktivaltuk tgy, hogy 50 pl szérumot
azonos térfogati, 5 mg/ml szarvasmarha-pancreas trip-
szint tartalmazd pufferoldattal 5 percig inkubaltunk.
10 pl, tripszinnel inaktivalt szérumot ezutan 20 nano-
mélos pufferes HLE-oldatot tartalmazé, 0,52 ml térfo-
gat kiivettdba toltottink. Tovabbi 30 perces inkubaldsi
iddszak elteltével a reakciét 350 pl (1,6 mmol) MeO-
Suc-L-Ala-L-Ala-L-Pro-L-Val-pNA szubsztratum be-
adagoldsdval beinditottuk, és a reakcié menetét 410nm
hullamhosszon spektrofotometridsan kovettik. Ossze-
hasonlitds céljabol a vizsgalt vegyiiletek jelenlétét a
szérumban a kovetkezd mdédon hatdroztuk meg:

A szérummintak szazalékos gétlé hatdsat az alabbi
egyenlet alapjan szamitottuk ki:

)
Vv

szazalékos gatlas = <100

o

A taldlmany szerint elééllitott vegylileteket meleg-
vérfieken — elsGsorban a humén gyégyédszatban — a
tiid5-emphysema, az atheroschlerosis, a reumds arthri-
tis és a csont-arthritis (elsGsorban a tiid6-emphysema)
kezelésére hasznélhatjuk fel, megfeleld gyégyaszati
készitmények formijaban. A gylgydszati készitmé-
nyek példaul orélisan, parenteralisan (koztiik nydjtott
hatdsd szubkutén injekcié formdijiban), ozmotikus
pumpéval vagy por alakd vagy folyékony aeroszol
form4jéban beadhaté készitmények lehetnek. A gyé-
gyészati készitményeket onmagukban ismert médsze-
rekkel 4llitjuk el gy, hogy dézisegységenként koriil-
beliil 10-250 mg hatéanyagot hagyoméanyos hordoz6-
anyagokkal, excipiensekkel, kotGanyagokkal, konzer-
valészerekkel, stabilizdlészerekkel, izesitGanyagokkal
és/vagy hasonlé gydgyszerészeti segédanyagokkal
egyesitiink (a gybgyszerészeti segédanyagokat és a
gyoégyszerkészitmények eldillitasmodjat tobbek kozott
a 3755 340 sz. amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadal-
mi leirds ismerteti). Parenterdlis adagolds céljara 1-
10 ml térfogat, intravéndsan, intramuszkuldrisan vagy
szubkutin beadhatd injekcids készitményeket allitunk
eld. Ebben az esetben a hatbéanyagokat korilbeliil
0,02-10 mg/testtomeg kg-os dézisban, naponta 3—4 al-
kalommal adjuk be. Az injekci6s készitmények a hat6-
anyag steril, izoténids vizes oldatai vagy szuszpenzidi
lehetnek, amelyek adott esetben konzerval6szert, pél-
daul fenolt vagy szolubilizdlészert, példaul etilén-di-
amin-tetraecetsavat is tartalmazhatnak. Ha a hat6anya-
gokat por alakd aeroszolok forméjéban adjuk be, a
készitményeket a cromolyn-nitriummal azonos mé-
don, Spinhaler-tipusi inhal4ciés késziilék (a Fisons
Corp., Bedford, Massachusetts, amerikai egyesiilt 4lla-
mokbeli cég gyirtménya) segitségével juttathatjuk a
szervezetbe. Egy kapszula koriilbeliil 0,1-50 mg haté-
anyagot tartalmazhat; a humén gydgyaszatban a keze-
1éshez 4tlagosan napi 1-8 kapszulat hasznélhatunk fel.
A Spinhaler-késziilékbe toltott, 20 mg toltSsilyd kap-
szulék a hatéanyag mellett gy6gyaszatilag alkalmazha-
t6 hordozbéanyagot, példaul laktézt tartalmaznak. Fo-
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lyékony aeroszolos készitmények esetén a hat6anyagot
Hfivasonként” kériilbeliil 100-1000 png dézisban ada-
goljuk. Ezek a készitmények a hatéanyagon kiviil
megfelel§ hajtgdzt tartalmaznak. Folyékony aero-
szolokkal végzett kezelés esetén naponta 1-8 befivast
alkalmazunk. A dézis mennyisége természetesen a ke-
zelendd rendellenesség silyossagatdl, a beteg testsi-
ly4tol és az aeroszol részecskeméret-eloszlasatol fug-
gben véltozik (kisebb méretli részecskék jobban beha-
tolhatnak a tiidébe). A folyékony aeroszolos készitmé-
nyek el6allitésahoz felhaszndlhat6 hajtégézokat (pél-
daul fluorozott szénhidrogéneket vagy izobutant), az
aeroszolos palackok, szelepek és adagolé egységek
szerkezetét L. Lachman és munkatarsai szakkonyve
[The Theory and Practice of Industrial Pharmacy; ki-
ad6: Les and Fabiger, Philadelphia (1976)] részletesen
ismerteti.

A taldlmény szerinti eljrast az oltalmi kér korlato-
zésa nélkiil az alabbi példdkban részletesen ismertet-
jiik. A példakban az aminosavakat és a véddesoporto-
kat a peptidkémidban szokisos, ismert roviditésekkel
jeldljiik. A példakban a @ jelslésen fenilcsoportot, és
R roviditésen a vékonyréteg-kromatogréfissan megha-
tirozott retenciGs faktort (relativ mozgékonységot), a
Tr roviditésen a nagy teljesitmény( folyadékkroma-
tografids vizsgalatban meghatirozott retenciés idét
(perc) értjiik. A Zorbax ODS tipust analitikai oszlop
mérete 4,6 mmx25 cm. Az NMR-spektrumok esetén a
kémiai eltol6d4s-értékeket delta egységekben, tetrame-
til-szilén belsd standardra vonatkoztatva adtuk meg.

1. példa

[3,3-Difluor-1-(1-metil-etil)-2 4-dioxo-4-(benzil-

amino)-butil]-karbaminsav-benzil-észter elfdlli-

tdsa

a) lépés: N-Benzil-oxi-karbonil-L-valinol elgalli-
tisa [(XIVa) Adltalinos képletd vegyiilet, R3A =
JCH,0CO-, R! = CH(CH,),]

50,0 g (0,484 mdl) L-valinol és 60,0 g (0,6 mél)
trietil-amin 1500 ml kloroformmal készitett, 0 °C-ra
hitott oldataba 1 6ra alatt 91,0 g (0,532 mél) 95%-os
tisztasdgy klérhangyasav-benzil-észtert csepegtetiink.
A reakcibelegyet 1 6rdn 4t 0 °C-on keverjiik, majd
2 6ra alatt szobahSmérsékletre hagyjuk melegedni.
Az elegyet csokkentett nyomédson betoményitjik. A
maradékhoz 1500 ml etil-acetatot adunk, és az olda-
tot 1 N vizes nétrium-hidroxid oldattal és vizes natri-
um-klorid oldattal mossuk. A szerves fazist magnézi-
um-szulfit folott szaritjuk, szdrjiik, és csokkentett
nyomason beparoljuk. A maradékot gyorskromatog-
raféldssal tisztitjuk, adszorbensként 6 cmx30 cm mé-
retd, szilikagéllel toltott oszlopot, eludlészerként pe-
dig 1:5 térfogatardnyd dietil-éter : hexén elegyet,
majd tiszta dietil-étert hasznélunk. 91,4 g fehér, via-
szos, szilard terméket kapunk. Ry=0,23 (szilikagél
rétegen 50:50 térfogataranyd hexan : dietil-éter
eleggyel futtatva).

b) lépés: N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-valinal el64lli-
tisa [(VIa) 4ltaldnos képletd vegyiilet, R3A =
@CH,0CO-, R! = CH(CH,),]
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87,1 g (0,686 mol) oxalil-klorid 800 m! diklér-me-
tdnnal készitett, -60 °C-ra hiitott oldatdba nitrogén at-
moszféraban, keverés kozben, 0,5 6ra alatt 107,2 g
(1,372 mél) dimetil-szulfoxid 150 ml dikl6r-metdnnal
készitett oldatat csepegtetjiik. A reakcidelegy homér-
séklete —45 °C-ra emelkedik. Ezutdn az elegyet —30 °C-
ra hagyjuk melegedni, és az elegybe -30 °C-on,
45 perc alatt 81,5 g (0,343 m6l), az 1. példa a) lépése
szerint kapott termék 300 m! dikiér-meténnal készitett
oldatét csepegtetjik. Az elegyet 50 percig 25 °C-on
keverjiik, majd —40 °C-ra hitjiik, és az elegybe 45 perc
alatt —40 °C-on 177,4 g (1,372 mél) di-izopropil-etil-
amin 250 ml dikl6r-metdnnal készitett oldatat csepeg-
tetjiik. A reakcidelegyet 1 6ran 4t keverjiik, és ekdzben
szobahSmérsékletre hagyjuk melegedni. Az elegyet
1500 ml diklér-metannal higitjuk, a szerves fazist 1 N
vizes sésavoldattal mossuk, majd csokkentett nyoma-
son bepédroljuk. 98 g zold, olajos terméket kapunk,
amit tovabbi tisztitds nélkiil kozvetleniil felhasznélunk.
R¢=0,48 (szilikagél rétegen 50 : 50 térfogataranyi he-
xdn : dietil-éter eleggyel futtatva).

¢) lépés: N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-valinél-dietil-
acetdl elG4llitdsa [(XVa) 4ltalanos képletd vegyiilet, R!
= CH(CHjy),, R3A = @CH,0C0-]

81 g (0,343 mél), az 1. példa b) lépése szerint ka-
pott termékhez 700 g (4,723 mél) ortohangyasav-tri-
etil-észtert, 800 ml abszolit etanolt és 5,0 g
(0,026 mél) p-toluol-szulfonsav-monohidratot adunk.
Az elegyet 10 percig szobahGmérsékleten keverjik,
majd csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékot
dietil-éterben oldjuk, és az oldatot telitett vizes nétri-
um-hidrogén-karbonét oldattal mossuk. A szerves fa-
zist nétrium-szulfat folott szaritjuk, szdrjiik, és csok-
kentett nyomison beparoljuk. A kapott terméket
gyorskromatografaldssal tisztitjuk, adszorbensként szi-
likagélt, eluélészerként novekvd mennyiségd hexant
tartalmazé diklér-metéan : hexén, végiil etil-acetét : di-
klér-metdn (30: 70) elegyeket hasznilunk. Halvény-
sdrga, olajos terméket kapunk. Ry=0,21 (szilikagél
rétegen 50 : 50 térfogatardnyi diklér-metén : petroléter
eleggyel futtatva).

d) lépés: L-Valindl-dietil-acetdl el6allitasa
[(XVIIIa) dltaldnos képletd vegyiilet, R! = CH(CHs),]

147,8 g (0,478 mdl), az 1. példa c) 1épése szerint
kapott termék, 10 g 10 tomeg%-os pallddium/csont-
szén katalizdtor és 1500 ml etil-acetat elegyét 1 at-
moszféra hidrogén-nyomason 2500 ml hidrogén felvé-
teléig keverjiik. Ezalatt a reakciét két alkalommal meg-
szakitjuk, és 10-10 g 10 témeg%-os pallddium/csont-
szén katalizatort adunk az elegyhez. Az elegyet diat6-
maf6ldon keresztil szirjiik. Ezutin az elegyhez 10 g
10 tdmeg%-os palladium/csontszén katalizatort adunk,
és az elegyet 10,92 liter hidrogén felvételéig keverjiik.
Az elegyet diatémaf6ldon keresztiil sz(rjik, és a szfir-
letet csokkentett nyomason bepéroljuk. 78,8 g halvény-
srga, olajos terméket kapunk; [a]5 = +7,8°.

e) lépés: (VIla) 4ltalanos képletd vegyiilet eldalli-
tasa; R°A = @CH,0CO-, R! = CH(CH,),

3,0 g (12,7 mm6l), az 1. példa b) 1épése szerint
kapott termék, 2,58 g (12,7 mmél) 2-brém-2,2-difluor-
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ecetsav-etil-észter, 1,22 g cinkpor és 30 ml tetrahid-
rofurédn elegyét 0,5 6rdn 4t visszafolyatas kozben for-
raljuk. Az elegyhez tovabbi 1,22 g cinkport és 2,58 g
(12,7 mmél) 2-brém-2,2-difluor-ecetsav-etil-észtert
adunk, és a kapott oldatot tovabbi 1 6rén 4t visszafo-
lyatés kozben forraljuk. Az oldatot szobahdmérsékletre
hiitjiik, és 150 ml etil-acetatot adunk hozza. Az oldatot
1 mélos vizes kélium-hidrogén-szulfét oldattal és vizes
natrium-klorid oldattal mossuk, natrium-szulfat folott
szaritjuk, szdrjik, és az oldészert csokkentett nyoma-
son leparoljuk. A kapott 2,4 g nyers terméket
gyorskromatografalassal tisztitjuk; adszorbensként szi-
likagélt, eludloszerként 35 : 65 térfogatardny etil-ace-
tdt ; hexan elegyet hasznalunk. 0,9 g olajos terméket
kapunk. R¢: 0,55 (szilikagél lemezen 35:65 térfo-
gataranyd etil-acetat : hexén eleggyel futtatva).

) lépés: (Va) altalanos képleti vegyiilet elGallitasa;
R3A = @CH,0CO-, R! = CH(CH;),, RA =
-CONHCH,&

0,5 g (0,7 mmdl), az 1. példa e) lépése szerint ka-
pott termék, 240 ml benzil-amin és 20 ml etanol ele-
gyét 2 6ran 4t 65 °C-on tartjuk. A kapott oldatot szoba-
hémérsékletre hitjiik, és az old6szert csokkentett nyo-
mason leparoljuk. A nyers terméket gyorskromatog-
rafaldssal tisztitjuk; adszorbensként szilikagélt, elu-
aloszerként 15: 85 térfogatardnyi etil-acetét : kloro-
form elegyet hasznélunk. 0,56 g 4tlatsz6, olajos termé-
ket kapunk. R;=0,5 (szilikagél rétegen 15 : 85 térfo-
gataranyu etil-acetat : kloroform eleggyel futtatva).

g) lépés: (Ia) éltalanos képletid vegyiilet elGallitasa;
R3A = @CH,0CO-, R! = —-CH(CH;),, R* =
~CONHCH,&

0,56 g (1,34 mmol), az 1. példa f) 1épése szerint
kapott termék, 10 ml ecetsav-anhidrid és 10 ml dime-
til-szulfoxid elegyét 24 6rén 4t szobahSmérsékleten,
nitrogén atmoszféréban keverjiik. Az elegyhez 100 ml
jeges vizet adunk, és az oldatot 3 6rén at keverjik. A
kivalt 0,3 g szilard csapadékot elkiilonitjiik, és vizzel
és petroléterrel mossuk. A szildrd termék 78-80 °C-on
olvad.

Elemzés a C,,H,4N,O,4F, képlet alapjan:

szamitott: C: 63,1%, talalt: C:62,77%, 62,98%,
H: 5,78%, H: 567%, 5,71%,
N: 6,69%; N: 6,34%, 6,20%.

2. példa

N-[3,3-Difluor-1-(1-metil-etil)-2 4-dioxo-4-(benzil-
amino)-butil]-1-(1-oxo0-6-fenil-hexil)-2-pirrolidin-
karboxamid elddllitdsa

a) lépés: (XIVb) 4ltalanos képleti vegyiilet elGalli-
tasa; R?°A = @CH,0CO-, R! = —-CH(CHj,),

9,8 g (0,039 mél) N-(benzil-oxi-karbonil)-L-prolin
és 4,0 g (0,039 mél) N-metil-morfolin 150 ml vizmen-
tes tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz 20 °C-on,
nitrogén atmoszférdban 5,4 g (0,039 mél) klérhangya-
sav-izobutil-észtert adunk. A reakciéelegyet 10 percig
keverjiik, majd —40 °C-ra hiitjiik, és az elegybe 4,06 g
(0,039 mol) L-valinol 75 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnnal készitett oldatat csepegtetjiik. Az elegyet
szobahdmérsékletre hagyjuk melegedni, és éjszakén 4t
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keverjiik. Ezutdn az elegyet szfirjiik, és az oldészert
csokkentett nyomason lepdroljuk. A maradékot etil-
acetdtban oldjuk, az oldatot 1 N vizes sésavoldattal,
telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbonét oldattal, végiil
vizes natrium-klorid oldattal mossuk, majd a szerves
fézist natrium-szulfat folott széritjuk, szdrjiik és bepa-
roljuk. 12,64 g fehér, szilard terméket kapunk. R;= 0,2
(szilikagél rétegen 5 : 95 térfogataranyd metanol : klo-
roform eleggyel futtatva).

b) lépés: (VIby dltalanos képletd vegyiilet elalli-
tasa; R3°A = JCH,0CO-, R! = -CH(CH3),

8,4 g (0,066 mdly oxalil-klorid 100 ml vizmentes
diklér-metdnnal készitett, ~60 °C-os oldatiba keverés
kozben, nitrogén atmoszféraban 10,3 g (0,132 mél) di-
metil-szulfoxid 40 ml vizmentes diklér-metannal ké-
szitett oldatat csepegtetjiik. Az elegyet —25 °C-ra hagy-
juk melegedni, majd az elegybe 11,0 g (0,033 mél), a
2. példa a) 1épése szerint kapott termék 40 ml vizmen-
tes diklor-metdnnal készitett oldatt csepegtetjik. Az
elegyet 30 percig keverjiik, és ezutdn az elegybe 17,0 g
(0,132 mdl) di-izopropil-etil-amin 25 ml vizmentes di-
klér-metdnnal készitett oldatat csepegtetjiik, ligyelve
arra, hogy az elegy hémérséklete —25 °C alatti érték
maradjon. Az elegyet szobah6mérsékletre hagyjuk me-
legedni, majd 300 ml diklér-meténnal higitjuk, és az
oldatot 1 N vizes sésavoldattal és vizes nétrium-klorid
oldattal mossuk. A szerves fazist natrium-szulfat folott
szdritjuk, szirjik, végiil csokkentett nyoméson bepa-
roljuk. 10,96 g olajos, sirga, nyers terméket kapunk,
amit kozvetlentil felhasznélunk a kovetkezd 1épésben.
R¢=0,56 (szilikagél rétegen 5 : 95 térfogatardnyd me-
tanol : kloroform eleggyel futtatva).

c) lépés: (XVb) éltalanos képletid vegyiilet els4lli-
tasa; R*°A = @CH,0CO-, R! = —CH(CH3),

10,96 g (0,033 mol), a 2. példa b) lépése szerint
kapott termék és 48,8 g (0,330 mol) ortohangyasav-tri-
etil-észter 75 ml abszoliit etanollal készitett oldatdhoz
0,475 g (0,0025 mdl) p-toluol-szulfonsavat adunk. A
reakcidelegyet 15 percig keverjiik, majd csdkkentett
nyomason beparoljuk. A maradékot etil-acetatban old-
juk, és az oldatot telitett vizes natrium-hidrogén-karbo-
nét oldattal és vizes néatrium-klorid oldattal mossuk. A
szerves fazist natrium-szulfat folott szaritjuk, szdrjik
€s beparoljuk. A kapott sirga, olajos nyers terméket
gyorskromatograféléssal tisztitjuk; adszorbensként szi-
likagélt, elualészerként kloroformot, majd 2,5:97,5
térfogatardnyd ndvekvs mennyiségli metanolt tartal-
maz6 metanol : kloroform elegyeket hasznalunk.
13,18 g halvénysarga, olajos terméket kapunk. R¢=
0,54 (szilikagél rétegen 2 : 98 térfogatardnyti metanol :
kloroform eleggyel futtatva).

d) lépés: (XVIIIb) éltalanos képleti vegyiilet eldal-
litdsa; R! = —CH(CH3),

12,0 g (0,0296 mél), a 2. példa c) 1épése szerint
kapott termék, 125 ml abszolit etanol és 12 g
(0,0296 mél) 10 tomeg%-os palladium/csontszén kata-
lizétor elegyét 4 6ran 4t hidrogén atmoszféraban kever-
jik. Az elegyhez Gjabb 1,2 g 10 tdmeg%-os palladi-
um/csontszén katalizitort adunk, és az elegyet éjszakén
4t 1 atmoszféra hidrogénnyoméson keverjiik. Az elegy-
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hez ismét 1,2 g 10 témeg%-os pallddium/csontszén ka-
talizatort adunk, és az elegyet 5 6ran 4t 1 atmoszféra
hidrogénnyomaéson keverjiik. Ezutén az elegyhez ismét
1,2 g 10 tomeg%-os palladium/csontszén kataliz4tort
adunk, és a keverést 1 atmoszféra hidrogénnyomason
éjszakan 4t folytatjuk. A reakcidelegyet diatémafoldon
keresztiil sziirjiikk, majd csokkentett nyoméson bepérol-
Jjuk. A maradékot 250 ml abszoliit etanolban oldjuk, az
oldathoz 2,0 g 10 témeg%-os pallddium/csontszén ka-
talizatort adunk, és az elegyet 2,5 6réan 4t 1 atmoszféra
hidrogénnyoméson keverjiik. Az elegyet szfrjik, és a
szlirletet csokkentett nyoméson beparoljuk. 7,42 g sar-
ga, livegszeri terméket kapunk. Ry= 0,44 (szilikagél
rétegen 10:90 térfogatardnyd metanol : kloroform
eleggyel futtatva).

e) lépés: (XVb) éltalanos képletli vegyiilet elGalli-
tasa; R’A = @(CH,)sCO-, R! = CH(CH3),

1,27 g (1,4 mmodl) fenil-hexankarbonsav, 0,230 g
(1,4 mmdl) karbonil-diimidazol és 20 ml tetrahid-
rofurdn elegyét 1 6ran 4t nitrogén atmoszfériban szo-
bahSmérsékleten keverjik. Az elegyhez 0,38 g
(1,42 mdl), a 2. példa d) 1épése szerint kapott terméket
adunk, és a kapott oldatot éjszakan 4t szobahSmérsék-
leten keverjiik. Az old6szert csokkentett nyomaéson le-
paroljuk (ezt megelGzGen az elegyhez vizet és telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonét oldatot adunk, és az
elegyet 1 6ran at keverjiik), és a maradékot 50 ml etil-
acetdtban oldjuk. A szerves fazist elkiilonitjiik, nétri-
um-szulfat folott szaritjuk, szirjik, és az oldészert
csokkentett nyoméson lepédroljuk. Halvanysérga, olajos
nyers terméket kapunk, amit gyorskromatograféldssal
tisztitunk. Adszorbensként szilikagélt, elualészerként
3: 97 térfogataranyt metanol : kloroform elegyet hasz-
nilunk. 0,35 g 4tlétsz6, olajos terméket kapunk. Ry =
0,45 (szilikagél rétegen 66 : 33 térfogatardnyii etil-ace-
tat : hexan eleggyel futtatva).

7 lépés: (VIb) altalanos képletd vegyiilet eldalli-
tasa; R3A = @(CH,)sCO-, R! = -CH(CH,),

0,33 g (0,74 mmdl), a 2. példa e) 1épése szerint
kapott termék és 0,14 g (0,75 mmél) p-toluol-szulfon-
sav 10 ml acetonnal készitett oldatat 3 6ran at szobahd-
mérsékleten keverjiik. Az olddszert csékkentett nyo-
méson lepéroljuk, és a maradékot etil-acetétban oldjuk.
Az oldatot 5 tdomeg%-os vizes nétrium-hidrogén-kar-
bonét oldattal és vizes nétrium-klorid oldattal mossuk,
a szerves fizist magnézium-szulfat f5lott szaritjuk,
sziirjiik, és az oldészert csokkentett nyoméson lepérol-
Jjuk. 0,26 g 4tlatsz6, olajos terméket kapunk. Ry = 0,28
(szilikagél rétegen 2 : 1 térfogatarényii etil-acetét : he-
xén eleggyel futtatva).

g) lépés: (VIIb) &ltalanos képletd vegyiilet elalli-
tisa; R3A = @(CH,)sCO~, R! = -CH(CH,),

0,26 g (0,7 mmol), a 2. példa f) lépése szerint ka-
pott termék, 0,077 g (0,88 mmdl) cinkpor, 0,18 g
(0,88 mmol) 2-brém-2,2-difluor-ecetsav-etil-észter és
10 ml tetrahidrofuran elegyét 0,5 6ran 4t keverés és
visszafolyatds kozben forraljuk. Az elegyhez tjabb
0,077 g (0,88 mmol) cinkport és 0,18 g (0,88 mmol)
2-brém-2,2-difluor-ecetsav-etil-észtert adunk, és az ol-
datot még 2 6rén 4t keverés és visszafolyatis kozben
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forraljuk. Az oldatot szobahSmérsékletre hiitjiik, és

60 ml etil-acetattal higitjuk. A kapott oldatot I mélos

vizes kdlium-hidrogén-szulfit oldattal és vizes natri-

um-klorid oldattal mossuk. A szerves fazist elvalaszt-

Juk, nétrium-szulfat folétt szaritjuk, szrjik, és a sziir-

letet bepdroljuk. 0,350 g olajos terméket kapunk. R; =

0,6 (szilikagél rétegen 2 : 1 térfogataranyi etil-acetat :

hexan eleggyel futtatva).

h) lépés: (Vb) dltaldnos képletd vegyiilet elalli-
tasa; R3A = @(CH,)sCO-, R!= —-CH(CHy;),, RA =
-CONHCH,&

0,35 g (0,7 mmdl), a 2. példa g) lépése szerint ka-
pott termék és 0,3 m! (2,8 mmdl) benzil-amin 10 ml
etanollal készitett oldatat 4 6ran 4t nitrogén atmoszfé-
raban 80 °C-on, majd éjszakan 4t szobahdmérsékleten
keverjiik. Az etanolt csokkentett nyomason leparoljuk,
és a kapott sirga, olajos nyers terméket gyorskroma-
tograféldssal tisztitjuk. Adszorbensként szilikagélt, elu-
aloszerként 3 : 97 térfogatardnyd metanol : kloroform
elegyet hasznélunk. 0,25 g halvanysarga, olajos termé-
ket kapunk. R¢=0,5 (szilikagél rétegen 3:97 térfo-
gatardny( metanol : kloroform eleggyel futtatva).

i) lépés: (Ib) altalénos képletd vegyiilet elGallitasa;
R3A = @(CH,)sCO-, R!= —CH(CHy),, RA =
-CONHCH,&

0,15 g (0,27 mmél), a 2. példa h) 1épése szerint
kapott termék, 2,0 ml dimetil-szulfoxid és 2,0 ml ecet-
sav-anhidrid elegyét éjszakdn 4t szobah&mérsékleten
keverjiik. Az elegyhez 30 ml jeges vizet adunk, és az
oldatot tovabbi 1 6rdn 4t keverjiik. Ezutin az elegyhez
50 ml etil-acetétot adunk. A szerves fazist elvalasztjuk,
telitett vizes nitrium-hidrogén-karbon4t oldattal és vi-
zes natrium-klorid oldattal mossuk, n4trium-szulfat £o-
lott széritjuk, szdrjiik, és az oldészert csdkkentett nyo-
méson lepdroljuk. A kapott 0,12 g nyers terméket
gyorskromatografélassal tisztitjuk, adszorbensként szi-
likagélt hasznalunk. 0,05 g olajos terméket kapunk. R;
= 0,66 (szilikagél rétegen 2 : 1 térfogatarényu etil-ace-
tat : hexéan eleggyel futtatva).

NMR-spektrum vonalai (DMSO-dg): 0,83 (m, 6H),
1,2-2,2 (m, 13H), 2,5 (m, 2H), 3,4 (m, 2H), 4,0-4,5
(m, 3H), 4,75 (m, 1H), 7,2 (m, 10H), 8,3-8,55 (m,
1H), 9,7 (m, 1H) ppm.

3. példa

N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-valil-N-[3,3-difluor-1-

(1-metil-etil-2,4-dioxo-4-(benzil-amino)-butil]-L-

prolin-amid elddllitdsa

[(c) 4ltalanos  képletd  vegyiilet, R3A
@CH,0CO~, R? = CH(CH,),, R! = CH(CHj3),, RA
~CONHCH, ]

a) lépés: N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-valil-L-prolin-
terc-butil-észter el4llitasa

56,25 g (0,244 mél) N-(benzil-oxi-karbonil)-L-va-
lin és 60,67 g (0,45 mol) 1-hidroxi-benzotriazol 565 ml
dimetil-formamiddal készitett, 5 °C-os oldatshoz egy
részletben 50,89 g (0,247 mél) diciklohexil-karbodi-
imidet adunk. Az elegyet 15 percig 5 °C-on keverijiik,
majd 38,36 g (0,224 mél) L-prolin-terc-butil-észtert
adunk hozz4. A reakciéelegyet 2 6rén 4t 5 °C-on, majd

]
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48 6ran at szobahSmérsékleten keverjilk, ezutén szir-
juk, és a sziirletet csokkentett nyoméson beparoljuk.
Az olajos maradékot 1 liter etil-acetitban oldjuk, és az
oldatot egyméas utdn 20%-os vizes citromsav-oldattal,
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonét-oldattal és vi-
zes ndtrium-klorid oldattal mossuk. A szerves fazist
natrium-szulfat folott szaritjuk, szirjik, és csokkentett
nyomason beparoljuk. 92 g fehér, habszer terméket
kapunk. R¢=0,9 (szilikagél rétegen 85:15 térfo-
gatardnyu kloroform : etil-acetat eleggye! futtatva).

b) lépés: N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-valil-L-prolin
eldallitdsa [(XVIIc) 4ltaldnos képletd vegyiilet, R?A =
JCH,0CO-, R? = —-CH(CH,),]

16,5 g (39,2 mmodl), a 3. példa a) lépése szerint
kapott termék 100 m! diklér-metdnnal készitett oldata-
hoz szobahdmérsékleten 70 ml (0,90 mo)) trifluor-ecet-
savat adunk, és a kapott elegyet 3 6rén 4t keverjiik. Az
oldatot 100 ml toluollal higitjuk, és csokkentett nyoma-
son bepéroljuk. A maradékot toluolban felvessziik, és
Ot esetben ismét bepéroljuk. 12,85 g cser szind, szilard
terméket kapunk. Ry=0,45 (szilikagél rétegen 5:95
térfogataranyi metanol : diklér-metin eleggyel futtat-
va).

c¢) lépés: N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-valil-L-prolil-
L-valindl elGéllitasa dietil-acetdlja forméjaban [(XVc)
dltaldnos képletd vegyiilet; R*A = @CH,0CO-, R?=
~CH(CHj3),, R' = -CH(CH3),]

5,17 g (15,55 mmol), a 3. példa b) 1épése szerint
kapott termék és 2,73 g (15,55 mmél) L-valinél-diace-
tal [az 1. példa d) 1épésében kozoltek szerint kapott
termék] 75 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett
oldatdhoz O °C-on, nitrogén atmoszféraban 4,21 g
(31,1 mmél) 1-hidroxi-benzotriazolt adunk. Az oldatot
15 percig keverjiik, majd 3,28 g (17,1 mmdl) 1-[3-(di-
metil-amino)-propil}-3-etil-karbodiimid-hidrokloridot,
ezutdn 2,36 g (23,3 mmol) N-metil-morfolint adunk
hozzi. Az elegyet 1 6ran 4t 0 °C-on, majd 3 napig szo-
bahdmérsékleten keverjik. A reakcidelegyet csokken-
tett nyomaéson bepéroljuk, és a maradékot etil-acetat és
viz kozott megoszlatjuk. A szerves fazist elvalasztjuk,
1 N vizes sésavoldattal, vizes natrium-klorid oldattal,
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal, majd
ismét vizes nétrium-klorid oldattal mossuk, magnézi-
um-szulfat folott szaritjuk, sz(rjiik, és a szirletet bepé-
roljuk. A viszkézus, olajos maradékot gyorskromatog-
rafélassal tisztitjuk; adszorbensként szilikagélt, elu-
dl6szerként 75:25: 0,5 térfogataranyd diklér-metén :
dietil-éter : metanol elegyet hasznalunk. 4,4 g szinte-
len, olajos terméket kapunk. Ry = 0,55 (szilikagél réte-
gen 75:25: 1 térfogataranyi diklér-metdn : dietil-éter
: metanol eleggyel futtatva).

d) lépés: L-Valil-L-prolil-L-valinl-dietil-acetél
elGallitasa [(XVIIIc) 4ltalanos képletd vegyiilet, RZ=
—CH(CHay),, R! = —-CH(CHs3),].

3,63 g (7,18 mmol), a 3. példa c) lépése szerint
kapott termék, 0,5 g 10 tdmeg%-os palladium/csont-
szén katalizdtor és 75 ml etanol elegyét Parr-tipusi
razékésziilékben 3 atmoszféra hidrogénnyomdson
hidrogénezziik. Az elméleti mennyiségd hidrogén fel-
vétele utdn az elegyet diatémafoldon keresztiil szir-
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juk, és a szdrletet csdkkentett nyomason beparoljuk.
2,5 g terméket kapunk. Ry=0,3 (szilikagél rétegen
1 : 9 térfogataranyd metanol : diklér-metan eleggyel
futtatva).

e) lépés: N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-valil-L-prolil-
L-valinal elGéllitdsa [(VIc) altalanos képletd vegyiilet;
R3A = @CH,0CO-, R? = ~CH(CH,),, R!=
-CH(CH,),]

150 mg p-toluol-szulfonsav, 500 mg (0,988 mmdl),
a 3. példa c) lépése szerint kapott termék és 70 ml
aceton elegyét 3 éran 4t szobahdmérsékleten keverijiik.
Az elegyet csokkentett nyoméason beparoljuk, és a ma-
radékot etil-acetatban oldjuk. Az oldatot 5 tomeg%-os
vizes nétrium-hidrogén-karbonat oldattal és vizes nat-
rium-klorid oldattal mossuk, magnézium-szulfat folott
szaritjuk, szdrjik, és a szirletet bepéroljuk. 410 mg
tivegszerd terméket kapunk. R¢= 0,60 (szilikagél réte-
gen 95:5 térfogatardnyli diklér-metédn : metanol
eleggyel futtatva).

f) lépés: (VIc) altaldnos képletd vegyiilet el6alli-
tasa; R3A = PCH,0CO-, R?=-CH(CHj),, R' =
-CH(CHy),

0,62 g (1,5 mmdl), a 3. példa e) lépése szerint ka-
pott termék, 0,13 g cinkpor, 0,336 g (1,65 mmdl) 2-
brém-2,2-difluor-ecetsav-etil-észter és 9,0 ml tetrahid-
rofurdn elegyét fé1 6ran 4t visszafolyatas kozben forral-
juk. Az elegyhez tovabbi 0,13 g cinkport és 0,33 g
(1,65 mmél) 2-brém-2,2-difluor-ecetsav-etil-észtert
adunk, és még egy 6ran it forraljuk. Az oldatot szoba-
hémérsékletre hitjiik, és 70 ml etil-acetétot adunk hoz-
z4. A kapott oldatot 1 mélos vizes kélium-hidrogén-
szulfat oldattal és vizes nétrium-klorid oldattal mossuk.
A szerves fazist elvélasztjuk, natrium-szulfat folott sza-
ritjuk, szdrjiik, és az oldészert csokkentett nyomdason
leparoljuk. A kapott nyers terméket gyorskromatog-
rafaldssal tisztitjuk; adszorbensként szilikagélt, elu-
alészerként 30: 70 térfogataranyd hexdn : etil-acetat
elegyet hasznélunk. 0,66 g olajos terméket kapunk. R;
= 0,7 (szilikagél rétegen 30 : 70 térfogataranyt hexan :
etil-acetat eleggyel futtatva).

g) lépés: (Vc) altalanos képletd vegyiilet eldalli-
tasa; R3A = @CH,0CO-, R?=-CH(CH3),, R' =
~CH(CHj;),, RA = -CONHCH,@

0,41 g (0,74 mmol), a 3. példa f) Iépése szerint
kapott termék, 0,16 ml (1,48 mmél) benzil-amin és
5 ml etanol elegyét 5 6rén at 65 °C-on keverjik. A
kapott oldatot szobahdmérsékletre hiitjiik, és az old6-
szert csokkentett nyomason leparoljuk. A nyers termé-
ket gyorskromatografalassal tisztitjuk. 0,3 g 4tlatszd,
olajos terméket kapunk. R;=0,6 (szilikagél rétegen
30 : 70 térfogatardnyi hexan : etil-acetat eleggyel fut-
tatva).

h) lépés: (Ic) 4ltalanos képletii vegyiilet el6éllitisa;
R3A = @CH,0CO-, R?=-CH(CH;),, R! =
~CH(CHs),, RA = (I) képletd csoport, X = -NH-—, RB
=CHYJ

0,30 g (0,46 mmdl), a 3. példa g) 1épése szerint
kapott termék, 4,0 ml dimetil-szulfoxid és 4,0 ml
ecetsav-anhidrid elegyét nitrogén atmoszférdban
24 6rén 4t szobahSmérsékleten keverjitk. Az elegyhez



1 HU 208 438 B 2

80 ml jeges vizet adunk, és a kapott oldatot 3 6rén at
keverjik. Az elegyhez 100 ml etil-acetatot adunk. A
szerves fazist elvalasztjuk, telitett vizes natrium-hid-
rogén-karbonat oldattal mossuk, natrium-szulfat folott
szaritjuk, szfrjiik, és az oldészert csdkkentett nyoma-
son lepéroljuk. A kapott 026 g nyers terméket
gyorskromatografaldssal tisztitjuk, adszorbensként szi-
likagélt hasznélunk. 0,2 g fehér, habszerd terméket ka-
punk. R;=05 (szilikagél rétegen 50:50 térfo-
gatarény etil-acetat : hexén eleggyel futtatva).
Elemzés a Cy,H9O¢N,F,x1/2 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 61,62%, talalt: C:61,88%, 61,57%,
H: 6,62%, H: 6,52%, 6,46%,
N: 8,98%; N: 8,64%, 8,73%.

4. példa

2-[(13,3-Difluor-1-(1 -metil-etil)-2 4-dioxo-4-(12-fe-

nil-etill-amino)-butil]-amino)-karbonil]-1-pirroli-

din-karbonsav-benzil-észter el6dllitdsa [(Ib) 4ltala-

nos képletdd vegyiilet; R = (IT) képletii csoport, X

= -NH-, R = -CH,CH,@, R?A = @CH,0CO-,

R!=-CH(CH,),]

a) lépés: (VIb) ltalanos képleti vegyiilet elGalli-
tisa; R! = -CH(CH3),, R’A = @CH,0CO-

24 g (60 mmol), a 2. példa c) lépése szerint kapott
termék, 2,4 g p-toluol-szulfonsav és 1600 ml aceton
elegyét 5 6rén 4t szobahSmérsékleten keverjik. Az
acetont vizsugdr-vékuumban lepéroljuk, és a kapott
olajos maradékot kloroformban felvessziik. A klorofor-
mos oldatot telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat
oldattal, majd vizes nétrium-klorid oldattal mossuk,
magnézium-szulfat fol6tt szaritjuk, szirjik, és a szirle-
tet csokkentett nyomédson beparoljuk. 17,67 g (91%)
dmbra szind, olajos terméket kapunk. R; = 0,46 (szili-
kagél rétegen 95: 5 térfogataranyd kloroform : meta-
nol eleggyel futtatva).

b) lépés: (VIIb) 4ltalanos képletd vegyiilet el3alli-
tisa; R! = ~CH(CHz),, R’A = @CH,0CO-

2,5 g (7,75 mmdl), a 4. példa a) lépése szerint ka-
pott termék, 1,57 g (7,75 mmél) 2-brém-2,2-difluor-
ecetsav-etil-észter, 0,505 g (7,75 mmél) aktivalt cink
és 125 ml vizmentes tetrahidrofurdn elegyét 1 6ran at
nitrogén atmoszféraban enyhe visszafolyatas kézben
forraljuk. Az elegyet kozvetleniil a visszafolys alatti
hémérsékletre hagyjuk hilni, és tovdbbi 1,57 g
(7,75 mmél) 2-brém-2,2-difluor-ecetsav-etil-észtert és
0,505 g (7,75 mmél) aktivalt cinket adunk hozzd. A
reakciGelegyet tovabbi 3 6rdn 4t enyhe visszafolyatis
kozben forraljuk, majd lehditjiik, s 400 ml etil-acetat-
tal higitjuk. Az etil-aceté4tos oldatot 1 mélos vizes kali-
um-hidrogén-szulfat oldattal és vizes nétrium-klorid
oldattal mossuk, magnézium-szulfdt folott szaritjuk,
sziirjilk, €s a szlrletet vizsugér-vakuumban beparoljuk.
Akapott 3,7 g nyers terméket gyorskromatografalassal
tisztitjuk; adszorbensként szilikagélt, eludlészerként
1 : 1 térfogatardnyu etil-acetét : hexan elegyet haszna-
lunk. 1,53 g (45%) halvénysarga, viaszos szilard ter-
méket kapunk. R¢ = 0,45 (szilikagél rétegen 33 : 66 tér-
fogataranyi petroléter : etil-acetat eleggyel futtatva).

¢) lépés: (VIIIb) 4ltalanos képletd vegyiilet el64lli-
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tasa; R3A = @CH,0CO-, R!'=-CH(CH3),, R® =
-CH,CH,&

0,5 g (1,09 mmdl), a 4. példa b) 1épése szerint ka-
pott termék, 0,26 g (2,18 mmdl) 2-fenil-etil-amin és
20 ml abszolit etanol elegyét 4 6ran 4t nitrogén at-
moszféraban keverés és enyhe visszafolyatds kozben
forraljuk. Az elegyet szobahdmérsékletre hagyjuk hdl-
ni, és éjszakan at szobahdmérsékleten keverjiikk. Az
elegyet csokkentett nyomédson beparoljuk, és a maradé-
kot diklér-meténban oldjuk. A diklér-metanos oldatot
1 N vizes sésavoldattal és vizes natrium-klorid oldattal
mossuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk, szrjik, és
a szirletet csokkentett nyoméson beparoljuk. A mara-
dékot gyorskromatografalassal tisztitjuk; eludlészer-
ként 98 : 2 térfogataranyi kloroform : metanol elegyet
hasznalunk. 0,35 g (60%) fehér, szilard terméket ka-
punk. R = 0,2 (szilikagél rétegen 95 : 5 térfogatarényt
kloroform : metanol eleggyel futtatva).

d) lépés: (Ib) altaldnos képletd vegyiilet el6allitdsa;
RA=(II) képletd csoport, X=-NH-, RB =
-CH,CH,@, R3A = @CH,0CO-, R! = -CH(CH,),

0,3 g (0,57 mmol), a 4. péida c) 1épése szerint kapott
termék 20 ml vizmentes diklér-meténnal készitett oldat4-
hoz keverés kozben, szobahdmérsékleten, nitrogén at-
moszféraban 2,42 g (5,72 mmél) Dess-Martin perjodi-
nén 5 ml vizmentes dikl6r-metinnal készitett oldatat ad-
Jjuk. Az elegyhez ezutédn 0,65 g (5,72 mmél) trifluor-ecet-
savat adunk. Az elegyet éjszakan 4t szobahGmérsékleten
keverjiik, majd 25 ml etil-acetéttal higitjuk. A kapott ele-
gyet telitett vizes natrium-tioszulfat-oldattal, telitett vizes
nétrium-hidrogén-karbonat oldattal és vizes nétrium-klo-
rid oldattal mossuk, magnézium-szulft folott szaritjuk,
sziirjiik, €s a szfirletet csokkentett nyoméson beparoljuk.
A maradékot gyorskromatografaldssal tisztitjuk, elu-
alészerként 3: 97 térfogatardnyd metanol : kloroform
elegyet hasznalunk. 0,1 g (33%) terméket kapunk. R;=
0,74 (szilikagél rétegen 95 : 5 térfogataranya kloroform :
metanol eleggyel futtatva).

Elemzés a CygH33F,N304x1,5 H,O képlet alapjan:

szimitott:  C:60,42%,  H:6,50%, N:7,55%;
talalt: C:60,46%, H:6,00%, N:7,54%.
5. példa

2-[(13,3-Difluor-1-(1-metil-etil)-2 4-dioxo-4-(ben-

zil-amino)-butill-amino]-karbonil]-1-pirrolidin-

karbonsav-benzil-észter elédllitdsa [(Ib) dltaldnos
képletii vegyiilet, RA = (1) képletd csoport, X =
~NH-, RB = -CH,@, R! = —-CH(CHj3),, R’°A =

@CH,0CO-)

a) lépés: (VIIIb) &ltaldnos képleti vegyiilet elgalli-
tisa; R3A =@CH,0CO-, R'=-CH(CH;),, R® =
~-CH,&

A 4. példa b) Iépése szerint kapott terméket a 4.
példa c) 1épésében leirt médon benzil-aminnal reagal-
tatjuk. A kapott nyers terméket gyorskromatog-
rafildssal tisztitjuk; adszorbensként szilikagélt, elu-
dlészerként 2 : 98 térfogatardnyd metanol : kloroform
elegyet haszndlunk. A terméket 53%-os hozammal
kapjuk. R;=0,66 (szilikagél rétegen S5:95 térfo-
gatardnyd metanol : kloroform eleggyel futtatva).
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b) lépés: (Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet elGallitasa;
RA = (1) képletd csoport, X = ~NH-, R® = ~CH,,

R! = —CH(CH3),, R3A = @CH,0CO-

Az 5. példa a) 1épése szerint kapott terméket a 4.
példa d) 1épésében kozolt médon oxidaljuk. A nyers
terméket  gyorskromatografaldssal tisztitjuk; elu-
alészerként 2: 98 térfogatardnyd metanol : kloroform
elegyet haszndlunk. A kivént terméket 38%-o0s hozam-
mal kapjuk. R¢= 0,68 (szilikagél rétegen 5: 95 térfo-
gataranyi metanol : kloroform eleggyel futtatva).

Elemzés a Cy;H;,F,N305 képlet alapjan:

szamitott: C: 62,90%, H: 6,06%, N:8,15%;
talalt: C:62,71%, H: 6,15%, N:7,98%.
6. példa

2-[(/3,3-Difluor-1-(metil-etil)-2,4-dioxo-4~(((1-tri-

ciklo[3.3.1.13'7]decil)-metil)—amino)-butil/-amino)-

karbonil]-1-pirrolidin-karbonsav-benzil-észter elf-

dllitdsa [(Ib) 4ltalanos képletd vegyiilet, RA = (1)

képletd csoport, X = ~NH~, RB = CH,-adamantil-,

R!=-CH(CHs),, R?A = @CH,0C0-]

a) lépés: (XXVIb) 4ltalanos képletil vegyiilet elal-
litasa; R*A = @CH,0CO-, R! = -CH(CH3,),

3,0 g (6,57 mmdl), a 4. példa b) 1épése szerint ka-
pott termék 10 ml vizmentes diklér-meténnal készitett
oldatit szobahSmérsékleten, nitrogén atmoszféraban,
keverés kozben 13,92 g (32,85 mmél) Dess—Martin
perjodindn €s 140 ml vizmentes diklér-metan elegyé-
hez adjuk. A reakci6elegyet éjszakdn 4t szobahSmér-
sékleten keverjiik, majd 200 ml etil-acetattal higitjuk.
Az elegyet telitett vizes nétrium-tioszulft-oldattal, te-
litett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal és vizes
nétrium-klorid oldattal mossuk, magnézium-szulfat fo-
16tt széritjuk, sz(rjik, és a szirletet csdkkentett nyom4-
son beparoljuk. 2,96 g (98%) terméket kapunk. R, =
0,8 (szilikagél rétegen 95 : 5 térfogatarinyi kloroform
: metanol eleggyel futtatva).

b) lépés: (XX VIIb) altaldnos képletd vegyiilet els-
allitdsa; R*A = JCH,0CO-, R! = -CH(CHj,),

1,0 g (2,19 mmdl), a 6. példa a) 1épése szerint ka-
pott termék 3 ml metanollal készitett oldatihoz szoba-
hémérsékleten, keverés kozben 0,55 g 1 N vizes natri-
um-hidroxid oldatot (0,55 mmol nétrium-hidroxid)
adunk. A kapott oldatot 3 6ran at szobahdmérsékleten
keverjiik, majd 20 ml vizzel kezeljiik, és a kapott olda-
tot etil-acetéttal extrahdljuk. A vizes fazist 1 N vizes
sésavoldattal pH = 2 értékre savanyitjuk, és ezut4n etil-
acetattal extrahaljuk. Az etil-acetétos fazist vizes natri-
um-klorid oldattal mossuk, magnézium-szulfat fslott
szaritjuk, sziirjiik, és a sziirletet csokkentett nyoméson
bepéroljuk. A kapott olajos maradékot igen kis nyom4-
son széritjuk. 0,17 g (91%) terméket kapunk. Ry = 0,15
(szilikagél rétegen 95:5:0,5 térfogataranyd kloro-
form : metanol : ecetsav eleggyel futtatva).

c) lépés: (Ib) ltalanos képletil vegyiilet el64llitasa;
RA = (I) képletii csoport, X = -NH-, RB = —CH,-ada-
mantil-, R’°A = @CH,0CO-, R! = —CH(CHjy),

0,25 g (0,586 mmol), a 6. példa b) lépése szerint
kapott termék, 0,586 mmdél 1-adamentin-metil-amin,
87 mg (0,645 mmél) 1-hidroxi-benzotriazol és 10 ml
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vizmentes tetrahidrofurdn elegyéhez keverés kozben,
szobahSmérsékleten, nitrogén atmoszférdban 0,123 g
0,645 mmél) 1-etil-3-[3-(dimetil-amino)-propil]-di-
imid-hidrokloridot adunk. A reakcidelegyet éjszakén at
szobahSmérsékleten keverjiik, majd a tetrahidrofurant
csokkentett nyomdson leparoljuk. A maradékot etil-
acetédtban oldjuk. Az oldatot 1 N vizes sésavoldattal,
telitett vizes nétrium-hidrogén-karbonit oldattal és vi-
zes natrium-klorid oldattal mossuk, magnézium-szulfat
folott szritjuk, szdrjik, és a szdrletet csokkentett nyo-
maéson beparoljuk. A kapott 0,49 g nyers terméket
gyorskromatografélassal tisztitjuk; eluélészerként klo-
roformot hasznélunk. 0,21 g (63%) terméket kapunk.
R¢= 0,52 (szilikagél rétegen 99 : 1 térfogataranyi klo-
roform : metanol eleggyel futtatva).

Elemzés a C;,H,,F,N303%0,25 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 64,39%, H: 723%, N:7,26%;
talalt: C: 64,20%, H: 722%, N:7,20%.
7. példa

2-[(/3,3-Difluor-1-(1-metil-etil)-4-(14-(1-metil-etil)-

fenill-amino)-2 4-dioxo-butill-amino)-karbonil]-1-

pirrolidin-karbonsav-benzil-észter elédllitdsa [(Ib)
dltalanos képleti vegyiilet, RA = (IT) képletii cso-
port, X = ~NH-, RB = 4-[CH(CH,),]@, R?A =

@CH,0CO-, R! = -CH(CH,),]

A 6. példa b) lépése szerint kapott terméket a 6.
példa c) lépésében leirt médon 4-izopropil-anilinnel
reagéltatjuk. A nyers terméket gyorskromatografalissal
tisztitjuk, eludlészerként 2 : 98 térfogatardnyt metanol
: kloroform elegyet hasznalunk. A terméket 48%-os
hozammal kapjuk. R¢= 0,48 (szilikagél rétegen 2 : 98
térfogatardnyid metanol : kloroform eleggyel futtatva).

Elemzés a CyoH;5F,N305x0,25 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 63,54%, H:6,53%, N:7,66%;
talalt: C: 63,41%, H: 6,49%, N:7.57%.
8. példa

N-(4-IMetoxi-karbonil/-benzoil)-B-alanil-N-(3,3-
difluor-1-(1-metil-etil)-2,4-dioxo-4-(12-fenil-etil-
amino)-butil)-L-prolin-amid el8dllitdsa [(Ib) altala-
nos képletd vegyiilet, R* = (II) képletd csoport,

X = -NH-, RB = -CH,CH,@, R3A =

[4-(CH;0C0)-Z]-CONH(CH,),CO-], R! =

~CH(CHy),

a) lépés: (XIb) 4ltalénos képletd vegyiilet el§alli-
tisa; R® = ~CH,CH,@, R = ~CH(CHj),

A 4. példa c) lépése szerint kapott termék, 100 ml eta-
nol és 0,2 g 10 tdmeg%-os palladium/csontszén kataliza-
tor elegyét 2 6rén 4t 1 atmoszféra hidrogénnyoméson
hidrogénezziik. A reakciGelegyet diatémafoldon keresz-
til szfirjiik, és a sz(irSlepényt etanollal mossuk. A szfirle-
tet csokkentett nyoméson beparoljuk. 0,64 g (96%) ter-
méket kapunk. R¢= 0,05 (szilikagél rétegen 95 : 5 térfo-
gataranyd kloroform : metanol eleggyel futtatva).

b) lépés: (VIIIb) altalanos képleti vegyiilet el5alli-
tasa; R3A = OCH,0CO-NH(CH,),CO-, RB=
~CH,CH,@, R! = -CH(CH,),

A 8. példa a) lépése szerint kapott terméket a 6.
példa c) lépésében leirt médon N-karbobenzoxi-B-ala-
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ninnal reagéltatjuk. A nyers terméket gyorskromatog-

rafaldssal tisztitjuk, eludldszerként 3:97 térfo-

gatardnyd metanol : kloroform elegyet haszndlunk. A

terméket 68,9%-0s hozammal kapjuk. Ry = 0,40 (szili-

kagél rétegen 95:5 térfogataranyd kloroform : meta-
nol eleggyel futtatva).

c) lépés: (VIIIb) éltalanos képletid vegyiilet eldalli-
tésa; R3A = H2N(CH2)2CO—, RB = —CHchzg, R!'=
—-CH(CHjy),

A 8. példa b) lépése szerint eldallitott termék, 25 ml
etanol és 0,1 g 10 tdmeg%-os pallddium/csontszén ka-
talizdtor elegyét éjszakan &t szobahdSmérsékletre,
1,013x10° pascal hidrogénnyomason keverjiik. Az ele-
gyet diatémafoldon keresztiil szfrjik, és a szdrSle-
pényt etanollal mossuk. A sziirleteket egyesitjiik és
csokkentett nyomason beparoljuk. 0,32 g (82%) termé-
ket kapunk; m/e = 469.

NMR-spektrum vonalai (DMSO-d¢): 0,84 (m, 6H),
1,98-2,5 (m, 9H), 2,74 (m, 4H), 3,3 (m, 4H), 4,2
(m, 2H), 6,0 (m, 1H), 7,23 (m, 5H), 7,5 (m, 1H),
8,74 (m, 1H) ppm.

d) lépés: (VIIIb) ltalanos képletd vegyiilet eldalli-
tasa; R3A = [4~(CH;0CO)Z]CONH(CH,),CO-, RB =
—~CH,CH,@, R! = -CH(CH,),

97,4 mg (0,54 mmol), a 11. példa a) 1épése szerint
elGallitott 1,4-benzol-dikarbonsav-monometil-észter,
0,254 g (0,54 mmol), a 3. példa c) lépése szerint kapott
termék, 0,146 g (1,08 mmél) 1-hidroxi-benzotriazol és
20 ml vizmentes tetrahidrofurén elegyéhez 0 °C-on, nit-
rogén atmoszférdban, keverés kozben 0,114 g
(0,59 mmdl) 1-etil-3-[3-(dimetil-amino)-propil]-diimid-
hidrokloridot adunk. A reakcidelegyet 1 éran 4t O °C-on
keverjiik, majd szobah6mérsékletre hagyjuk melegedni,
és éjszakan 4t szobahdmérsékleten keverjiik. A tetrahid-
rofurdnt csokkentett nyoméson leparoljuk, és a maradé-
kot etil-acetitban oldjuk. Az oldatot 1 N vizes s6sav-
oldattal, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal
és vizes natrium-klorid oldattal mossuk, magnézium-
szulfat folott szaritjuk, szirjik, és a szrletet csokkentett
nyoméson beparoljuk. A maradékot oszlopkromatog-
rafis uton tisztitjuk, eludloszerként 97 : 3 térfogataranyii
kloroform : metanol elegyet hasznalunk. 0,219 g (64%)
terméket kapunk. Ry = 0,42 (szilikagél rétegen 95 : 5 tér-
fogataranyu kloroform : metanol eleggyel futtatva).

e) lépés: (Ib) 4ltalanos képletd vegyiilet elGallitisa;
RA=(I) képleti csoport, X=-NH-, RB=
~CH,CH,@, R3A =
[4-(CH;0CO)J]-CONH(CH,),CO-,

R! = -CH(CH,),

A 8. példa d) lépése szerint kapott terméket a 6.
példa a) 1épésében leirt médon, azonban 10 ekvivalens
Dess—Martin perjodinédn felhasznéldsaval oxidaljuk. A
nyers terméket gyorskromatografélds tisztitjuk, elu-
alészerként 97 : 3 térfogataranyit kloroform : metanol
elegyet hasznilunk. A terméket 77%-os hozammal
kapjuk. R¢=0,46 (szilikagél rétegen 95:5 térfo-
gataranyu kloroform : metanol eleggyel futtatva).

Elemzés a C3,H35F,N,0O;x2 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C: 57,82%, H: 6,30%, N:8,42%;
talalt: C: 57,90%, H: 5,86%, N: 8,36%.
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9. példa

N-(4-Karboxibenzoil)-B-alanil-N-(3,3-difluor-1-/1 -

metil-etill-2,4-dioxo-4-(12-fenil-etill-amino)-butil)-

L-prolin-amid elddllitdsa [(Ib) altalanos képletd

vegyiilet, RA = (II) képletd csoport, X = ~NH-,

RB = CH,CH,@, R?A =

[4-(HOOC)JICONH(CH,),CO-,R! =

—-CH(CH3),]

0,105 g, a 8. példa e) Iépése szerint kapott termék,
1,0 ml metanol, 1,0 ml viz és 0,33 ml 1 N vizes nétrium-
hidroxid oldat elegyét 3 6ran 4t szobahdmérsékleten ke-
verjiik. Az elegyhez 3,0 ml vizet adunk, és az elegyet etil-
acetattal mossuk. A vizes fazist 1 N vizes sésavoldattal
pH =2,0 értékre savanyitjuk, és etil-acetattal extrahaljuk.
Az etil-acetétos fazist manézium-szulfat folott szaritjuk,
sziirjiik, és a szfrletet csdkkentett nyomason beparoljuk.
0,080 g (78,8%) terméket kapunk. R¢= 0,33 (szilikagél
rétegen 95:5: 0,5 térfogatardny(i metano! : kloroform :
ecetsav eleggyel futtatva).

Elemzés a C39H;34N,0,F,x0,75 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C:59,27%, H: 6,02%, N:8,91%:;
talalt: C: 59,18%, H: 596%, N: 8,63%.
10. példa

N+(Benzil-oxi-karbonil)-L-valil-N-[3,3-difluor-1 -
(1-metil-etil)-2,4-dioxo-4-(benzil-amino)-butil]-L-
prolin-amid elédllitdsa [(Ic) 4ltaldnos képletd ve-
gyiilet, RA = (II) képletd csoport, X = -NH—, RB =
-CH,&, R3A = @CH,0CO-, R? = —CH(CH,),,
R!=-CH(CH,),]

a) lépés: N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-valil-L-prolin-
terc-butil-észter elGallitisa

56,25 g N-(benzil-oxi-karbonil)-L-valin és 60,67 g
(0,45 mol) 1-hidroxi-benzotriazol 565 ml dimetil-
formamiddal készitett oldatét 5 °C-ra htjiik, és az ol-
dathoz egy részletben 50,89 g (0,247 mél) diciklohe-
xil-karbodiimidet adunk. Az elegyet tovabbi 15 percig
5 *C-on keverjiik, majd 38,36 g (0,224 mél) L-prolin-
terc-butil-észtert adunk hozza. Az elegyet tijabb 2 6rén
4t 5 °C-on, majd 48 6ran 4t szobahémérsékleten kever-
Jik. Az elegyet sz(irjiik, és a szrletet csdkkentett nyo-
mason bepéroljuk. Az olajos maradékot 1 liter etil-ace-
tatban oldjuk, az oldatot 20 tdmeg%-os vizes citromsay
oldattal, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonit oldat-
tal, majd vizes nétrium-klorid oldattal mossuk, a szer-
ves fazist ndtrium-szulfat folott széritjuk, szirjiik, és a
szlirletet csokkentett nyoméson bepéroljuk. 92 g fehér,
habszer( terméket kapunk. R¢ = 0,9 (szilikagél rétegen
85: 15 térfogatardnyii kloroform : etil-acett eleggyel
futtatva),

b) lépés: N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-valil-L-prolin
elGallitdsa [(XVIIc) éltalanos képletd vegyiilet, R2=
~CH(CH3),, R3A = GCH,0CO0-]

16,5 g (39,2 mmol), a 10. példa a) lépése szerint
kapott termék 100 m! dikl6r-metdnnal készitett oldaté-
hoz szobahSmérsékleten 70 ml (0,90 mél) trifluor-ecet-
savat adunk, és a kapott elegyet 3 6ran 4t keverjiik. Az
oldatot 100 ml toluollal higitjuk, és csdkkentett nyoma-
son bepéroljuk. A maradékot toluolban felvessziik, és
az elegyet bepdroljuk. Ezt a miveletet még négyszer
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megismételjik. 12,85 g cser szind, szildrd terméket ka-
punk. R;=0,45 (szilikagél rétegen 5:95 térfo-
gataranyd metanol : kloroform eleggyel futtatva).

c) lépés:  L-Valinal-dietil-acetdl  el&allitasa
[(XVIIIa) 4ltalanos képletd vegyiilet, R! = ~CH(CHj),]

147,8 g (0,478 mol), a 10. példa c) 1épése szerint
kapott termék, 10 g 10 tdmeg%-os pallddium/csont-
szén kataliz4tor és 1500 ml etil-acetdt elegyét 2500 ml
hidrogén felvételéig 1 atmoszféra hidrogénnyoméson
keverjiik. Ez alatt az idd alatt a reakcidt két alkalommal
megszakitjuk, és az elegyhez 10-10 g 10 tdmeg%-os
pallddium/csontszén katalizdtort adunk. A reakcid-
elegyet diatdmafoldon keresztiil szrjik, majd a szfr-
lethez 10 g 10 tomeg%-os palladium/csontszén katali-
zatort adunk, és az elegyet 10,92 liter hidrogén felvéte-
leig keverjiik. Az elegyet diatémafoldon keresztiil szr-
juk, és a szirletet csokkentett nyoméson bepéroljuk.
78,8 g halvdnysirga, olajos terméket kapunk; [0]5 =
+7,8°.

d) lépés: N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-valil-L-prolil-
L-valinél-dietil-acetél elallitdsa [(XVc) dltalanos kép-
letd vegyiilet, R3A = @CH,COO0-, R?=-CH(CH,),,
R!=-CH(CH;),]

5,17 g (15,55 mmdl), a 10. példa b) lépése szerint ka-
pott termék és 2,73 g (15,55 mmdl), a 10. példa c) 1épése
szerint kapott termék 75 ml vizmentes tetrahidrofurannal
készitett oldatdhoz 0 °C-on, nitrogén atmoszféraban
4,21 g (31,1 mmo!) 1-hidroxi-benzotriazolt adunk. A ka-
pott oldatot 15 percig keverjiik, majd 3,28 g (17,1 mmol)
1-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-etil-karbodiimid-hidro-
kloridot, és ezutén 2,36 g (23,3 mmol) N-metil-morfolint
adunk hozzi. Az elegyet 1 éran at 0 °C-on, ezutén 3 na-
pig szobahdmérsékleten keverjik. A reakcidelegyet
csOkkentett nyoméson beparoljuk, és a maradékot etil-
acetét és viz kozott megoszlatjuk. A szerves fazist elvé-
lasztjuk, 1 N vizes s6savoldattal, vizes natrium-klorid ol-
dattal, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal,
végiil vizes natrium-klorid oldattal mossuk, magnézium-
szulfat folott szaritjuk, sz(rjik, és a szdrletet beparoljuk.
A viszkézus, olajos maradékot gyorskromatografilassal
tisztitjuk; adszorbensként szilikagélt, elualdszerként
75 : 25 : 0,5 térfogatardnyd diklor-metén : dietil-éter :
metanol elegyet hasznilunk. 4,4 g szintelen, olajos ter-
méket kapunk. Ry=0,55 (szilikagél rétegen 75:25:1

térfogatardnyi diklér-metan : dietil-éter : metanol
eleggyel futtatva).
e) lépés: L-Valil-L-prolil-L-valinal-dietil-acetal

eldallitdsa [(VIIIc) Altaldnos képleti vegyiilet, R?=
~CH(CHy),, R' = ~CH(CH3),]

3,63 g (7,18 mmol), a 10. példa d) lépése szerint
kapott termék, 0,5 g 10 tomeg%-os palladium/csont-
szén katalizitort és 75 ml etanol elegyét Parr-tipusd
rdzégépben, 3 atmoszféra hidrogénnyomdson hid-
rogénezzik. A szdmitott mennyiség(i hidrogén felvéte-
le utan az elegyet diatémafoldon keresztiil szirjik, és a
sziirletet csokkentett nyomason bepéroljuk. 2,5 g ter-
méket kapunk. R;= 0,3 (szilikagél lemezen 1: 9 térfo-
gataranyd metanol : diklér-metén eleggyel futattva).

) lépés: N-(Benzil-oxi-karbonil)-L-valil-L-prolil-
L-valindl elG4llitdsa
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150 mg p-toluol-szulfonsav, 500 mg (0,988 mmdl),
a 10. példa d) 1épése szerint kapott termék és 70 ml
aceton elegyét 3 6ran 4t szobahSmérsékleten keverjik.
Az elegyet csokkentett nyomdson bepdéroljuk, és a ma-
radékot etil-acetitban oldjuk. Az etil-acetatos oldatot
5 tdmeg%-os vizes natrium-hidrogén-karbonét oldattal
és vizes natrium-klorid oldattal mossuk, magnézium-
szulfat folott széritjuk, szirjik, és a szirletet bepérol-
juk. 0,410 g tvegszerli terméket kapunk. R;=0,60
(szilikagél rétegen 95 : 5 térfogatardnyd diklér-metén :
metanol eleggyel futtatva).

g) lépés: (Vlc) dltalénos képletd vegyiilet eldalli-
tisa; R3A =@CH,0CO-, R?=-CH(CH3),, R!=
—-CH(CHs),

0,62 g (1,5 mmdl), a 10. példa f) 1épése szerint
kapott termék, 0,13 g cinkpor, 0,336 g (1,65 mmdl) 2-
brém-2,2-difluor-ecetsav-etil-észter és 9,0 ml tetrahid-
rofurdn elegyét 30 percig nitrogén atmoszfériban
visszafolyatds kozben forraljuk. Az elegyhez tjabb
0,13 g cinkport és 0,33 g (1,65 mmol) 2-brém-2,2-di-
fluor-ecetsav-etil-észtert adunk, és az elegyet tovabbi
1 6rdn 4t visszafolyatds kozben forraljuk. Az oldatot
szobahSmérsékletre hitjik, és 70 ml etil-acetatot
adunk hozz4. A kapott elegyet 1 mélos vizes kalium-
hidrogén-szulfét oldattal és vizes natrium-klorid oldat-
tal mossuk. A szerves fézist elvilasztjuk, natrium-szul-
fat folott széritjuk, szdrjik, és a szirletet csokkentett
nyomdson bepdroljuk. A kapott nyers terméket
gyorskromatograféldssal tisztitjuk; adszorbensként szi-
likagélt, eludlészerként 30 : 70 térfogatarnyi hexdn:
etil-acetat elegyet haszndlunk. 0,66 g olajos terméket
kapunk. R;=0,7 (szilikagél rétegen 30:70 térfo-
gatardnyi hexan : etil-acetat eleggyel futtatva).

h) lépés: (Vc) altalanos képletd vegyiilet eldalli-
tasa; R3A = @CH,0CO-, R?=-CH(CH3),, R!=
~CH(CHj3),, RA = ~CONHCH,@

0,41 g (0,74 mmél), a 10. példa g) Iépése szerint ka-
pott termék, 0,16 ml (1,48 mmal) benzil-amin és 5 ml
etanol elegyét 5 6ran at 65 °C-on keverjiik. A kapott olda-
tot szobahdmérsékletre hitjiik, és az olddszert csokken-
tett nyomdson lepéroljuk. A nyers terméket szilikagélen
végzett gyorskromatografildssal tisztitjuk. 0,3 g terméket
kapunk. R;=0,6 (szilikagél rétegen 30:70 térfo-
gatardnyd hexan : etil-acetat eleggyel futtatva).

i) lépés: (Ic) altaldnos képletd vegyiilet elGallitasa;
R3A = @CH,0CO-, R? = ~CH(CH,),, R!=
~CH(CH,3),, RA = -CONHCH,&

0,30 g (0,46 mmol), a 10. példa b) 1épése szerint
kapott termék, 4,0 ml dimetil-szulfoxid és 4,0 ml ecet-
sav-anhidrid elegyét 24 6ran 4t szobahdmérsékleten,
nitrogén atmoszféraban keverjikk. Az elegyhez 80 ml
jeges vizet adunk, és a kapott oldatot 3 6rén 4t kever-
juk. Az elegyhez 100 ml etil-acetitot adunk. A szerves
fazist elvélasztjuk, telitett vizes natrium-hidrogén-kar-
bondt oldattal mossuk, natrium-szulfat f616tt szritjuk,
szlirjiik, és a sziirletet csokkentett nyomason bepérol-
juk. A kapott 0,26 g nyers terméket szilikagélen végzett
gyorskromatografélassal tisztitjuk. 0,2 g fehér, habsze-
rd terméket kapunk. Ry = 0,5 (szilikagé! rétegen 50 : 50
térfogatarinyi etil-acetit : hexan eleggyel futtatva).
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Elemzés a C3,HgO6NF,x1/2 H,0 képlet alapjén:

szamitott: C: 61,62%, H: 6,62%, N:8,98%;
talalt: C:61,72%, H: 6,49%, N: 8,68%.
11. példa

N-(4-IMetoxi-karbonill-benzoil)-L-valil-N-[3,3-di-

fluor-1-(1-metil-etil)-2 4-dioxo-4-(12-fenil-etill-

amino)-butil]-L-prolin-amid el8dllitdsa [(Ic) 4ltala-

nos képletd vegyiilet; R = (II) képleti csoport, X

=-NH-, R® =—CH,CH,@, R' = CH(CH;),, R? =

-CH(CHjs),, R3A = [4-(CH;0C0)Q]CO-]

a) lépés: 4-(Metoxi-karbonil)-benzoesav (vagy 1,4-
benzol-dikarbonsav-monometil-észter) elallitasa

299,25 g (2,99 mol) krém(VI)-oxid 925 ml vizzel
készitett oldataba keverés kozben, 0 °C-on, fél 6ra alatt
277,5 ml (5,2 mél) tdmény kénsavat csepegtetiink. A
kapott oldatot 1 ¢ra alatt, keverés kozben 92,5 g
(0,564 mdl) 4-(hidroxi-metil)-benzoesav-metil-észter
4,6 liter acetonnal készitett, 0 °C-os oldatiba csepegtet-
jik. A reakciGelegyet szobahSmérsékletre hagyjuk me-
legedni, és éjszakan ét keverjiik. A fels folyadékfazist
elontjiik, és a fekete, katranyszerd maradékot acetonnal
extrahdljuk. A fels6 folyadékfazist egyesitjik az aceto-
nos extraktummal, €s az elegyet csokkentett nyoméson
bepdroljuk. A kapott sététbarna maradékot 4 liter hideg
vizzel eldorzsoljik. A kivalt csapadékot kiszrjiik, ha-
romszor 1 liter vizzel mossuk, majd széritjuk. 94,6 g
(94%) terméket kapunk; a fehér, kristélyos anyag 218
221 °C-on olvad.

b) lépés: (XVc) 4ltalanos képletd vegyiilet elsalli-
tisa, R!=-CH(CHj), R?= ~CH(CH;);, R3A=
[4-(CH;0C0O)JICO-

A 11. példa a) lépése szerint kapott terméket a 6.
példa c) Iépésében leirt médon a 3. példa d) lépése
szerint elSallitott vegyiilettel reagaltatjuk. A terméket
83%-0s hozammal kapjuk. R;= 0,45 (szilikagél réte-
gen 95 : 5 térfogatarny kloroform : metanol eleggyel
futtatva).

c) lépés: (VIc) 4ltalanos képletd vegyiilet elalli-
tisa; R!=-CH(CHj);, R%?=-CH(CH3), R3A=
[4-(CH;0C0)J]1CO-

Ezt a vegyiiletet a 4. példa a) 1épésében leirt médon
allitjuk el6 a 11. példa b) lépése szerint kapott vegyii-
letbSl. A terméket 94%-o0s hozammal kapjuk. R, = 0,29
(szilikagél rétegen 95:5 térfogataranyi kloroform :
metanol eleggyel futtatva).

d) lépés: (VIIc) altalanos képletd vegyiilet elalli-
tisa; R!'=-CH(CH;),, R?=-CH(CHj), R3A=
-0CO-CH;,4

Ezt a terméket a 4. példa b) Iépésében leirt médon
dllitjuk eld a 11. példa c) 1épése szerint kapott vegyii-
letb6l. A terméket 23%-os hozammal kapjuk. R, = 0,58
(szilikagél rétegen 95:5 térfogataranyd kloroform :
metanol eleggyel futtatva).

e) lépés: (Vc) dltalanos képletd vegyiilet el54llitdsa;
RA=(II) képletd csoport, X=-NH-, RB=
-CH,CH,@, R! = -CH(CH,),, R? = -CH(CHs),,

R3A = [4-(CH,0C0)@]CO-

A 11. példa d) lépése szerint kapott termékek a 4.

példa c) lépésében leirt médon 2-fenil-etil-aminnal rea-
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galtatjuk. A terméket 64%-os hozammal kapjuk. Ry =
0,52 (szilikagél rétegen 95:5 térfogatarényti kloro-
form : metanol eleggyel futtatva).

) lépés: (Ic) altaldnos képletd vegyiilet elBallitdsa;
RA=(II) képletd csoport, X=-NH-, RB=
~CH,CH,@, R! = ~CH(CHjs),, R? = -CH(CH,),,

R3A = [4-(CH,0C0)Z]CO-

Ezt a terméket a 4. példa d) 1épésében leirt médon
allitjuk eld a 11. példa e) 1épése szerint kapott vegyii-
letbdl. A terméket 66%-o0s hozammal kapjuk. R = 0,6
(szilikagél rétegen 95:5 térfogataranyd kloroform :
metanol eleggyel futtatva).

Elemzés a C34H4,F,N40,x0,5 H,0 képlet alapjan:

szamitott; C:61,34%, H:6,51%, N:841%;
talalt: C: 61,48%, H: 6,39%, N:8,06%.
12. példa

N-(4-Karboxi-benzoil)-L-valil-N-[3,3-difluor-1-(1-

metil-etil)-2 4-dioxo-4-(12-fenil-etill-amino)-butil] -

L-prolin-amid elédllitdsa [(Ic) 4ltalanos képletd ve-

gyiilet, R3A = 4-HOC-Z-CO-, RA = (II) képletd

csoport, X = -NH-, RB = -CH,CH, @, R! =
~CH(CHj),, R? = —CH(CH;),]

0,2 g (0,3 mmol), a 11. példa f) 1épése szerint ka-
pott termék 2,0 ml metanollal készitett oldatdhoz keve-
rés kozben, szobahémérsékleten 1,5 ml vizet adunk.
Az elegyhez 0,68 ml 1 N vizes nétrium-hidroxid olda-
tot (0,68 mmél ndtrium-hidroxid) adunk, és a kapott
oldatot 5 6rin at szobahSmérsékleten keverjiik. Az
elegyhez 25 ml vizet adunk, és a vizes oldatot etil-ace-
tattal mossuk. A vizes fazist 1 N vizes sésavoldattal pH
= 2 értékre savanyitjuk, és az oldatot etil-acetattal két-
szer extrahéljuk. Az extraktumokat egyesitjiik, I N vi-
zes sésavoldattal és vizes natrium-klorid oldattal mos-
suk, magnézium-szulfat folott szaritjuk, szdrjik, és a
sziirletet csokkentett nyomison beparoljuk. 0,141 g
(73%) terméket kapunk. R;=0,52 (szilikagél rétegen
95:5:0,5 térfogataranyd kloroform : metanol : ecet-
sav eleggyel futtatva).

Elemzés a C33H,oF,N,0,xH,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 59,99%, H: 6,40%, N: 8,48%;
talalt: C: 60,09%, H: 6,29%, N: 8,13%.
13. példa

2-[(13,3-Difluor-5-metil-1-(1-metil-etil)-2-0x0-he-

xill-amino)-karbonil]-1-pirrolidin-karbonsav-ben-

zil-észter elddllitdsa [(Ib) altaldnos képletd vegyii-

let, RA = -CH,CH(CH3),, R! = -CH(CH,),, R3A =

CH,0CO-]

a) lépés: (XXV) altaldnos képletd vegyiilet elgalli-
[ésa; RA = *CHch(CH3)2, RX = CH3

24,81 g (0,163 mol) 4-metil-2-oxo-pentankarbon-
sav-nitriumsé 160 ml 3:1 térfogatardnyd dimetil-
formamid : viz eleggyel készitett oldatihoz keverés
kozben 34,72 g (0,245 mél) metil-jodidot adunk. A
reakcidelegyet 72 6rén 4t keverjiik, majd 800 ml vizet
adunk hozz, és a vizes oldatot dietil-éterrel extrahal-
Jjuk. Az extraktumokat egyesitjiik, vizzel és vizes nétri-
um-klorid oldattal mossuk, nétrium-szulfat folott sz4-
ritjuk, szdrjik, és a szirletet csdkkentett nyoméason
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bepéaroljuk. A kapott nyers terméket vizsugar-va-
kuumban végzett desztillacidval tisztitjuk. 19,95 g hal-
vanysarga, folyékony terméket kapunk; fp.: 58-59 °C.

NMR-spektrum vonalai (CDCl,;): 0,98 (d, J = 6,5 Hz,

6H), 2,19 (m, 1H), 2,71 (d, ] = 6,4 Hz, 2H), 3,85 (s,

3H) ppm.

b) lépés: (XXIV) altalénos képletid vegyiilet el5alli-
tisa; RA = ~CH,CH(CH,),, RX = CH,4

19,95 g (0,139 mél), a 13. példa a) lépése szerint
elééllitott termék 125 ml diklér-metannal készitett ol-
datdhoz 0 °C-on 33,79 g (0,21 mdl) dietil-amino-kén-
trifluoridot adunk. A reakciéelegyet szobahSmérséklet-
re hagyjuk melegedni, és 72 6rén 4t keverjiik. Az ele-
gyet Ovatosan 1 liter jeges vizbe ontjiik, szilard nétri-
um-hidrogén-karbonittal semlegesitjiik, majd diklér-
metannal extrahdljuk. Az extraktumokat egyesitjiik,
vizzel és vizes nétrium-klorid oldattal mossuk, magné-
zium-szulfat folott szaritjuk, szdrjikk, és a szdrletet
csokkentett nyomdson bepéroljuk. A nyers terméket
vizsugdr-vdkuumban végzett desztilliciéval tisztitjuk.
16,93 g atlatsz6, folyékony terméket kapunk; fp.: 39—
40 °C.

NME-spektrum vonalai (CDCl3): 0,99 d, J =6,3 Hz
6H), 1,97 (m, 3H), 3,87 (s, 3H) ppm.

c) lépés: (XX) altaldnos képletd vegyiilet elgalli-
tasa; RA = -CH,CH(CH,),

1,0 g (6,0 mmél), a 13. példa b) 1épése szerint ka-
pott termék 25 ml vizmentes dietil-éterrel készitett ol-
datdhoz keverés kdzben, <78 °C-on, vizmentes nitro-
gén atmoszféraban, lassi iitemben 7,2 ml 1 mélos di-
izobutil-aluminium-hidrid oldatot (oldészer: hexan,
7,2 mmél di-izobutil-aluminium-hidrid) adunk. A
reakcidelegyet 2 6rdn 4t —78 °C-on keverjik, majd
35 ml 1 mélos vizes kénsavoldatot adunk hozzd. A
kapott elegyet 10 percig keverjiik, ezutdn a fazisokat
elvélasztjuk egymistdl, és a vizes fazist dietil-éterrel
extrahdljuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, telitett vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat oldattal és vizes ntri-
um-klorid oldattal mossuk, nétrium-szulfat folott sza-
ritjuk, szirjik, és a szfirletet csokkentett nyomason
beparoljuk. A kapott 1,03 g atlatszé, olajos nyers ter-
méket tovabbi tisztitds nélkil hasznaljuk fel.
NMR-spektrum vonalai (CDCly): 1,0 (d, J=6,4 Hz,

6H), 1,85 (m, 3H), 2,72 (d, J = 10,45 Hz, 1H), 3,51

(s, 3H), 4,50 (m, 1H) ppm.

d) lépés: (XXI) altalanos képletid vegyiilet el54lli-
tasa; R! = ~CH(CH,),, RA = -CH,CH(CH3),

0,87 g (0,0085 mol) nitro-izobutan és 1,85 g
(0,011 mél), a 13. példa c) lépése szerint kapott termék
elegyéhez keverés kozben 1,5 g (0,011 mél) kalium-
karbondtot adunk, és a reakcidelegyet éjszakan 4t ke-
verjik. Az elegyhez 10 ml vizet adunk, majd 1 N vizes
s6savoldattal megsavanyitjuk. A savas elegyet dietil-
éterrel extrahdljuk. Az extraktumokat egyesitjiik, viz-
zel és vizes nétrium-klorid oldattal mossuk, natrium-
szulfat folott széritjuk, szdrjik, és a sziirletet bepérol-
Juk. A kapott nyers terméket gyorskromatografaldssal
tisztitjuk; adszorbensként szilikagélt, eludlészerként
dikl6r-metant hasznilunk. 1,2 g terméket kapunk. R¢=
0,6 (szilikagél rétegen diklér-metdnnal futtatva).

»

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

16

e) lépés: (XXII) altaldnos képletd vegyiilet elGalli-
tisa; R! = ~-CH(CH,),, R* = -CH,CH(CHj;),

0,39 g (10,3 mmd]) litium-aluminium-hidrid 10 ml
vizmentes dietil-terrel készitett szuszpenzidjaba keve-
rés kozben, vizmentes nitrogén atmoszféraban 0,72 g
(3,44 mmol), a 13. példa d) lépése szerint kapott ter-
mék 5 ml vizmentes dietil-éterrel készitett oldatt cse-
pegtetjiik. A reakcidelegyet 1 6ran 4t szobahdmérsékle-
ten keverjilk, majd 6vatosan 1 ml vizet, és ezutén
20 ml 20 tomeg%-os vizes kalium-natrium-tartarat ol-
datot adunk hozzd. Az elegyet dietil-éterrel extrahdl-
juk. Az extraktumokat egyesitjiik, vizes natrium-klorid
oldattal mossuk, natrium-szulfat f5l6tt szaritjuk, szdr-
Jiik és bepéroljuk. 0,49 g terméket kapunk, amit tovab-
bi tisztitds nélkiil hasznélunk fel. Ry = 0,42 (szilikagél
rétegen dikl6r-metannal futtatva).

f) lépés: (Vb) dltaldnos képletd vegyiilet el64llitasa;
R*A = @CH,0CO-, R! = -CH(CH,),, RA =
-CH,CH(CH;),

0,185 g (0,75 mmél) N-(benzil-oxi-karbonil)-pro-
lin, 0,062 ml (0,75 mmél) N-metil-morfolin és 5,0 ml
tetrahidrofurdn —15 °C-os oldatéhoz nitrogén atmoszfé-
raban 0,097 ml (0,75 mmély klérhangyasav-izobutil-
észtert adunk. A reakcibelegyet fél 6rdn 4t —15 °C-on
keverjik, majd —40 °C-ra hitjik, és az elegyhez Gvato-
san a 13. példa e) 1épése szerint kapott termék 2,0 ml
tetrahidrofurédnnal készitett oldatit adjuk. Az elegyet
éjszakén alatt lassd litemben szobahdmérsékletre hagy-
Jjuk melegedni. Ezutén az elegyet szdrjiik, és a szirlet-
bl csokkentett nyoméson leparoljuk a tetrahidrofu-
rint. A maradékhoz etil-acetdtot adunk, a szerves olda-
tot 1 N vizes sésavoldattal, telitett vizes nitrium-hid-
rogén-karbonat-oldattal, majd vizes natrium-klorid ol-
dattal mossuk, natrium-szulfat f6lott széritjuk, szfrjik,
és a sziirletbd] csokkentett nyomason lepdroljuk az
etil-acetatot. A kivant terméket kapjuk. Ry = 0,45 (szili-
kagél rétegen 5:95 térfogatardnyd metanol : kloro-
form eleggyel futtatva).

g8) lépés: (Ib) altalanos képletd vegyiilet el5allitsa;
R*A = @CH,0CO-, R!=-CH(CH;),, RA=
~CH,CH(CH,),

A 13. példa f) lépése szerint kapott terméket az 1.
példa g) 1épésében leirt modon oxidaljuk. A nyers ter-
méket gyorskromatografalassal tisztitjuk; elualészer-
ként 2 : 98 térfogataranyd metanol : kloroform elegyet
haszndlunk. A kivént terméket 40%-os hozammal kap-
Juk. R¢= 0,75 (szilikagél rétegen 5 : 95 térfogataranyi
metanol : kloroform eleggyel futtatva).
NMR-spektrum vonalai (DMSO-de): 0,87 (m, 12H),

1,9 (m, 8H), 3,4 (m, 2H), 4,4 (m, 1H), 4,65 (m, 1H),

5,0 (m, 2H), 7,3 (m, 5H), 8,39 (m, 1H) ppm.

14. példa
N-[4-(/(4-Klor-fenil)-szulfonil-amino/-karbonil)-
benzoil]-L-valil-N-[3,3-difluor-1-(1-metil-etil)-2 4-
dioxo-4-(12-fenil-etil/-amino)-butil]-L-prolin-amid
elddllitdsa [(Ic) dltalanos képletii vegyiilet; RA =
(II) képletd csoport, X = -NH-, RE = -CH,CH,J,
R?=-CH(CH,),,R! = —-CH(CH3),, R?°A =
[4-(/4-Cl-/-S0O,-NH-CO)-2)-CO-]
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14 mg (0,073 mmdl) p-klér-benzol-szulfonamid
2,0 ml vizmentes diklér-metannal készitett oldatihoz
keverés kozben, szobahdmérsékleten, nitrogén atmosz-
féraban 9,8 mg (0,08 mmél) 4-(dimetil-amino)-piridint
adunk. A kapott oldathoz 15,34 mg (0,08 mmél) 1-etil-
3-[3-(dimetil-amino)-propil]-diimid-hidrokloridot, és
ezutan 47 mg (0,075 mmél), a 12. példa szerint kapott
terméket adunk. A reakcidelegyet éjszakan 4t szobahs-
mérsékleten keverjiik. Ezutan az elegyhez (ijabb 20 ml
diklér-metant adunk. A kapott oldatot 1 N vizes sésav-
oldattal €s vizes nétrium-klorid oldattal mossuk, mag-
nézium-szulfat folott szaritjuk, szdrjiik, és a szdrletet
csOkkentett nyomdson beparoljuk. A kapott 40 mg ma-
radékot gyorskromatografaldssal tisztitjuk; adszorbens-
ként kis pH-értékd szilikagélt, eludlészerként 99: 1
térfogatardnyd kloroform : metanol elegyet haszna-
lunk. 20,6 mg (35%) fehér, porszerd terméket kapunk.
R¢= 0,32 (szilikagél rétegen 98 : 2 : 0,1 térfogataranyii
kloroform : metanol : ecetsav eleggyel futtatva). Nagy-
teljesitményi folyadékkromatogréifias vizsgalat ered-
ménye: Ty =21,01 perc (eludldszer: 55:35:15:0,1
térfogataranyd viz : metanol : tetrahidrofurén : trifluor-
ecetsav elegy; atfolyési sebesség: 2 ml/perc; a vizsgs-
latot Phenomenex Zorbax C-8 analitikai oszlopon vé-
geztiik; az oszlop mérete: 4,6 mmx35 cm).
NMR-spektrum vonalai (DMSO—dg): 0,90 (m, 12H),

1,68-2,13 (m, 6H), 2,73 (m, 2H), 3,87 (m, 1H),

4,44 (m, 2H), 4,72 (m, 1H), 7,2 (m, 5H), 7,7 (m,

2H), 7,92 (m, 6H), 8,29 (d, J = 8,57 Hz, 1H), 8,73

(d, J=1,75 Hz, 1H), 9,19 (m, 1H) ppm.

15. példa

2-[(13,3-Difluor-1-(1-metil-etil)-2 4-dioxo-oktill-

amino)-karbonil]-1-pirrolidin-karbonsav-benzil-

észter elddllitdsa [(Ib) 4ltalanos képletd vegyiilet,

R3A = OCH,0CO-, R! = ~CH(CHs;),), RA = (II)

képlett csoport, X = CH,, RB = —(CH,),CH,]

a) lépés: (IXb) altalanos képletd vegyiilet elalli-
tisa; R’°A = @CH,0CO-, R! = -CH(CH,),

1,0 g (2,19 mmdl), a 4. példa b) lépése szerint ka-
pott termék 15 ml metanollal készitett oldatihoz szoba-
hémérsékleten, keverés kozben 2,75 ml 1 N vizes nat-
rium-hidroxid oldatot (2,75 mmé! natrium-hidroxid)
adunk. A kapott oldatot 4 6ran 4t szobahdmérsékleten
keverjiik. A reakcidelegyet 7,5 ml vizzel higitjuk, és a
kapott oldatot etil-acetattal mossuk. A vizes fazist 1 N
vizes sésavoldattal pH =2 értékre savanyitjuk, és a
savas vizes elegyet etil-acetdttal extrahdljuk. Az etil-
acetdtos fazist vizes natrium-klorid oldattal mossuk,
magnézium-szulfét f6l6tt szaritjuk, szirjik, és a szirle-
tet csokkentett nyomédson bepéroljuk. 0,883 g (94,1%)
fehér, szdraz, habszer( terméket kapunk. Ry = 0,1 (szi-
likagél rétegen 95:5:0,5 térfogatardnyd kloroform :
metanol : ecetsav eleggyel futtatva).

b) lépés: (XIIb) éltaldnos képletd vegyiilet elGalli-
tisa; R3A = @CH,0CO-, R! = -CH(CHj,),

0,48 g (1,12 mmoél), a 15. példa a) 1épése szerint
kapott termék, 0,11 g (1,12 mmél) O,N-dimetil-hidr-
oxilamin-hidroklorid, 0,3 g (2,24 mmél) 1-hidroxi-
benzotriazol és 0,11 g (1,12 mmol) N-metil-morfolin
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10 mi diklér-metannal készitett szuszpenzidjahoz
0,24 g (1,23 mmol) 1-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-
etil-karbodiimid-hidrokloridot adunk. A reakcidelegyet
éjszakdn 4t szobahSmérsékleten keverjiik, majd csok-
kentett nyomason beparoljuk. A maradékot etil-acetit-
ban felvessziik. Az oldatot telitett vizes natrium-hid-
rogén-karbonat oldattal, 1 N vizes sésavoldattal és vi-
zes natrium-klorid oldattal mossuk, natrium-szulfat fo-
16t széritjuk, szdrjik és bepéroljuk. 0,42 g terméket
kapunk. R;=0,38 (szilikagél rétegen 5:95 térfo-
gataranyd metanol : kloroform eleggyel futtatva).

c) lépés: (Vb) altalanos képletd vegyiilet elalli-
tisa; R*A = @CH,0CO-, R' = —-CH(CHjs),, RA = (II)
képletd csoport, X = CHy, RB = <(CH,),CH,

0,2 g (0,42 mmol), a 15. példa b) 1épése szerint
kapott termék vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett,
0 °C-os oldatdba 0,65 ml 2,6 mélos tetrahidrofurinos
n-butil-magnézium-klorid-oldatot (1,68 mmél n-butil-
magnézium-klorid) csepegtetiink. A reakcidelegyet
1 6rén 4t 0 °C-on keverjiik, majd 10 ml 1 N vizes
sésavoldatot adunk hozzé, és az oldatot etil-acetéttal
extrahdljuk. Az extraktumokat egyesitjilk, vizes nétri-
um-klorid oldattal mossuk, nétrium-szulfat f5l6tt sz4-
ritjuk, szrjiik, és a szdrletet beparoljuk. A kapott nyers
terméket  gyorskromatografaldssal tisztitjuk; elu-
al6szerként 2 : 3 térfogatardnyi etil-acetat : hex4n ele-
gyet hasznalunk. 0,138 g fehér, szilard terméket ka-
punk. Ry = 0,53 (szilikagél rétegen 1 : 1 térfogatarény(
etil-acetdt : hex4n eleggyel futtatva).

d) lépés: (Ib) ltalanos képletd vegyiilet elGallitasa;
R’A = JCH,0CO-,R! = —CH(CHj),, R? = (1I) képle-
td csoport, X = CH,, R® = —(CH,),CH;

0,13 g (0,28 mmél), a 15. példa c) 1épése szerint
kapott termék 2 ml vizmentes dikl6r-metannal készitett
oldatdhoz 30 mg (0,28 mmél) trifluor-ecetsavat és
0,24 g (0,56 mmol) Dess—Martin perjodindnt adunk.
Az elegyet éjszakén 4t keverjiik, majd etil-acetittal
higitjuk, telitett vizes natrium-tioszul fat oldattal, telitett
vizes ndtrium-hidrogén-karbonit oldattal és vizes nétri-
um-klorid oldattal mossuk, natrium-szulfit f6l5tt sz4-
ritjuk, sz(rjiik, és a szdrletet beparoljuk. A kapott nyers
terméket  gyorskromatografdldssal tisztitjuk; elu-
alészerként 30:70 térfogatarinyi etil-acetét : hexan
elegyet haszndlunk. 0,125 g étlatsz6, olajos terméket
kapunk; a hozam 100%-os. R¢=0,3 (szilikagél rétegen
30:70 térfogataranyii etil-acetat: hex4n eleggyel fut-
tatva).

Elemzés a C24H32F2N205X0,5 Hzo képlet alapjén:

szamitott: C: 60,62%, H:6,99%, N:5,89%;
tallt: C: 60,51%, H: 6,80%, N:5,82%.
16. példa

N-[4-(I(F enil-szulfonil)-aminol-karbonil)-benzoil] -
L-(vagy D L- vagy D-)-valil-N-[3,3-difluor-1-(1-
metil-etil)-2 4-dioxo-4-(12-fenil-etill-amino)-butil] -
L- (vagy D,L- vagy D-)-prolin-amid elddllitdsa
[(c) 4ltalénos képlet(i vegyiilet, RA = (II) képletii
csoport, X = NH, RB = -CH,CH,@&, R2=
-CH(CH;),, R! = ~CH(CH;),, R?A =
[4-(©-SO,-NH-CO)»-Z]-CO-]
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A 14. példiban leirtak szerint jarunk el, azzal a kii-
16nbséggel, hogy p-klér-benzol-szulfonamid helyett ben-
zol-szulfonamidot hasznélunk. A cim szerinti vegyiiletet
(L,L-izomer) 216-217,5 °C-on olvadé szilard anyagként
kapjuk; [a]B = —61,8° (c = 0,275, metanolban).

Megismételjikk a fenti eljarast azzal az eltéréssel,
hogy racém N-(4-karboxi-benzoil)-valil-N-[3,3-diflu-
or-1-(1-metil-etil)-2,4-dioxo-4-(/2-fenil-etil/-amino)-
butil]-prolin-amidbdl indulunk ki. A kapott racém ve-
gyiilet 215-217 °C-on olvad; a termék optikai forgaté-
képessége 0.

Megismételjiik a fenti eljarast azzal az eltéréssel,
hogy N-(4-karboxi-benzoil)-D-valil-N-[3,3-difluor-1-
(1-metil-etil)-2,4-dioxo-4-(/2-fenil-etil/-amino)-butil]-
D-prolin-amidbél indulunk ki. Az igy kapott vegyiilet
optikai forgatéképessége: [a]F = 61,3° (c = 0,275, me-
tanolban).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altalanos képleti difluor-keton-pep-
tidek — a képletben
a # jellel jelolt aszimmetriacentrum és az adott esetben
jelen 1évé tovabbi aszimmetriacentrum(ok) R, S
vagy RS konfiguréciéjiak,
1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent,
Z vegyértékkotést, pirrolidin-1-il-2-karbonil-csopor-
tot vagy -NH-CH(R?)-CO-pirrolidin-1-il-2-karbo-
nil-csoportot jelent, és az utébbi képletben R? izo-
propil-csoportot jelent,
fenil-(1-6 szénatomos)-alkil-csoportot, fenil- vagy
halogén-fenil-szulfonil-amino-karbonil-fenil-cso-
portot, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-fenil-
CONH-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot, karboxi-
fenil-CONH-(1—4 szénatomos)-alkil-csoportot, (1-
4 szénatomos alkoxi)-karbonil-fenil-csoportot vagy
karboxi-fenil-csoportot jelent,
A —-CO- vagy —O-CO-csoportot jelent, és
RA 1-6 szénatomos alkilcsoportot vagy (II) altalanos

képletd csoportot képvisel, és az utdbbi képletben

X —NH- csoportot jelent, és ugyanakkor

RE jelentése fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-, ada-

mantil-(1-4 szénatomos)-alkil- vagy (1-4 szén-
atomos alkil)-fenil-csoport, vagy

X —~CH,- csoportot jelent, és ugyanakkor

RB 1-4 szénatomos alkilcsoportot képvisel —
és az R csoportban karboxilcsoportot tartalmazé (I)
altalanos képletd vegyiiletek bazissal képezett, gy6gya-
szatilag alkalmazhat6 séinak elGéllitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy

a) valamely (V) éltaldnos képletli vegyiiletet — a
képletben R3, A, Z, R! és R” jelentése a targyi korben
megadott — oxidalunk, vagy

b) olyan (I) altaldnos képletd vegyiiletek elGalli-
tasara, amelyekben R* (II) 4ltaldnos képletii csoportot
jelent, és ebben a képletben X —-NH- csoportot jelent,
RB, R!, Z, R3 és A jelentése pedig a targyi kor szerinti,
valamely (XXVII) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — a
képletben R3, A, Z és R! jelentése a térgyi kor szerinti —
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valamely H,N-RE 4ltalanos képletd aminnal reagil-
tatunk — a képletben R jelentése a targyi kor szerinti —,
és kivant esetben

(i) valamely igy kapott, az R3 szubsztituensben
karbonsavészter-csoportot tartalmazé (I) 4ltalanos kép-
letdi vegyiiletet hidrolizalunk, vagy

(i) valamely igy kapott, R? szubsztituensként karb-
oxi-fenil-csoportot tartalmazé (I) 4ltalanos képletd ve-
gyiletet fenil- vagy halogén-fenil-szulfonamiddal rea-
galtatunk, és/vagy

(iii) valamely igy kapott, az R3 szubsztituensben
karboxilcsoportot tartalmazé (I) 4ltalanos képletd ve-
gyiiletet gyégyaszatilag alkalmazhat6 béazissal képezett
séjava alakitunk. (Els8bbsége: 1986. 06. 06.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I} 4ltals-
nos képletd vegyiiletek elBallitisara, amelyekben R!
izopropilcsoportot, a Z csoportban adott esetben sze-
replé R? szubsztituens izopropilcsoportot, A karbonil-
csoportot és R fenil- vagy 4-klér-fenil-szulfonil-ami-
no-karbonil-fenil-csoportot jelent, azzal jellemezve,
hogy a megfelelden szubsztitualt kiindulési vegyiilete-
ket hasznaljuk. (Elsdbbsége: 1986. 06. 06.)

3. Eljards gyOgyészati készitmények elGalli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerint
elgéllitott (I) 4ltalanos képletd vegyiileteket — a képlet-
ben R3, A, Z, R! és R jelentése az 1. igénypontban
megadott — vagy az R3 szubsztituensben karb-
oxilcsoportot tartalmaz6 (I) altaldnos képletii vegyiile-
tek bazissal képezett, gydgyaszatilag alkalmazhaté séit
a szokésos gydgyszerészeti higit6-, hordozé- és/vagy
egyéb segédanyagokkal Osszekeverjiik, és ismert
gybgyszertechnol6giai miveletekkel gyégyaszati ké-
szitményekkeé alakitjuk. (ElsGbbsége: 1986. 06. 06.)

4. Eljérés az (I) Altalanos képleti difluor-keton-pep-
tidek — a képletben
a # jellel jelolt aszimmetriacentrum €s az adott esetben

jelen 1évg tovabbi aszimmetriacentrum(ok) R, S

szs

=

1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent,
Z vegyértékkotést, pirrolidin-1-il-2-karbonil-csopor-
tot vagy -NH-CH(R?)-CO-pirrolidin-1-il-2-karbo-
nil-csoportot jelent, és az utébbi képletben R? izo-
propil-csoportot jelent,
fenil-(1-6 szénatomos alkil)-csoportot, fenil- vagy
halogén-fenil-szulfonil-amino-karbonil-fenil-cso-
portot, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-fenil-
CONH-(1-4 szénatomos alkil)-csoportot, karboxi-
fenil-CONH-(1-4 szénatomos)-alkil-csoportot, (1-
4 szénatomos alkoxi)-karbonil-fenil-csoportot vagy
karboxi-fenil-csoportot jelent,
A -CO- vagy ~O-CO- csoportot jelent, és
RA 1-6 szénatomos alkilcsoportot vagy (II) 4ltal4nos
képletd csoportot képvisel, €s az utébbi képletben
X —NH- csoportot jelent, és ugyanakkor
RB jelentése fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-, ada-
mantil-(1-4 szénatomos)-alkil- vagy (1-4 szén-
atomos alkil)-fenil-csoport, vagy
X —CH,- csoportot jelent, és ugyanakkor
RB 1-4 szénatomos alkilcsoportot képvisel —
és az R3 csoportban karboxilcsoportot tartalmazé (I)

R3
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altalanos képletd vegyiiletek bazissal képezett, gyogya-
szatilag alkalmazhat6 séinak elSéllitasdra, azzal jelle-
mezve, hogy valamely (V) altalanos képletif vegyiiletet
- a képletben R3-A, Z, R! és RA jelentése a targyi
korben megadott — oxidalunk, és kivant esetben egy
igy kapott, az R3 szubsztituensben karboxilcsoportot
tartalmaz6 (I) dltaldnos képletd vegyiiletet gyégyésza-
tilag alkalmazhat6 bézissal képezett séjava alakitunk.
(ElsGbbsége: 1985. 06. 07.)

5. A 4. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altaldnos
képletd vegyiiletek elGallitaséra, amelyekben R! izo-
propilcsoportot, a Z csoportban adott esetben szerepls
R? szubsztituens izopropilcsoportot, A karbonilcsopor-
tot és R? fenil- vagy 4-ki6r-fenil-szulfonil-amino-kar-
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bonil-fenil-csoportot jelent, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden szubsztitualt kiindulasi vegyiileteket hasz-
néljuk. (Els8bbsége: 1985. 06. 07.)

6. Eljards gyodgyaszati készitmények eld4lli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy a 4. igénypont szerint
eldallitott (I) altaldnos képletd vegyiileteket — a képlet-
ben R3, A, Z, R! és RA jelentése a 4. igénypontban
megadott — vagy az R3 szubsztituensben karb-
oxilcsoportot tartalmazé (I) dltaldnos képletd vegyiile-
tek bdzissal képezett, gydgyaszatilag alkalmazhaté séit
a szokdsos gydgyszerészeti higitd-, hordozé- és/vagy
egyéb segédanyagokkal Osszekeverjikk, és ismert
gyogyszertechnoldgiai muveletekkel gydgyaszati ké-
szitményekké alakitjuk. (ElsGbbsége: 1985. 06. 07.)
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