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(57} Tiivistelmd

Keksint& koskee menetelm$3 tiettyjen peptidaasisubstraattien
aktivoitujen elektrofiilisten ketoniretroamidianalogien valmis-
tamiseksi, jotka inhiboivat seriini-, tioli-, karboksyylihappo-
ja metalliryhmistd riippuvaisia proteolyyttisi& entsyymejd, joi-
den inhiboitumisella on hyddyllisid fysiclogisia seurauksia lu-
kuisissa tautitiloissa. Valmistettavilla yhdisteilld on kaava
R1NHCHRZCOCFZCHRB(NRbCOXRa)nQ, jossa R, on vety, o-aminohappo tai
o/-~aminchapporyhmistd muodostunut peptidi, R2 on spesifinen R-
ryhméd o{-aminchapporyhmasts, joka chjaz inhibiittoria entsyymin
aktiiviseen kohtaan, R3 on vety, alkyyli, fenyyli, bentsyyli,
sykloheksyyli tai 2-pyridyylimetyyli tai peptidaasisubtraatti-
analogin &-aminochapon R-ryhm#, n on 1-10, Ra on peptidaasi-
substraattianalogin o~aminohapporyhmén spesifinen R-ryhmd tai
etyleeniryhmd, joka liittyneend N-atomiin muodostaa 2-okso-
pyrrolidiiniryhmén, Rb on vety, alkyyli tai etyleeni, joka X:n
CH-ryhm&édn liittyneend muodostaa 2-oksopyrrolidiiniryhmén, X on
H, CH, R7 tai OR7, joissa R7 on alkyyli, fenyyli, bentsyyli,
sykloheksyyli, sykloheksyylimetyyli tai 2-pyridyylimetyyli ja

Q on vety, alkyyli, aralkyyli tai karbonyyliryhmdn v&litykselld
liittynyt ryhmd, kuten patenttivaatimuksissa on tarkemmin mddri-
telty.
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(57) Sammandrag

Uppfinningen avser framstdllningen av aktiverade, elektrofilis-
ka ketonretroamidanaloger av vissa peptidassubstrat, vilka &r
anvidndbara vid hi&mmandet av serin-, tiol-, karbonsyra- och
metallavhingande proteplytiska enzymer, vilkas hdmmande har
anvindbara, fysiologiska f&ljder i ett flertal sjukdomstill-
stdnd. De framstdllbara fdreningarna har formeln

R, NHCHR,COCF,CHR4 (NR COXR,) 0, vari R, &r vite, en d -aminosyra
eller en av < ~aminogrupper bildad peptid, R2 dr en specifik
R-grupp ur d -aminosyragruppen som styr inhibitorn till enzymets
aktiva stédlle, Ry dr vite, alkyl, fenyl, bensyl, cyklohexyl
eller 2-pyridylmetyl eller R-gruppen i peptidassubstratanalogens
ol -~aminosyra, Ra dr en specifik R-grupp i peptidassubstratana-
logens cL—aminoggupp eller en etylengrupp, vilken fogad till
N-atomen bildar en 2-oxopyrrolidingrupp, Rb dr vidte, alkyl eller
etylen, som fogad till CH-gruppen i X bildar en 2-oxopyrrolidin-
grupp, X &r H, CH, R, eller OR,, vari R, dr alkyl, fenyl, bensyl,
cyklohexyl, cyklohexylmetyl eller 2-pyridylmetyl och Q &r vite,
alkyl, aralkyl eller en via karbonylgruppen ansluten grupp,
sasom i patentkraven nidrmare definierats.
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