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2-(1-Imino-etil-amino)-etil-homocisztein, eljaras eldallitasara
és az ezt tartalmaz6 gyogyszerkészitmények

Kivonat

A talalmany uj (1) képletd amidinoszarmazeékra, el6alli-
tasi eljarasara, és ezt tartalmazé gyogyszerkészitmé-
nyekre vonatkozik. A taldlmany szerinti vegyiiletek in-
dukélhaté nitrogén(ll)-oxid-szintetazok szelektiv inhibi-
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toraiként, igy kiilénésen gyulladasos allapotok, immun-
rendellenességek, sokkos allapotok, valamint a koz-
ponti idegrendszer betegségeinek kezelésére alkal-
mazhatok.
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A taldlmany (j amidinoszarmazékra, tovabba ennek
elballitasi eljarasara, a vegyiletet tartalmazo gyogy-
szerkészitményekre vonatkozik. A gyogyszerkészitmé-
nyek a gyogyaszatban, kilénésen indukalhaté nitro-
gén(ll)-oxid-szintetazok szelektiv inhibitoraiként alkal-
mazhatok.

A nitrogén(ll)-oxid (a tovabbiakban NO) az oldhato
guanilat-ciklaz enzim endogén stimulatora, és sokféle
biolégiai tevékenységben érintett. A tilzott nitrogén(ll)-
oxid termelésrél feltételezik, hogy egy sor kéros alla-
potban érintett, ideértve a szeptikus sokkot és sok
gyulladasos betegséget. A nitrogén(il)-oxid L-arginin-
bél térténd biokémiai szintézisét az NO-szintetdz en-
Zim katalizélja. Az NO-szintetaz t6bb inhibitorat is ieir-
tak és javasoltak mar gydgyaszati alkalmazasra.

Ezen a teriileten az utdbbi idGben fontos kutatasi cél-
ként meriilt fel olyan NO-szintetaz-inhibitorok biztositasa,
amelyek szelektivitast mutatnak indukalhaté NO-szinte-
tazra (iNOS) vagy neurondlis NO-szintetazra (nNOS) az
endotelidlis NO-szintetdzhoz (eNOS) viszonyitva.

Igy a W093/13055 szamon publikalt nemzetkozi
szabadalmi szabadalmi bejelentés (A) altalanos képle-
ti szelektiv NO-szintetaz-inhibitorokat, valamint ezek
sit, gydgyaszatilag elfogadhatd észtereit és amidjait
ismerteti, ahol a képletben
R4 jelentése 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazé

szénlancu alkilcsoport, 2-6 szénatomos alkenilcso-

port, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 3-6 szénato-
mos cikloalkilcsoport vagy 3-6 szénatomos cikloal-
kil-1-6 szénatomos alkilcsoport;

Q jelentése 3-6 szénatomos alkilén-, alkenilén- vagy
alkiniléncsoport, amely kivant esetben helyettesitve
lehet egy vagy tobb 1-3 szénatomos alkilcsoporttal
-(CH2),X(CH,), vagy —(CHy)A(CH,) altaldnos
képletd csoport, ahol
p értéke 2 vagy 3,

értéke 1 vagy 2,

r értéke 0, 1 vagy 2,

s értéke 0, 1 vagy 2,

X jelentése S(O),-csoport, ahol x értéke 0, 1 vagy

2, oxigénatom vagy NR? &ltalanos képletli cso-
port, ahol R? jelentése hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport;

A jelentése 3-6 tagu karbociklusos vagy hetero-
ciklusos gyirii, amely kivant esetben helyette-
sitve lehet egy vagy tobb megfelelé szubszti-
tuenssel, példaul halogénatommal vagy
1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-,
hidroxil-, nitro-, ciano-, trifluor-(1-6 szénatomos
alkil)-, amino-, 1-6 szénatomos alkil-amino-
vagy di(1-6 szénatomos alkil)-amino-csoporttal.

Kisérleteink soran olyan vegyliletet talaltunk, ame-
lyek a WO83/13055 szamu dokumentum igényelt oltal-
mi kdrébe esnek, és szelektiv INOS inhibitorok. Ezek
jelentds elényoket mutatnak, igy tébbek kézétt hosszu
félelettartamot, valamint in vivo oralis adagolaskor j6
biologiai hozzaférhetéséget.

A taldimany tehat (1) képletl vegyliletre, ennek séi-
ra, szolvatjaira és fiziolégidsan elfogadhaté szarmazé-
kaira vonatkozik. ‘
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Az () képlet az aminosavcsoportban egy aszim-
metriacentrumot tartalmaz, és bar az arginin természe-
tes L vagy (S) konfiguracidja az elényds, szandékunk
szerint az (I) képlet magaban foglalja mind az (S), mind
az (R)-enantiomereket vagy lényegében tiszta forma-
ban, vagy ezek barmely aranyl keverékét.

igy - alternativ megfogalmazasban — a taldimany
az alabbi vegyiletekre vonatkozik:

(R/S)-[2-(1-imino-etil-amino)-etil]-DL-homocisztein;

(8)-[2-(1-imino-etil-amino)-etil]-L-homocisztein; és

(R)-[2-(1-imino-etil-amino)-etil]-D-homocisztein, to-
vabba ezek soi, szolvatjai és fiziolégidsan elfogadhato
szarmazékai.

A taldlmany szerinti megoldas egyik elényds meg-
valositasi mddja (S)-[2-(1-imino-etil-amino)-etil}-L-ho-
mociszteinre vagy ennek valamely séjara, szolvatjara
vagy fiziolégiasan elfogadhaté szarmazékara vonatko-
zik. A taldlmany szerinti megoldas egy kilonosen elé-
nyds megvalositasi médja (S)-[2-(1-imino-etil-amino)-
etil]-L-homociszteinre vagy valamely séjara vonat-
kozik.

Az (1) képletii vegyllet gyogyaszatilag alkalmazha-
to soi és szolvatjai az olyan sok és szolvatok, amelyek-
ben az ellenion vagy a tarsult oldészer gyégyaszatilag
elfogadhato. Azok a sok és szolvatok azonban, ame-
lyeknek gydgyaszatilag nem elfogadhatd ellenionjaik
vagy tarsult oldészereik vannak, szintén a talalmany ol-
talmi korébe tartoznak, példaul koztitermékként vald
felhasznalashoz mas (1) képletl vegyiilet és gyogya-
szatilag elfogadhaté séi, szolvatjai és fiziolégiasan elfo-
gadhaté szarmazékai el6allitasaban.

A fiziolbgidsan elfogadhatd szdrmazék™ kifejezés
egy (l) képletd vegyiilet olyan szarmazékat jelenti,
amely azonos fiziologiai funkciéval bir, mint a szabad
(1) képletd vegyiilet, példaul azza atalakuiva a testben.
A taldimany értelmében a fiziologiasan elfogadhato
szarmazékok lehetnek példaul az észterek, amidok és
karbamatok; elénydsen az észterek és az amidok.

A taldlmany értelmében megfelel6 sok példaul a
szerves és szervetlen savakkal vagy bazisokkal alko-
tott sok. Gydgyaszatilag elfogadhatd savaddiciés sok
példaul a s6savval, hidrogén-bromiddal, kénsavval, cit-
romsavval, borkdsavval, foszforsavval, tejsavval, piro-
sz6lésavval, ecetsavval, trifluor-ecetsavval, borostyan-
késavval, oxdlsavval, fumarsavval, maleinsavval, oxal-
ecetsavval, metanszulfonsavval, etdnszulfonsavval,
p-toluolszulfonsavval, benzolszulfonsavval és izetion-
savval alkotott s6k. Gydgyaszatilag elfogadhato bazi-
s0s sOk példaul az ammoniumsdk, alkalifémsok, mint
példaul a natrium- és kaliumsok, alkaliféldfémsok, mint
példaul a kalcium- és magnéziumsok, tovabba a szer-
ves bazisokkal, mint példaul diciklohexil-aminnal és
N-metil-D-glikaminnal képzett sok.

Az (1) képletl vegyilet gyogyaszatilag elfogadhato
észterei és amidjai a savcsoportokat 1-6 szénatomos
alkil-, aril-, aril-(1-6 szénatomos)-alkil- vagy aminosav-
észterré vagy amidda alakitott formaban tartalmazhat-
jak. Az (1) képletl vegyiilet gyogyaszatilag elfogadhaté
amidjai és karbamatjai egy aminocsoportot 1-6 szén-
atomos alkil-, aril-, aril-(1-6 szénatomos)-alkil- vagy
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aminosav-amidda vagy karbamatta alakitott formaban
tartalmazhatjak.

Amint az el6z6ekben emlitettlik, az (I) képletl ve-
gylilet az NO-szintetaz-inhibitora, amint ezt a késéb-
biekben NOS gatlasi vizsgalatok alapjan bemutatjuk.

Ennélfogva az (I) képletii vegyiilet és gyogyaszati-
lag effogadhato s6i, szolvatjai és fizioldgiasan elfogad-
hato szarmazékai olyan kéros klinikai allapotok meg-
el6zésében és kezelésében alkalmazhaték, amelyek-
hez NO-szintetaz-inhibitor, kiilénésen iINOS-inhibitor
javallt. Az ilyen koéros allapotok példaul a gyulladasos
allapotok, sokkos allapotok, immun-rendellenességek,
valamint a gyomor- és bélrendszer mozgékonysaga-
nak rendellenességei. Az (I) képletii vegyiilet és gyé-
gyaszatilag elfogadhaté s6i, szolvatjai és fiziologidsan
elfogadhat6 szarmazékai a kozponti idegrendszer be-
tegségeinek, ezeken beliil példaul a migrénnek a meg-
el6zésében és kezelésében is alkalmazhatdk.

A sokkos allapotok olyan allapotokat jelentenek,
amelyek az NO tultermelésének eredményei, ilyenek
példaul a szeptikus sokk, a vérzéses sokk, traumas
sokk, vagy olyan sokk, amelyet heveny majelégtelen-
ség idéz eld, vagy a citokinekkel, mint a TNF-fel, IL—1-
gyel és IL-2-vel végzett terapia, vagy a citokinindukalo
szerekkel, mint példaul 5,6-dimetil-xantenon-ecetsavval
végzett terapia idéz el6.

Gyulladasos allapotok és immun-rendellenességek
példaul az {ziiletek rendellenességei, elsésorban az
izileti gyulladasok (fziileti csuz, oszteoartritisz, prosz-
tetikus izlileti elégtelenség), a gyomor- és bélrendszer
rendellenességei (példaul fekélyes végbélhurut,
Crohn-féle betegség és mas gyulladdsos bélbetegsé-
gek, gyomorhurut, fert6zésbol eredé nyalkahartya-
gyulladas és a nem szteroid gyulladasgatiok altal kival-
tott enteropétia), a tiidé rendellenességei (példaul fel-
nétt légzési kimerllési szindroma, asztma, cisztas fib-
rézis vagy krénikus elzarodasos tlid6betegség), a sziv
rendellenessegei (példaul szivizomgyulladas), az ideg-
szdvetek rendellenességei (példaul sclerosis multi-
plex), a hasnyalmirigy rendellenességei (példaul cukor-
baj és ennek komplikacidi), a vese rendellenességei
(példaul glomerulonefritisz), a bér rendellenességei
(peldaul bérbaj, pikkelysémor, ekcéma, csalankiités),
a szem rendellenességei (példaul zoldhalyog), vala-
mint a transzplantalt szervek rendellenességei (példaul
kildkddeés), tovabba a tébb szervre kiterjeds betegsé-
gek (példaul a szisztémas eritémas bérfarkas) és a vi-
rus- és baktériumfertézések gyulladasos utékovetkez-
ményei.

Ezenkiviil bizonyiték van arra, hogy az iNOS révén
NO tiltermelése kdvetkezik be ateroszklerdzisban és
az ezt kbvetd hipoxias vagy ischaemias sériilésekben
(reperfuzidval vagy a nélkiil), példaul az agyban vagy
ischaemias szivbetegségben.

A gyomor- és bélrendszer mozgékonysagéanak
rendellenességei kozott megemlitjik a bélelzarodast,
peldaul az operaciék utani bélelzarddast és a fertzé-
sek kdzbeni bélelzarédast.

A kézponti idegrendszer betegségei azokat a be-
tegségeket jelentik, amelyeknél az NO tdltermelése
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érintett, ilyen példaul a migrén, elmezavar, szorongas,
skizofrénia, alvasi rendellenességek, agyi ischaemia,
kdézponti idegrendszeri trauma, epilepszia, sclerosis
multiplex, AIDS, tébolyodottsag, kronikus idegelfajulasi
betegségek (példaul Lewy Body Dementia, Huntington-
kor, Parkinson-kér, Alzheimer-kor), akut és krénikus
fajdalom, tovabba olyan koros allapotok, amelyekben
nem adrenerg, nem kolinerg idegek lehetnek érintettek,
ityenek példaul a priapizmus, elhizottsag és hiperfagia.

Az akut fajdalmak példaul izom- és vazrendszer faj-
dalmai, az operacié utani fajdalmak és a mitéti fajda-
lom. A kronikus fajdalmak kézt megemilitjiik a kronikus
gyulladasos fajdalmakat (példaul a reumatikus iziileti
gyulladas és oszteoartritisz), neuropatikus fajdaimakat
(példaul a sémérds neuralgia, cukorbajjal tarsult diabé-
teszes neuropatiak, harmasideg neuralgia; funkcionalis
bélrendellenességekkel tarsult fajdalom, példaul irrital-
haté bél szindroma, nem sziv eredet( mellkasi fajda-
lom és szimpatetikusan fenntartott fajdalom), tovabba
a rakkal és fibromialgiaval tarsult fajdalmakat.

Ezenkivil az NO-szintetaz gatlasa elényos lehet a
HiV-fert6zéssel tarsult limfocitavesztés megel6zésé-
ben, a tumorok radioérzékenységének ndvelésében ra-
dioterapia soran, tovabba a tumor ndvekedésének, a
tumor elérehaladasanak, az angiogenezisnek és az at-
tételeknek a csbkkentésében.

Kovetkezésképpen a taldimany szerint vegyiletek
alkalmazhatok olyan kéros klinikai llapotok megel6zé-
séhez vagy kezeléséhez emlGsdkben és emberekben,
amelyeknek kezeléséhez a nitrogén(ll)-oxid-szintetaz-
inhibitor, példaul iNOS inhibitor javallt; a kezelés soran
egy () altalanos képletd vegyiilet vagy gyogyaszatilag
elfogadhaté soja, szolvatja vagy fiziologidsan eifogad-
haté szarmazéka gydgyaszatilag hatékony mennyisé-
geét adagoljuk. Kézelebbrdl a talalmany szerinti vegyi-
letek gyulladasos és/vagy immunrendellenesség, mint
peldaul izileti gyulladas vagy asztma megelézéséhez
vagy kezeléséhez alkaimazhatdk. A taldlmany szerinti
vegyiiletek kiilbnésen elénydsen koros klinikai allapo-
tok, példaul iziileti gyulladas, asztma, bélelzarddas és
migrén megel6zésére vagy kezelésére alkaimazhatok.

Maskeéppen: az (I) képletil vegyiilet és gyogyaszati-
lag elfogadhaté séi, szolvatjai vagy fiziologiasan elfo-
gadhaté szarmazékai orvosi terapidban valé alkalma-
zashoz, elsésorban olyan kéros klinikai allapotok meg-
elézéséhez vagy kezeléséhez alkalmazhaték emiGsék-
ben és emberben, amelyeknek kezeléséhez a nitro-
gen(ll)-oxid-szintetaz-inhibitor, példaul iNOS inhibitor ja-
valit. Kézelebbrdl az (1) képletli vegyllet és gyogyasza-
tilag elfogadhaté soi, szolvatjai vagy fizioldgiasan elfo-
gadhat6 szarmazékai gyulladasos és/vagy immunrend-
ellenesség, mint példaul iziileti gyulladas vagy asztma
megel6zéséhez vagy kezeléséhez alkalmazhatok. Az
(1) képletd vegyiilet és gyogyaszatilag elfogadhatd séi,
szolvatjai vagy fiziolégiasan elfogadhaté szarmazékai
izlileti gyulladas, asztma, bélelzarodas és migrén meg-
eldzéséhez vagy kezeléséhez alkalmazhatok.

Az (1) képletl vegylletnek vagy gyogyaszatilag el-
fogadhat6 soinak, szolvatjainak vagy fiziolégidsan elfo-
gadhaté szarmazékainak a gyogyaszati hatas elérésé-
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hez sziikséges mennyisége természetesen az adott
vegyllettdl, a beadas utjatdl, a kezelés alatt allo sze-
meélytél és az adott kezelendd rendellenességtsl vagy
betegségtll fliggben valtozik. A taldlmany szerinti ve-
gyuleteket beadhatjuk szajon at vagy injekciéban
0,1-1500 mg/kg/nap, elényosen 0,1-500 mg/kg/nap
kdzti dézisban. Az adag tartoménya felnétt embereknél
altaldban 5 mg/nap és 35 mg/nap, elényésen 5 mg/nap
és 2 g/nap koz6tt van. A tablettak vagy mas formak
egyes egységei elénydsen a taldlmany szerinti vegyii-
let olyan mennyiségét tartalmazzak, amely ilyen az
adagban vagy ennek az adagnak a tobbszérdsében
hatasos; igy példaul az adagok tartaimazhatnak 5 mg
és 300 mg kozti, altalaban 10 mg és 200 mg kézti
mennyiségeket.

Bar lehetséges az (I) képleti vegyiiletet vagy egy
gydgyaszatilag elfogadhaté séjat, szolvatjat vagy egy
fiziolégiasan elfogadhaté szarmazékat 6nmagaban is
beadni, eldny&sebb ezt gyogyaszati kiszerelésben
szolgaltatni.

A taldlmany tehat gydgydszati készitményekre is
vonatkozik, amelyek (I) képletli vegylletet vagy gyo-
gyaszatilag elfogadhaté sdjat, szolvatjat vagy fiziolo-
gidsan elfogadhatd szarmazékat, tovabba valamely
gyogyaszatilag elfogadhato hordozot és/vagy higitot és
kivant esetben egy vagy tobb mas terapias alkotorészt
is tartalmaznak.

A taldlmany tovabba az (l) keépletli vegyllet vagy
gyogyaszatilag elfogadhaté sdéja, szolvatja vagy fiziolo-
gidsan elfogadhato szarmazéka olyan koros klinikai al-
lapotok megel6zésére vagy kezelésére szolgald
gyogyszerek gyartdsdhoz torténé alkalmazasara vo-
natkozik, amelyekhez nitrogén(ll)-oxid-szintetaz-inhibi-
tor, példaul iNOS inhibitor alkalmazasa javasolt, ilye-
nek példaul a gyulladasos és/vagy immunrendellenes-
ségek, mint példaul az iziileti gyulladas vagy asztma.
A taldimany szerinti megoldas egy elényds megvalosi-
tasi modja az (I) képletli vegyiilet vagy gyégyaszatilag
elfogadhatd sdi, szolvatjai vagy fizioldgidsan elfogad-
haté szarmazékai olyan kéros klinikai allapotok, mint
az izlleti gyulladas, asztma, bélelzarodas és migrén,
megel6zésére és kezelésére szolgdlé gydégyszerek
gyartasahoz torténé alkalmazasara vonatkozik.

A ,hatéanyag” kifejezés egy (l) képletl vegyiletet
vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 sojat, szolvatjat vagy
fizioldégiasan elfogadhatd szarmazékat jelenti.

A készitmények lehetnek oralis, parenteralis (ide-
értve a szubkutan, intradermalis, intramuszkularis, int-
ravenas és intraartikularis formakat), inhalaciés (ideért-
ve a finomrészecskés koddket vagy porokat, amelyek
kiilénbdzé tipusu dézisadagold, nyomas alatti aero-
szolkésziilékek, inszufflatorok vagy porlasztokésziilé-
kek segitségével alakithatok ki), rektalis vagy helyi
(ideértve a dermalis, széjliregi, nyelv alatti és intracku-
laris formakat) beadashoz alkalmasak, ahol a legmeg-
felel6bb beadasi mod a befogadoé dllapotatdl és rendel-
lenességétdl fiigg. A készitmények lehetnek — kényel-
mi szempontok miatt — egységdézisforméjaban, és el-
készithetdk barmely olyan eljarassal, amely j6l ismert a
gyogyszergyartas szakteriletén. Az elGallitas soran a
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hatéanyagot az adott esetben egy vagy tébb jarulékos
alkotérészt tartalmazo hordozoval 6sszekeverjiik. A ké-
szitményeket altalaban gy allitjuk eld, hogy a haté-
anyagot egyenletesen és bensdségesen egyesitjik a
folyékony hordozokkal vagy finoman eloszlatott szilard
hordozékkal vagy mindkettével, majd kivant esetben a
terméket formazzuk a kivant kiszerelési alakra.

Az ordlis beadashoz alkalmas talaimany szerinti ké-
szitmények doézisegységek formajaban allithatok eld,
igy peldaul kapszulak, tasakok vagy tablettak formaja-
ban, amelyek mindegyike az hatdéanyag elére megha-
tarozott mennyiségét tartalmazza. ElGallithatok azon-
ban por vagy granulatum, oldat vagy szuszpenzié for-
majaban is vizes vagy nemvizes folyadék vagy ,olaj a
vizben” tipusu vagy ,viz az olajban” tipusti emulzié for-
majaban. A készitmény elballithaté boélusz, szirup,
vagy kendcs formajaban is.

A tablettak sajtolassal vagy Omlesztéssel késziil-
hetnek, kivant esetben egy van tobb jarulékos alkotd-
résszel. A sajtolt tablettakat tigy készithetjiik el, hogy a
hatéanyagot szabadon folyé formaban, példaul porként
vagy granulatumként megfelel6 berendezésben, kivant
esetben valamely kétdanyaggal, sikositdszerrel, inert
higitoval és zsirosito-, feliiletaktiv vagy diszpergalé-
szerrel dsszekeverve sajtoljuk. Az 6mlesztett tabletta-
kat ugy készithetjik el, a poritott vegyiilet inert folyé-
kony higitéval megnedvesitett keverékét hogy megfe-
lelé berendezésben omleszijiik. A tablettakat kivant
esetben bevonhatjuk vagy bemetszhetjiik, és kiszerel-
hetjiik ugy is, hogy a benne levé hatéanyag lassan
vagy szabalyozottan bocsatodjék ki.

A parenteralis beadashoz szolgalé készitmények
magukban foglaljak a vizes és nemvizes steril injekcios
oldatokat, amelyek tartalmazhatnak antioxidansokat,
puffereket, bakteriosztatikumokat és oldott anyagokat,
amelyek a kiszerelést a kijel6lt befogado vérével izoto-
niassa teszik; magukban foglaljak tovabba a vizes és
nemvizes steril szuszpenzidkat, amelyek tartalmazhat-
nak szuszpendaloszereket és sdritdszereket. A készit-
ményeket szolgaltathatjuk egységdozisa vagy tobbdoé-
zisu tartalyokban, példaul leforrasztott ampullakban
vagy Uvegcsékben, és tarolhatjuk fagyasztva szaritott
(liofilezett) allapotban, amelyhez csak steril folyékony
hordozét, példaul fizioldgias konyhaséoldatot vagy in-
jekcidhoz vizet kell adni kdzvetlendl felhasznalas el6tt.
Alkalmi injekciés oldatok és szuszpenzidk készithetk
steril porokbdl, granuldtumokbdl vagy tablettakbdl az
eléz6ekben leirt modokon.

A rektalis beadashoz alkalmas kiszereléseket vég-
bélkiup formajaban allitjuk elé a szokott hordozokkal,
mint példaul kakadvajjal vagy polietilénglikollal.

A széjban valo helyi beadashoz, példaul szajliregi és
nyelv alatti beadashoz alkalmas kiszerelések magukban
foglaljak a cukorkakat, amelyek a hatéanyagot izesitett-
illatositott alapban, példaul szacharézban, gumiarabi-
kumban vagy tragantmézgaban tartalmazzak, és a
pasztillakat, amelyek a hatéanyagot a zselatin, glicerin,
szacharéz vagy gumiardbikum alapban tartalmazzak.

Az elénybs egységdozis kiszerelések azok, ame-
lyek — amint az el6z6ekben leirtuk — a hatéanyag haté-
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kony dozisat vagy ennek megfelelé téredékrészét tar-
talmazzak.

Nyilvanvald, hogy az emlitett alkotérészeken kiviil a
talalmany szerinti készitmények magukban foglalhat-
nak mas, a szakteriileten hagyomanyos szereket is, te-
kintetbe véve a szdban forgd kiszerelés tipusat; igy
példaul az oralis beadashoz azok az alkalmasak iga-
zan, amelyek z- és illatanyagokat is tartalmaznak.

A taldlmany targya tovabba eljaras az (1) képletii
vegyiiletek és sdik, szolvatjaik vagy fizioldgiasan elfo-
gadhat6 szarmazekaik eldallitasara, amelynek soran

(i) egy (ll) altalanos képletii vegytiletet vagy vala-
mely enantiomerjét, sdjat vagy védett szarmazékat egy
(11} ltalanos képleti vegytlettel vagy sojaval reagalta-
tunk, a képletben L jelentése valamely kilépGcsoport,
elénybsen 1-6 szénatomos alkoxicsoport, példaul eto-
xicsoport, vagy alkil-tio-, aralkil-tio- vagy aril-tio-cso-
port, példaul benzil-tio- vagy 1- vagy 2-naftil-metil-tio-
csoport; majd elvégezziik az alabbi lépéseket barmely
sorrendben: '

(ii) kivant esetben eltavolitunk minden védécsoportot;

(iii) kivant esetben egy enantiomert elkilonitiink az
enantiomerek keverékébdl;

(iv) kivant esetben a terméket megfelelé sojava,
szolvatjava vagy fiziologiasan elfogadhaté szarmazé-
kava alakitjuk.

Amikor L jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoport,
a fenti (i) lépésben szerepl6 reakciét alkalikus pH-ju,
példaul pH=8 és 11 kozti, elénydsen 8,5 pH-ju oldat-
ban, alacsony hémérsékleten, példaul -5 °C és 20 °C
kozaétti, elénydsen 0 °C és 5 °C kozotti hOmérsékleten
hajthatjuk végre. Amikor L jelentése alkil-tio-, aralkil-tio-
vagy aril-tio-csoport, a reakciét szerves olddszerben,
példaul tetrahidrofuranban vagy 1-4 szénatomos alko-
holban, példaul etanolban hajthatjuk végre mérsékelt
homérsékleten, példaul 10 °C és 40 °C kdzti hdmér-
sékleten, elénydsen szobahémérsékleten.

A (lll) altalanos képletii vegyiiletek és soik kereske-
delmi forgalomban kaphatok vagy elGallithatok a szer-
ves kémia olyan eljarasai szerint, amelyek jol ismertek
azok szamara, akik a szaktertiileten jartasak; ilyeneket
irnak le példaul Shearer és munkatarsai [Tetrahedron
Letters 38, 179-182 (1997)].

A (ll) képletl vegylleteket és védett szarmazékai-
kat agy allithatjuk el8, hogy a (B) képletli homocisztin
vagy védett szarmazékai diszulfidkotését hasitjuk, és a
kapott homociszteint vagy védett (1V) altalanos képlet(
vegyllettel vagy védett szarmazékaval kapcsoljuk, a
képletben L1 jelentése kilépScsoport, példaul halogén-
atom, mint bromatom, vagy alkil-, aril- vagy aralkil-
szulfonat-észter, példaul toluolszulfonilcsoport.

A homocisztin vagy védett szarmazéka diszulfidké-
tésének homocisztein vagy védett szarmazéka kialaki-
tasara torténd elhasitasa elvégezheté barmely eljaras-
sal, amely ismeretes azok szamara, akik a szakteriile-
ten jartasak, igy példaul natrium alkalmazasaval folyé-
kony amméniaban, vagy ditiotreitol vagy natrium-bér-
hidrid alkalmazasaval.

A homocisztein védett szarmazékait, példaul az
N-terc-butoxi-karbonil-homocisztein-terc-butil-észtert,
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a (IV) altaldnos képletl vegyiiletekkel ismert kériimé-
nyek kozott reagaltatjuk, megfelel6 szerves oldészer-
ben (példaul toluolban) egy olyan reakciéban, amelyet
valamely bazis, példaul 1,8-diazo-biciklo[5.4.0Jundec-
7-én vagy hasonld szer kézvetit; a megfeleld koriimeé-
nyeket a szakteriileten jaratos szakemberek meg tud-
jak hatarozni.

A homocisztin, a (IV) altalanos képletl vegyiletek
és védett szarmazékaik kereskedelmi forgalomban
kaphatok vagy elkészitheték a szerves kémia azon el-
jarasaival, amelyek j6l ismertek a tertileten jartas szak-
embereknek.

Az (l) képleti vegytilet elGallitasaban alkalmazott
véd6csoportok hagyomanyos médon hasznalhatok,
példaul a ,Protective Groups in Organic Synthesis”
cim{ kényvben [Theodora W. Green, 2. kiadas (John
Wiley and Sons, 1991)] leirt eljarasokat alkalmazva,
amely kdnyv leirja az ilyen csoportok eltavolitdsanak
eljarasait is.

A fenti reakcidkban a primer aminokat megfelelen
védjik acilcsoportok, példaul terc-butoxi-karbonil-cso-
portok vagy benzil-oxi-karbonil-csoportok alkalmazasa-
val, amely csoportok savas koriilmények kozott tavolit-
hatok el, példaul sésavval vagy hidrogén-bromiddal
torténd kezeléssel vagy hidrogenolizissel.

A szakteriileten jartas szakemberek szamara nyilvan-
valé, hogy az ilyen védbcsoportok magukban foglalhatjak
az aminocsoportok ortogonalis védelmét a (ll) altalanos
képletd vegyuletekben, ami megkonnyiti egy csoport
szelektiv eltavolitasat egy masik jelenlétében, igy iehet6-
vé teszi egy egyedi amino-funkcid szelektiv mikédoke-
pességét. Igy példaul egy benzil-oxi-karbonil-csoport
szelektiven eltavolithaté hidrogenolizissel. A szakterile-
ten jaratos szakember szamara mas ortogonélis védelmi
stratégiak is nyilvanvalok, amelyek hagyomanyos eszko-
zok segitségével kivitelezhetdk, amint ezt Theodora W.
Green ismerteti (lasd a fentebb idézett munkat).

A taldimany szerinti enantiomervegyiileteket (a) a
megfelelé racém keverék komponenseinek elkiilonité-
sével, példaul egy kiralis kromatografias oszlop és en-
zimes rezolvalasi eljarasok segitségével vagy megfele-
I6 diasztereomerek el6allitasaval és elkilonitésével,
vagy (b) a megfeleld kirdlis intermedierekbdl a fentebb
leirt eljarasokkal kdzvetlen szintézissel allithatjuk eld.

A kapott (1) képletd vegyilet kivant esetben megfe-
lel6 séva tortend atalakitasat kénnyen végre lehet haj-
tani a megfelelé savval vagy bazissal végzett reakcio-
val. Az () képletd vegyiilet kivant esetben megfeleld
szolvatta vagy fiziolégidsan elfogadhaté szarmazékka
térténd atalakitasat olyan eljarasokkal hajthatjuk végre,
amely ismeretes azok szamara, akik a szakteriileten
jaratosak.

A talalmany tovabba Uj koztitermékekre vonatkozik
az (l) altalanos képletii vegyiiletek eléallitashoz, ilye-
nek példaul a fentebb meghatarozott (1) képletii vegyii-
letek és enantiomerjeik, soik és védett szarmazékaik,
els@sorban az alabbi vegyiletek:

(S)-2,7-diamino-5-tio-heptansav;

(S)-7N-benzil-oxi-karbonil-2,7-diamino-5-tio-
heptansav;
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(R,S)-2,7-diamino-5-tio-heptansav;

(R,S)-7N-benzil-oxi-karbonil-2,7-diamino-5-tio-
heptansav;

(S)-2N-terc-butoxi-karbonil-2,7-diamino-5-tio-
heptansav;

(S)-2N-terc-butoxi-karbonil-7N-benzil-oxi-karbonil-
2,7-diamino-5-tio-heptansav;

(S)-terc-butil-2N-terc-butoxi-karbonil-7N-benzil-oxi-
karbonil-2,7-diamino-5-tio-heptanoat;

(S)-terc-butil-2N-terc-butoxi-karbonil-2,7-diamino-5-
tio-heptanoat;

(R,S)-2N-terc-butoxi-karbonil-2,7-diamino-5-tio-
heptansav;

(R,S)-2N-terc-butoxi-karbonil-7N-benzil-oxi-
karbonil-2,7-diamino-5-tio-heptansav;

(R,S)-terc-butil-2N-terc-butoxi-karbonil-7N-benzil-
oxi-karbonil-2,7-diamino-5-tio-heptanoat; és

(R,S)-terc-butil-2N-terc-butoxi-karbonil-2,7-
diamino-5-tio-heptanoat.

Az (1) képletii vegylilet bizonyos védett szarmazé-
kai szintén alkalmasak koztitermékként az (1) képletd
vegyiilet eldallitasara, kilondsen az alabbi vegyiile-
tek:

(S)-2N-terc-butoxi-karbonil-7N-(1-imino-etil)-2,7-
diamino-5-tio-heptansav;

(S)-terc-butil-2N-terc-butoxi-karbonil-7N-(1-imino-
etil)-2,7-diamino-5-tio-heptanoat;

(R,S)-2N-terc-butoxi-karbonil-7N-(1-imino-etil)-2,7-
diamino-5-tio-heptansav;

(R,S)-terc-butil-2N-terc-butoxi-karbonil-7N-
(1-imino-etil)-2,7-diamino-5-tio-heptanoat;

valamint mindezek so6i és szolvatjai.

A talalmany szerinti megoldast a kovetkezé példak-
kal szemléltetjiik, a korlatozas szandéka nélkil.

Szintézispéldak

1. példa .

(S)-[2-(1-Imino-etil-amino)-etil]-L-homocisztein

vagy (S)-7N-(1-imino-etil)-2, 7-diamino-5-tio-

heptéansav szintézise

(i) (S)-7N-Benzil-oxi-karbonil-2, 7-diamino-5-tio-

heptansav

—80 °C hdmérsékletre lehiitott folyékony ammonia-
hoz (130 mi) L-homocisztint (3 g), majd fémnatriumot
(1,06 g) adunk, amig a kék szin 15 percig meg nem
marad. Ez utan N-benzil-oxi-karbonil-etanol-amin-tozi-
latot (8,16 g) adunk az elegyhez, és a reakciokeveréket
szobahfmérsékleten kevertetjiik, amig az ammonia le
nem parlédik. A maradékot vizben (80 ml) feloldjuk, és
0,5 mol/l EDTA-natriumséval (2 ml) kezeljlik. Az oldat
pH-jat 2 n kénsavval 7,0-ra allitjuk be, és a létrejévé fe-
hér csapadékot szirjiik, hideg vizzel és acetonnal
mossuk, majd vakuumexszikkatorban szaritjuk, igy
kapjuk meg a cim szerinti vegyiiletet fehér, szilard
anyag formajaban (5,3 g).
Témegspektrum: M+H=313,

(i1} (S)-2, 7-Diamino-5-tio-heptansav

(S)-7N-Benzil-oxi-karbonil-2,7-diamino-5-tio-hep-
tansavat (5,3 g) 1 6ran at 45 térfogat% HBr-t tartalma-
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Z0 ecetsavval (23 ml) kezeliink. Egy kezelhetetlen
gyanta keletkezik, amelyhez étert adunk, hogy biztosit-
suk a termék teljes kicsapodasat. A folyadékot dekan-
taljuk, és a szilard anyagot forr6 SVM-ben feloldjuk.
A forrd oldatot piridinnel kezeljiik, amig egy kevés csa-
padék éppen megmarad, és a keveréket hagyjuk leh(l-
ni szobahémérsékletre. Az igy létrejové csapadékot ki-
sziirjiik, és SVM/viz elegybdl atkristalyositjuk, igy kap-
juk meg a cim szerinti vegytiletet fehér, szilard anyag-
ként (2,2 g); olvadaspont: 222 °C (bomlik).

(iii) (S)-[2-(1-Imino-etil-amino)-etil]-L-

homocisztein

(8)-2,7-Diamino-5-tio-heptansav (2,17 g) és 1 n
NaOH (16,75 ml) elegyét 10,5 pH-n, 0-5 °C hémersék-
leten kevertetjiik. Az oldathoz részletekben etil-acetimi-
dat-hidrokloridot (2,07 g) adunk, mikdézben a pH-t
10,5 értéken 1n NaOH-val tartjuk. Amikor a reakcié tel-
jesse valik, a pH-t 1 n sosavval 3 értékre allitjuk, és a
keveréket Dowex AGX8 H* formaju ioncserél oszlop-
ra visszilk. Az oszlopot vizzel semlegesre mossuk,
majd 2,5 mollliteres piridinoldattal, majd ismét vizzel
semlegesre mossuk. Az elualast 0,5 mol/l amménidval
végezziik, és a ninhidrinpozitiv-frakciokat §sszegylijt-
jik, majd beparoljuk. A Iétrej6tt maradékot 1 n HCI-ol-
dattal kezeljik pH=4,5 értékig, majd szarazra paroljuk.
A maradékot ezutan etanollal kezeljiik, és szarazra pa-
roljuk, majd dietil-éterrel kezeljlik, és szarazra paroljuk,
igy kapjuk meg a cim szerinti vegyiilet monohidroklo-
ridjat kemény, fehér hab formajaban.

A termék mikroelemzése 1,75 hidratnak felel meg.
Elemanalizis:

talalt: C:33,56 H:7,11 N: 13,74
szamitott: 33,45 7,49 14,63.
2. példa

(R/8)-[2-(1-Imino-etil-amino)-etil]-D-L-homocisz-
teint allitunk el az 1. példaban alkalmazott eljarassal
analég eljarassal D,L-homocisztinbdl kiindulva.

A termék 'H-NMR-spektruma egybevag a javasolt
szerkezettel.

2a. példa

A 2. példa racém termékét lényegében rezoivaljuk
a két alkoto enantiomerré [az (S) termék azonos az 1.
és 4. példa termékével, mig az (R) termék a 3. példa
termékeével] kiralis Crownpac(+) HPLC-osziopot alkal-
mazva, és az elualast vizes trifluor-ecetsavval végezve
pH=2 értéknél.

(S)-[2-(1-Imino-etil-amino)-etil]-L-homocisztein

A termék mikroelemzése a ditrifluor-acetatso-
hidratnak megfeleld terméket mutat.
Elemanalizis a C5H17N302S. (CF3C02H)2H20 képlet

alapjan:
talalt: C:31,06 H:453 N:9,08
szamitott: 30,97 4,55 9,03.

CD-spektrum (0,1 n vizes HCI): 210 (+0,80) nm.
(R)-[2-(1-Imino-etil-amino)-etil]-D-homocisztein
A termék mikroelemzése az 1,67 trifluor-
acetat:0,3 HCI:1,5 hidratsé formanak megfelelé termé-
ket mutat:
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Elemanalizis a

C8H17N3OQS. (CFaCOzH)1.67.HC|0’3.1 ,5 HQO keplet alapja'n:

talalt: C: 30,18 H:4,92 N:9,53
szamitott: 30,40 4,97 9,41
CD-spektrum (0,1 n vizes HCI): 210 (-0,64) nm.

S: 7,41
7,18

3. példa

Az (R)-[2-(1-imino-etil-amino)-etil}-D-homociszteint
az 1. példaban alkalmazott eljarassal analég eljarassal
allitjuk elé D-homocisztinbél kiindulva. '

4. példa

(S)-[2-(1-Imino-etil-amino)-etil]-L-homocisztein

szintézise

(i) (S)-7N-Benzil-oxi-karbonil-2, 7-diamino-5-tio-

hepténsav

~80 °C hémérsékletre lehtott folyékony ammonia-
hoz (430 ml) L-homocisztint (10 g; 37,45 mmol) adunk.
A hiitéfurdét eltavolitiuk, és fémnatriumot (3,18 g;
138,26 mmol) adunk hozza adagonként 25 perc alatt,
engedve, hogy a hémérséklet megemelkedjen a
visszafolyatas hdmérsekletére. A kevertetést visszafo-
lyaté hit6 alkalmazasa mellett folytatjuk tovabbi
30 percen &t, ezutan N-benzil-oxi-karbonil-etanol-amin-
tozilatot (25 g; 74,9 mmol) adunk hozza, és a reakcio-
keveréket szobah6mérsékleten kevertetjik egy éjsza-
kan at, amig az ammonia lepariodik. A maradékot viz-
zel (250 ml) kevertetjiik 40 °C hémérsékleten 10 per-
cen at, leh(tjiik szobahémérsékletre, majd szirjiik. Az
oldat pH-jat 2 mol/literes kénsavoldattal 7,0 értékre al-
litjuk, és a létrejévé fehér csapadékot kisz(rjik, hideg
vizzel és acetonnal mossuk, és vakuumexszikkatorban
szaritjuk, igy kapjuk meg fehér, szilard anyagként az
(S)-7N-benzil-oxi-karbonil-2,7-diamino-5-tio-heptansa-
vat.
Olvadaspont 240 °C (bomlik).

(ii) (S)-2N-terc-Butoxi-karbonil-7N-benzil-oxi-

karbonil-2, 7-diamino-5-tio-heptansav

(8)-7N-Benzil-oxi-karbonil-2,7-diamino-5-tio-hep-
tansavat (15,5 g; 49,67 mmol) hozzaadunk vizben
(110 ml) levé natrium-hidroxidhoz (6,357 g; 159 mmol),
majd dioxant (55 ml) adunk hozza. Ehhez a keverék-
hez hozzaadunk diterc-butil-dikarbonatot (16,26 g;
74,5 mmol), és a keveréket egy éjszakan at szobah6-
mérsékleten nitrogénatmoszféraban kevertetjiik. Ekkor
a kicsapodott szilard anyagot kisz(rjlk, toluolt (300 mi)
adunk hozz4, és a fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist
lehdtjik, és 1 n sésavval megsavanyitjuk (~pH=3).
A savas frakciot toluolial (4x100 ml) és etil-acetattal
(3x100 ml) extrahaljuk, és az egyesitett szerves frak-
cidkat MgSOg4-en viztelenitjik. Az egyesitett szerves
anyagok csokkentett nyomason tértén$ koncentralasa
utan (S)-2N-terc-butoxi-karbonil-7N-benzil-oxi-karbonil-
2,7-diamino-5-tio-heptansavat kapunk fehér mézga for-
majaban.
Témegspektrum: M+H: 413, .

{iii} (S)-2N-t-Butoxi-karbonil-2, 7-diamino-5-tio-

heptansav-formiatsé

5 °C hdémérsékletre lehiittt metanolhoz nitrogénat-
moszféraban hozzaadunk egy adagban palladiumkor-

Cl: 1,86
2,38
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F: 21,36
21,28.

mot (0,678 g). Ehhez a h(tétt oldathoz hozzaadjuk me-
tanol (50 ml) és hangyasav (11 mi; 196 mmol) keveré-
két 1 perc alatt, majd 2 perc alatt (S)-2N-terc-butoxi-
karbonil-7N-benzil-oxi-karbonil-2,7-diamino-5-tio-hep-
tansavat (2 g; 4,85 ml) 50 ml metanolban. A keveréket
egy éjszakan at kevertetjik szobah6mérsékieten,
Ujabb adag palladiumkormot (257 mg) adunk hozza, és
a kevertetést folytatjuk tovabbi 3 oran at. A reakcioke-
veréket Hyflon keresztiil szlirjik, és cstkkentett nyo-
mason koncentraljuk. A maradékot megosztjuk viz és
etil-acetat kdzott, a vizes fazist Gjabb etil-acetattal mos-
suk, és a vizes fazist koncentraljuk, igy kapjuk meg az
(S)-2N-terc-butoxi-karbonil-2,7-diamino-5-tio-heptan-
sav-formiatsét fehér, szilard anyagként.
Tomegspektrum: M+H: 279 (65%), 223 (100%).
(iv) (S)-2N-terc-Butoxi-karbonil-7N-(1-imino-etil)-
2,7-diamino-5-tio-heptansav-hidroklorid
(S)-2N-terc-Butoxi-karbonil-2,7-diamino-5-tio-hep-
tansav-formiatsé (2,154 g; 6,59 mmol) etanolos (50 ml)
oldatahoz szobahémérsékleten nitrogénatmoszféraban
S-(1-naftil-metil)-tio-acetimidat-hidrokloridot (3,70 g;
14,75 mmol), majd 50 ml etanolt adunk. Szobah&mér-
sékleten kevertetve a szilard anyagok 2 6ra mulva fel-
oldédnak, ez utan az oldatot egy éjszakan at kevertet-
juk. A reakcidkeveréket vakuumban koncentraljuk, a
maradékot vizzel kezeljik, és a vizes frakciot dietil-
éterrel (4x50 ml) mossuk. A vizes frakcié koncentrala-
sa utan vakuumban (S)-2N-terc-butoxi-karbonil-7N-
(1-imino-etil)-2,7-diamino-5-tio-heptansav-hidrokloridot
kapunk fehér, higroszképos anyagként.
Toémegspektrum: M+H: 320 (75%), 264 (100%), 220
(15%).
(v) (S)-[2-(1-Imino-etil-amino)-etil]-L-homocisztein
(S)-2N-terc-Butoxi-karbonil-7N-(1-imino-etil)-2,7-
diamino-S-tio-heptansav-hidrokloridhoz (3,086 g;
8,69 mmol) lassan hozzaadunk 4 n HCl/dioxant
(20 ml), és a reakciokeveréket szobahémérsékleten
kevertetjiik egy éjszakan at. A reakciokeveréket va-
kuumban koncentraljuk, a maradékot feloldjuk vizben,
és dietil-éterrel mossuk (3x20 ml). A vizes fazist va-
kuumban koncentraljuk, igy kapjuk meg a cim szerinti
vegyliletet hidrokloridként, mint higroszképos szilard
anyagot.
Tomegspektrum; M+H: 220.
TH-NMR (D,0) &: 2,1-2,35 (5H, m); 2,76 (2H, t); 2,87
(2H, t); 3,51 (2H, 1); 4,12 (1H, 1).

5. példa

(S)-[2-(1-Imino-etil-amino)-etil]-L-homocisztein

szintézise

(V) (S)-terc-Butil-2N-terc-butoxi-karbonil-7N-benzil-

oxi-karbonil-2, 7-diamino-5-tio-heptanoét

N-terc-Butoxi-karbonil-cisztein-terc-butil-észter
(291 mg; 1 mmol) (amelyet N-terc-butoxi-karbonil-cisz-
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tein-terc-butil-észter redukcidjaval allitunk elé ditiotrei-
toltal) vizmentes toluollal (20 ml) képzett oldatahoz
hozzaadunk N-benzil-oxi-karbonil-etanol-amin-tozilatot
(349 mg; 1 mmol) és 1,8-diaza-biciklo[5.4.0Jundec-7-
ent (150 pul; 1 mmol), majd a keveréket élénken kever-
tetjiik egy éjszakan at szobahémérsékleten nitrogénat-
moszféraban. A keveréket megosztjuk 50-50 ml etil-
acetat és 1 n vizes HCl-oldat kdz6tt. Egy tovabbi szer-
ves extrahalast is végzlink, az extraktumokat egyesit-
juk, és mossuk vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal, vizzel és témény konyhasooldattal, majd viztelenit-
jik és beparoljuk. Az oszlopkromatografiaval végzett
tisztitas a cim szerinti vegyliletet szolgaltatja.
Témegspektrum: M+H: 469 (25%), 369 (100%).

Egy alternativ eljaras szerint a 4. példa (ii) lépésé-
b6l szdrmazé termék atalakitasa terc-butil-észterré
N,N-dimetil-formamid di-O-terc-butil-acetalt vagy
O-terc-butil-1,1,1-triklor-acetimidatot alkalmazva kiala-
kitia a cim szerinti vegyiiletet fehér, kristalyos anyag
formajaban.

(ii) (S)-terc-Butil-2N-terc-butoxi-karbonil-2,7-

diamino-5-tio-heptanoat-formiatsé

(S)-terc-Butil-2N-terc-butoxi-karbonil-7N-benzil-oxi-
karbonil-2,7-diamino-5-tio-heptanoat (1 g; 2,1 mmol)
etanollal (50 ml) képzett oldatdhoz hozzaadunk szén-
hordozés palladium-hidroxidot (20%, 0,5 g) és ammo-
nium-formiatot (1,34 g). A szuszpenziét visszafolyatéd
hiité alkalmazasa mellett melegitjik 2,5 oran at, majd
lehitjiik, és szilicium-dioxidon keresztill szdrjiik, ame-
lyet alaposan atmostunk etanol-viz 1:1 térfogataranyu
keverékével, majd a szirletet beparoljuk, igy kapjuk
meg a cim szerinti vegyiiletet formiatsoként.
Témegspektrum: M+H: 335.

(iit) (S)-terc-Butil-2N-terc-butoxi-karbonil-7N-

(1-imino-etil)-2,7-diamino-5-tio-heptanoat-

hidroklorid

A (ii) lépésbdl szarmazé nyers (S)-terc-butil-2N-
terc-butoxi-karbonil-2,7-diamino-5-tio-heptanoat-for-
miatsét 50 ml tetrahidrofurannal szuszpendaljuk, a fo-
lyadékot dekantaljuk és &sszekeverjilk S-(1-naftil-me-
til)-tio-acetimidat-hidrokloriddal (0,5 g; 2 mmol), majd
24 oran at kevertetjiik szobahémeérsékleten. Az oldo-
szert leparoljuk, és a maradékot megosztjuk 25-25 ml
éter és viz kozott, ezt két éteres mosas koveti; a
visszamaradt vizes extraktumokat egyesitjlik, és bepa-
roljuk, igy fehér pépet kapunk. Ezt kétszer fagyasztva
szaritjuk, igy kapjuk meg a cim szerinti vegylletet fe-
hér, higroszképos, szilard anyag formajaban.
Toémegspektrum: M+H: 376 (100%), 320 (15%), 276

(12%).

(Vi) (S)-S-[2-(1-Imino-etil-amino)-etil]-L-

homocisztein

Az (S)-terc-butil-2N-terc-butoxi-karbonil-7N-(1-imi-
no-etil)-2,7-diamino-5-tio-heptanoat-hidroklorid véds-
csoportjainak eltavolitasa utan, amelyhez 4 n dioxanos
HCI-t alkalmazunk a 4. példa (v) lépésében alkalmazott
eljarassal analég eljaras szerint, az (S)-S-[2-(1-imino-
etil-amino)-etil}-L-homocisztein keletkezik.

A cim szerinti vegyiilet jellemzé adatai egybevag-
nak a 4. példa termékének adataival.
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Biolbgiai aktivitas

1. eNOS és iNOS gatlasa patkany aorta gydrikben

Az eNOS és iNOS gatlasat patkanyaorta-gy(irikben
olyan médon becsiljlik meg, hogy mérjik a ndvekedést
a gy(rifesziilésben, amelyet az NO-szintetaz-gatlas
okoz. Az alapténus (amely az eNOS-t tiikrozi) meghata-
rozasahoz mellkasi aortagy(iriket készitlink, ép endoté-
liummal, amint ezt korabban leirtak [Rees és munkatar-
sai: Br. J. Pharmacol. 96, 418-424 (1989)], és az inhibi-
torokhoz tartozé kumulativ koncentraciés gérbéket fenil-
efrin kiiszdbkoncentracidjanak (ED4¢=10 nmol/l) jelenlé-
tében vessziik fel. Az indukalt simaizomtonus (amely az
iNOS-t tlkrdzi) tanulmanyozasahoz endotéliumtol le-
meztelenitett gydriket tesziink ki LPS-nek (0,1 pg/ml S.
typhosabol) fenil-efrin jelenlétében, mintegy EDgg-nél
6 oran at, amint ezt korabban leirtak [Rees és munka-
tarsai: Biochem. Biophys. Res. Commun. 173, 541-547
(1990)]. Ezen id6 alatt a ténus progressziv vesztesége
kovetkezik be az INOS indukcié miatt. Ekkor megkapjuk
az inhibitorokhoz tartozé kumulativ koncentracié gor-
béket.

Az eredmények az alabbi tablazatban lathatok:

iNOS ICg, ENOS Szelektivitds

(umolfl) % gatlas, iNOS az

300 pmolft eNOS-sal

szemben
1. példa 0,73 43 >500-szoros
2. példa 0,45 53 >500-szoros
3. példa 6,6 20 >150-szeres

Ezzel ellentétben a 2-(1-imino-etil-amino)-etil-cisz-
tein-hidroklorid (a WO93/13055 szamu dokumentum 4.
példaja) csak 33-szoros szelektivitast mutat az
iNOS-ra az eNOS-sal szemben ugyanezen vizsgalat-
ban.

2. Az nNOS gétlasa patkanyagykéreg-szeletekben

A vegyliletek hatasait nNOS-ra patkanyagyszeletek-
ben azzal az eljarassal hatarozzuk meg, amelyet Furfi-
ne és munkatarsai [J. Biol. Chem. 269, 26 677-26 683
(1994)] és Lizasoain és munkatarsai [J. Neurochem. 64,
636-642 (1995)] irtak le.

KClI-dal (54 mmol/l) stimulalt NO-szintézist mériink
4C-arginin 4C-citrulinna térténd atalakulasa alapjan,
2 oras idGtartama alatt, 37 °C hémérsékleten, Mclivain
patkanyok felapritott (0,2 mmx0,2 mm) patkanyagykeé-
reg-szeletein, a vegyllet vagy nagy KCl-koncentracio
tavollétében végzett 1 oras eldinkubalasi id&tartamot
kdvetden.

Az 1. példa szerinti vegyiilet ICgq-értéke 220 pmol/l,
ami azt jelenti, hogy az iINOS szelektivitdsa az nNOS-
sal szemben mintegy 300-szoros.

3. Eljaras iNOS inhibitor vegyiiletek oralis biol6giai

hozzéaférhet6ségének méréséhez

Az allatokon végzett munka

Egereknek (3 allat id6pontonként) intravénas
(10 mg/kg) és ordlis (50 mg/kg) dozisokat adunk a vizs-
galt vegyiiletekbdl vizes oldatban. A beadastél szami-
tott megfeleld idokdzonként vérmintakat vesziink, és
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centrifugalassal plazmat készitiink. A mintakat az
elemzésig =20 °C hémérsékleten taroljuk.

A vegyiiletek elemzése a plazméaban

50 ul plazmat fehérjementesitiink, és a ‘vegyiilete-
ket kvaterner amméniumszarmazékka alakitjuk. A min-
tékat azutan egy HPLC-rendszerbe injektaljuk, és a ve-
gyiiletek koncentracidjat tomegspektrometrias kimuta-
tas felhasznalasaval meghatarozzuk.

Farmakokinetikai elemzés

A fenti eljarassal kapott plazmakoncentraciokat be-
vezetjik egy farmakokinetikai szoftvercsomagba
(PKCAL v 1.2s), és az adatokat beillesztjiik egy nem
szakaszolt eljaras alkalmazasaval. A vegyiiletek orélis
biologiai hozzaférhetéségét Ugy hatarozzuk meg, hogy
Osszehasonlitjuk a szoftverrel az oralis profithoz kalku-
lalt AUC (Area Under the Curve) értékeket az intraveé-
nas profilhoz tartozé AUC-értékekkel. A félélettartamot
ugy kapjuk meg, hogy illesztjlik az intravénds profilvég-
fazis idépontjait.

Az (S)-[2-(1-imino-etil-amino)-etil]-L-homocisztein
oralis biologiai hozzaférhetGsége 55%, félélettartama
5,7 ora.

Amikor ezt intravénasan és 100 mg/kg-os dézisok-
nal megismételjik, az (S)-[2-(1-imino-etil-amino)-etil]-
L-homocisztein bioldgiai hozzaférhetGsége 92%.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) képletd vegyiilet és s6i, szolvatjai és fizioldgia-
san elfogadhaté szarmazékai.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) képletd alabbi vegyii-
letek:
(R/S)-[2-(1-imino-etil-amino)-etil]-DL.-homocisztein;
(S)-[2-(1-imino-etil-amino)-etil]-L-homocisztein; és
(R)-[2-(1-imino-etil-amino)-etil]-D-homocisztein,
és ezek soi, szolvatjai és fiziologiasan elfogadhatd
szarmazékai.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) képleti (S)-
[2-(1-imino-etil-amino)-etil]-L-homocisztein és ennek
s6i, szolvatjai és fiziologidsan elfogadhat6 szdrmazékai.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (1) képle-
tG vegyilet vagy gydgyaszatilag elfogadhato séi, szol-
vatjai vagy fiziolégidsan elfogadhato szarmazékai or-
vosi terapiaban torténé alkalmazasra.
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5. Gyogyaszati készitmények, amelyek valamely az
1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet vagy
gyogyaszatilag elfogadhaté séjat, szolvatjat vagy fizio-
I6giasan elfogadhaté szarmazékat tartalmazzak, gyo-
gyaszatilag elfogadhaté hordozé- és/vagy vivGanyagok
és kivant esetben egy vagy tébb mas terapias alkoto-
rész mellett.

6. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (1) képle-
ti vegyliletek vagy gydgydaszatilag elfogadhatd soik,
szolvatjaik vagy fiziologiasan elfogadhaté szarmazé-
kaik alkalmazasa olyan kéros klinikai allapotok megel6-
zésére vagy kezelésére szolgald gyogyszerek elballita-
sahoz, amelyhez a nitrogén(ll)-oxid-szintetaz gatlasa
javalit.

7. A 6. igénypont szerinti alkalmazas, iziileti gyulla-
das, asztma, bélcsavarodas vagy migrén megelGzésé-
re és kezelésére szolgalé gydgyszerek elballitasahoz.

8. Eljaras (1) képleti vegyiilet és s6i, szolvatjai és fi-
ziolégiasan elfogadhaté szarmazékai elGallitasara, az-
zal jellemezve, hogy

(i) egy (II) altalanos kepletd vegylletet vagy vala-
mely enantiomerjét, séjat vagy védett szarmazékat egy
(lll) altalanos képleti vegyiilettel vagy soéjaval reagalta-
tunk — a képletekben L jelentése kilépScsoport —, majd
elvégezziik az alabbi Iépéseket barmely sorrendben:

(ii) kivant esetben eltavolitunk minden védGcsopor-
tot;

(iii) kivant esetben egy enantiomert elkiilonitiink az
enantiomerek keverékébdl;

(iv) kivant esetben a terméket megfelelé sojava,
szolvatjava vagy fiziologiasan elfogadhatd szarmazé-
kava atalakitjuk.

9. Az alabbi vegyiiletek:

(R,S)-7N-benzil-oxi-karbonil-2,7-diamino-5-tio-
heptansav;

(S)-2N-terc-butoxi-karbonil-2,7-diamino-5-tio-
heptansav;

(S)-terc-butil-2N-terc-butoxi-karbonil-7N-benzil-oxi-
karbonil-2,7-diamino-5-tio-heptanoat;

(S)-terc-butil-2N-terc-butoxi-karbonil-2,7-diamino-5-
tio-heptanoat;

(R,S)-terc-butil-2N-terc-butoxi-karbonil-7N-benzil-
oxi-karbonil-2,7-diamino-5-tio-heptanoét; és

(R,S)-terc-butil-2N-terc-butoxi-karbonil-2,7-
diamino-5-tio-heptanoat.
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