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KIVONAT KOZZETETELI PELDANY
C-aril-glitkkozidok aminosav-komplexei diabetes kezelésére

A talalmany tdrgyat az

dltaldnos képletld vegylletek — ahol
R!, R? és R?*® hidrogén- vagy halogénatom vagy kiilénbdzé csoportok;
R® és R! hidrogén- vagy halogénatom vagy kiilénbsz8 csoportok;
vagy
R® és R*' egyiitt 5-, 6- vagy 7-tagia karbociklikus vagy 1-4
heterocatomot tartalmazd heterociklikus csoportot képez -
természetes aminosavak D- vagy L-enantiomereivel képzett kristéa-
lyos komplexei, el&allitasuk, és ezeket egyedil vagy mas terdpi-
ds szerekkel kombindcidéban tartalmazd, II tipusu cukorbetegség
és ezzel Osszefliggd betegségek (diabetikus retina-, ideg- vagy
vesebidntalom, lassu sebgydgyulds, inzulin rezisztencia, magas
vércukor-, =zsirsav-, lipid- wvagy glicerin szérumszint, elhizés,
X szindréma, érelmeszesedés, magas vérnyomas és igy tovabb) ke-
zelésében vald alkalmazasra szolgdld gydgyszerkészitmények képe-

zik.
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A talalmany targyat diabetes (cukorbetegséqg), kiiléndsen a IT
tipusu diabetes, valamint a magas vércukorszint, inzulin tulter-
melddés, elhizas, magas triglicerid-szint, X-szindréma, diabeti-~
kus komplikécidk, érelmeszesedés és rokon betegségek kezelésében
alkalmazhaté amorf C-aril-gliikozidokkal képezett kristalyos ami-
nosav-komplexek el&dllitdsa (generdlasa) képezi.

A vilagon megkdzelitéSleg 100 millié ember szenved a magas
vércukorszinttel, a m&j tulzott glikdéz termelésével és a perifé-
rias inzulin rezisztencidval jellemezhet$ II tipusu cukorbeteg-
ségben, amelynek alapvetd okai maig ismeretlenek. A diabetikus
komplikacidk kialakuldsdban a magas vércukorszintet tekintik a
f6 kockazati tényezdnek, és valdszinlileg kdzvetleniil hozzajarul
a II tipusu cukorbetegségben tapasztalhatd inzulin szekrécid
csbkkenéséhez. Megjdésolhatd, hogy a II tipusd cukorbetegségben
szenveddS pacienseknél a plazma glikdéz-szintjének normalizalasa
segiti az inzulin hatdsat, és ellensulyozza a diabetikus kompli-
kacidk kialakulasadt. A vesében az SLGT2 natrium-figgd glikdz
szallitdé (enzim) inhibitora varhatéan segiti a plazma glikdz
szint, és esetleg a testtomeg, normalizdlasat azaltal, hogy fo-
kozza a glikdéz kivadlasztasat.

A magas vércukor szint a II tipusi cukorbetegség jellemzd
tinete, és cukorbetegségben a plazma gliikéz szint folyamatos el-
lendrzése ellenstlyozhatja az eld8rehaladott betegségben kialaku-
16 diabeteses komplikacidkat és a béta-sejtek elégtelen miksddé-

sét. A plazmaban 1évé glikdzt normadlis esetben a vese glomeru-



lusok kiszilrik, majd a proximalis tubulusok ezt ujra felveszik.
Az SLGT2 tGnik a £f& szallitdé enzimnek, amely ezen a helyen a
glikdéz visszavételéért felelds. Az SLGT specifikus inhibitora az
O-glikozid florizin (phlorizin) és ennek k&zeli rokon analédgjai
diabeteses ragcsaldkban és kutyakban ezt a visszavételi folyama-
tot gatoljak, eldsegitve a glikdz kivadlasztasat, ennek eredmé-
nyeként a plazma glikdéz szintje normalizalddik anélkil, hogy az
alacsony vércukorszinttel Osszefiiggé (hypoglikaemias) mellékha-
tdsok jelentkeznének. Leirtédk, hogy Zucker diabetikus patkanyok-
nak egy O-glikozid SLGT inhibitorral hosszu ideig tartd (6 héna-
pos) kezelése javitja a vércukorszintre adott inzulin valaszre-
akcidét, fokozza az inzulin érzékenységet, és ezekben az allatok-
ban késlelteti a vesebantalom és az idegbantalom megjelenését, a
vesében nem mutathatd ki kéros elvaltozas, és a plazmdban elekt-
rolit kiegyensulyozatlansag nem mutatkozik. Az SLGT2 szelektiv
gatlasa cukorbeteg paciensekben a glikdéznak a vizelettel vald
fokozott kivéalasztasaval varhatdan normalizilja a plazma glikdz
szintet, ezadltal javitja az inzulin érzékenységet, és a diabeti-
kus komplikacidk kialakulasat késlelteti.

A taldlmany targyadt C-aril-gliikozidok, a bélben és a vesében
taldlhaté natrium-figgé glikdz szallitd (SLGT2 enzim) inhibito-
rai, tovabbd eljadrds cukorbetegség, kiildéndsen II tipusu cukorbe-
tegség, valamint magas vércukor szint, magas inzulin szint, el-
hizas, maga triglicerid szint, X szindrdéma, diabetikus komplika-
cidk, érelmeszesedés és rokon betegségek C-aril-glikozidokkal
egyedil vagy ezek egy, két vagy tobb mas tipusi antidiabetikus

szerrel és/vagy egy, két vagy tobb egyéb tipusi terdpids szer-
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rel, példédul a vér lipid szintjét csokkentd szerrel kombindcid-
ban valdé kezelése képezi.
A taldlmany targya természetes aminosavak D- vagy L-enantio-

mereinek az

(I)

dltaldnos képletd amorf C-aril-glikozid vegylletekkel alkotott

2:1 vagy 1:1 aranyu kristdlyos komplexeinek eldallitasa — amely

képletben

R!, R? és R* jelentése, egymastdl fiiggetleniil, hidrogénatom,
hidroxi-, -OR®> 4&ltalanos képletd, alkil-, difluor-metoxi-,
trifiuor—metoxi— vagy -SR°® 4ltalédnos képletli csoport vagy
halogénatom;

R® és R? jelentése, egymastél fiiggetleniil, hidrogénatom, hidroxi-,
-OR®® 4ltalanos képletd, alkil-, cikloalkil-, trifluor-
-metil-, difluor-metoxi- vagy trifluor-metoxi-csoport, halo-
génatom, -CONRPR®® vagy -CO,R°® &ltalanos képletii, karboxi-,
-COR®, -CH(O)R®*® vagy -CH(OR’¥)R®® &ltalanos képleti, ciano-,
-NHCOR®®, -NHSO,R*!, -NHSO,aril, =-SR%, -SOR>®, =-S0,R>* wvagy
-S0zaril 4&ltaldnos képletd csoport, tovabbad egy &ét-, hat-
vagy héttagu heterociklikus csoport, amely a gylrlben 1-4
heteroatomot, nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot, szulfinil-

és/vagy szulfonilcsoportot tartalmazhat; illetve
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R® és R! azzal a szénatommal egylitt, amelyhez kapcsolddnak, egy
anellalt ot-, hat- vagy héttagu karbociklikus vagy hetero-
ciklikus csoportot képeznek, amely utdbbi a gyldridben 1-4
heteroatomot, nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot, szulfinil-
és/vagy szulfonilcsoportot tartalmazhat;

R°, R%®, R®, R, R, R®*, R, R%, R és R° jelentése, egymastol
fliggetlentil, alkilcsoport;

R®, R®, R®, R® és R® jelentése, egymastédl fiiggetlentl, hidro-
génatom, alkil-, aril-, alkil-aril- vagy cikloalkil-csoport;
vagy

R® és R®*® azzal a nitrogénatommal egyttt, amelyhez kapcsoldédnak,
egy anellalt o6t-, hat- vagy héttagu heterociklikus csoportot
képeznek, amely utdébbi a gylrlben 1-4 heteroatomot, nitro-
gén-, oxigén- vagy kénatomot, szulfinil- és/vagy szulfonil-
csoportot tartalmazhat.

Az (I) &ltalénos képletli vegyiiletek, amint ezt az USSN 09/679,027
szami szabadalmi irat ismerteti, amelyre itt mint referenciéra
hivatkozunk, az eml&sdk belében és veséjében taldlhatd natrium-
figgd glikdz szallitdk (enzimek) inhibitorai, és ezek cukorbe-
tegség, a cukorbetegség mikro- és makrovaszkuldris komplikidcidéi-
nak, példaul a retinabantalom, az idegbantalom, vesebantalom és
a (késleltetett) sebgydgyulds kezelésében alkalmazhatodk.

A taladlmény targyat képezi eljarads az (I) &ltaldnos képleti
vegylletek nehezen folyé (viszkdzus) olaj és amorf sziladrd alla-
potbdl kezelhetd kristdlyos 4&llapotba vald atalakitasara, amely
1) megfelelden izolalhatd és szallithatéd, 2) 4&llandd, reprodu-

kdlhaté médon atkristalyosithatéd, és 3) gydgyszerkészitményekké
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formazhaté, amelyeket tablettaként vagy oldatként a cukorbeteg-
ség, killonésen az I és II tipusu cukorbetegség kialakuldsanak
vagy progresszidja késleltetésének, a cukorbetegséggel &sszefiig-
g8 komplikacidk, példaul a retinabantalmat, idegbantalmat, vese-
bantalmat és a késleltetett sebgyégyulast, valamint a rokon be-
tegségeket, példaul az inzulin rezisztenciat (a meggyengllt glu-
k6z homeosztdzist), magas vércukorszintet, magas inzulinszintet,
a zsirsavak és a glicerin emelkedett szérumszintjét, elhizast,
magas vérzsir szintet, példaul magas triglicerid szintet, az X
szindrémat, érelmeszesedést, a magas vérnyomast és a nagyslrilisé-
gi lipoprotein szintjének emelését is ideértve, kezelése célija-
b6l lehet beadni, amelyben egy ilyen kezelést igényl8 humé&n péa-
ciensnek egy (I) &ltaldnos képletd vegylilet egy aminosavval ké-
pezett komplexének terdpidsan hatékony mennyiségét adjuk be.

Tovabba, a taldlmany targyat képezi eljaras diabetes és ro-
kon betegségek, amint ezt fentebb meghataroztuk és ezutan megha-
tarozzuk, amelyben egy ilyen kezelést igényldé péaciensnek egy
természetes aminosav D- vagy L-enantiomerének egy (I) &ltaléanos
képletl vegylilettel készitett komplexének és egy masik tipusu
antidiabetikus szernek és/vagy egy masik tipusl terapias szer-
nek, példaul egy vérzsir-szintet csdkkentd szernek terdpiasan
hatékony mennyiségét adjuk be.

Az &llapotokat, betegségeket és kérokat egylttesen ,X szind-
roménak” (metabolikus szindréma néven is ismert) nevezett tilnet-
egylttest Johannsson a J. Clin. Endocrinol. Metab., 82, 727-734
(1997) kozleményében ismerteti.

A ,mas tipusu terdpids szerek” kifejezés itteni értelemben
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egy vagy toébb [az (I) &ltaldnos képletdi SLGT2 inhibitoroktdl kii-
16nbdz8] antidiabetikus szert, egy vagy tébb elhizas-elleni
szert, vérnyomdscsdkkentdSket, vérlemezke-elleni (thrombocita-
rombold, antiplatelet) szereket, érelmeszesedés-elleni szereket
és/vagy egy vagy toébb, a vér lipidszintjét csdkkentd (az érelme-
szesedés-elleni szereket is ideértve) szereket jelent.

A fenti kezelési eljdrdsban a taldlmany szerinti (I) &altala-
nos képletd vegyliletek aminosavakkal alkotott komplexeit egy, két
vagy tobb antidiabetikus szerrel és/vagy egy, két vagy tobb mas
tipusu terapiads szerrel egyitt (az alkalmazas médjatédl figgden)
mintegy 0,01:1-t81 mintegy 300:1-ig, eldénydsen mintegy 0,1:1-t&1
mintegy 10:1 tomegardnyig terjedd mennyiségben adjuk be.

Elénydsek az

R4

HO (I8)

OH

altalanos képletid vegyliletek — amely képletben

R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom, kis szénatom-szamu
alkoxi- vagy kis szénatom-szdmi alkilcsoport; és

R’ jelentése kis szénatom-szami alkil-, -OR*® &ltalanos képle-
td, difluor-metoxi-, -SR°9, -50R™ vagy -SO,R*' altaldnos kép-
letl csoport vagy hidroxicsoport.
El6nyds, ha az R' szubsztituens a glikozid k&téshez viszo-

nyitva para helyzetben, és az R? szubsztituens is para helyzetben
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kapcsolddik az aromads gylirtihéz.

Az (I) &altalanos képletd talalmany szerinti vegyiiletek ami-
nosavakkal alkotott komplexeit az alabb leirtak szerint lehet
eldadllitani, ahol a hémérsékleti értékeket Celsius fokokban ad-
juk meg.

Az (I) altalanos képletd vegyiiletet vizzel elegyedd oldé-
szerben, példiaul etanolban, izopropil-alkoholban, metanolban
feloldjuk, majd az oldatot 50-80°C hémérsékletre felmelegitijiik.
Ezt az oldatot gyorsan hozzaadjuk egy természetes aminosav D-
vagy L-enantiomerének egy vagy két ekvivalens mennyiségét tar-
talmazé 50-80°C hémérsékletd vizes vagy alkoholos oldathoz. Lassu
lehtités kozben az oldatbél kivalnak a kivant komplex kristalyai,
amelyeket szlréssel kiilénitiink el.

Az (I) altalanos képletd vegylileteket, amint ezt az 1. reak-

ciévazlat bemutatja, a

(II)

altalanos képletl vegyiiletek — amely képletben

Bn jelentése benzilcsoport —

katalizator, példaul 1) Pd/C katalizator jelenlétében metanolos
vagy etanolos oldatban vagy 2) elénybsen pallddium(II)-di-
hidroxid katalizator jelenlétében, etil-acetatos oldatban hidro-

géngazzal reagaltatijuk. Alternativaként, az (I) &ltalanos képle-
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tid vegyluleteket ugy is eldallithatjuk, ha a (II) &ltaldnos kép-
letd vegylleteket Lewis savakkal, példaul bér(III)-tribromiddal,
bér (III)-trikloriddal vagy bér (III)-triklorid/dimetil-szulfid
komplexxel oldészerben, példaul metilén-dikloridban -78°C hémér-
sékleten reagaltatjuk. Az (I) &ltaldnos képletl vegylileteket a
(II) &altaléanos képletl vegyliletekbdl olddészerben, példaul etil-
-merkaptanos oldatban bér (III)-trifluorid/dietil-éter komplexxel
20°C hémérsékleten vald reagdltatédssal is eld lehet &llitani.

A (II) &ltalénos képletl vegylileteket a

OBn

altaldnos képletl vegyiletekbdl szildnokkal, példaul trietil-
-szilannal vagy eldénydsen triizopropil-szildnnal olddészerben,
példaul acetonitrilben vagy acetonitril/metilén-diklorid oldé-
szerkeverékben Lewis savval, példdaul bér(III)-trifluorid/dietil-
-éter komplexxel -30°C hdémérsékleten vald reagdltatédssal lehet
eldallitani.
A (III) altalénos képletd vegylileteket a
R4
R2a R1 Q
R3
Br R2

altalanos képletll vegylletek és az
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o @)
BnO
(V)

BnO"" 10BN
OBn
képletd vegyllet kapcsolasaval szintetizalhatjuk.

A (IV) altalanos képletl vegyilileteket a kapcsolashoz butil-
-litiummal vagy terc-butil-litiummal oldészerben példaul tetra-
hidrofuréanban aktivdljuk, mieldtt hozzdadnank az (V) &altalanos kép-
letd laktonhoz, amint ezt R. Benhaddou, S. Czernecki és munkatdrsai

leirtak a Carbohydr. Res., 260, 243-250 (1994) kézleményikben.

1. reakcidévazlat

FPr3SiH
——
BnO

BnO""

(II) OH (T)

A (IV) altalanos képletl vegylileteket, amint ez a 2. reak-
cidévazlatban lathaté, ugy allithatjuk eld, hogy a
R4

R2a R Q
g R3 (VI)

Br R2 OH

altalanos képletl vegylileteket szildnokkal, példaul trietil-
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-szilannal Lewis savat, példdul bér(III)-trifluorid/dietil-éter
komplexet tartalmazdé oldészerben, példaul acetonitrilben vagy
metilén-dikloridban -30°C-t61 +60°C-ig terjedd hémérsékleten rea-
galtatjuk.

A (VI) altalédnos képletd vegylleteket a kereskedelemben be-

szerezhetd

R2a RI1

(VII)
Br R2 O

dltalanos képletld brdém-benzaldehideket a

R4

(VIII)

3
Br R

dltalanos képletd vegyliletek litium vagy magnézium fémorganikus
szarmazékaival oldészerben, példaul dietil-éterben vagy tetra-
hidrofuranban a szakterileten jaratosak altal jél ismert koril-
mények kozott reagdltatijuk.

2. reakciévazlat

R2a R1
R4
4 H
R R2a R1 Q
Br R2 O R3
3 Mg (VII) -
Br > = Br R2 OH
(VIII) (VI)
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Azokat az (I) altalédnos képletd vegylleteket, amelyekben

r? jelentése -CH(OR™)R®! 4ltalanos képletl csoport;

olyan (I) &ltalanos képletl vegyliletekb&l, amelyekben

R? jelentése -COR®® &ltalanos képletd csoport;

az alabbi, egymast kévetd reakcidlépésekkel szintetizalhatjuk:

1) reagaltatéas acetilezd szerrel, példaul ecetsav-anhidriddel
piridinben vagy 1,5 ekvivalens béazist, példadul trietil-amint
tartalmazd metilén-dikloridban;

2) redukald szerrel, példaul natrium-[tetrahidridoborat (III)]-
-mal végzett redukcid olddszerben, példaul etanolban;

3) alkilezé szerrel, példaul R°™Br vagy R°™J &ltalénos képletd ve-
gyulettel bazis, példaul natrium-hidrid jelenlétében oldészer-
ben, példaul N,N-dimetil-formamidban végzett reakcid; és

4) lugos észter-hidrolizis tetrahidrofuran/metanol/viz (2:3:1)
aranyu elegyben litium-hidroxiddal.

Azokat az (I) altalanos képletd vegylileteket, amelyekben

R* jelentése -CH(OH)R®® &ltalanos képletd csoport;

olyan (I) altalanos képletl vegyliletekbdl, amelyekben

R* jelentése -COR®® Altalénos képletd csoport;

redukald szerrel, példidul natrium-(tetrahidrido-borat(III)]-tal

oldészerben, példidul etanolban végzett redukcidéval lehet eldal-

litani.
Azokat az (I) altalanos képletd vegylileteket, amelyekben

R* jelentése -COR®® 4ltalanos képletd csoport;

az olyan (II) altaldnos képletd vegyiiletekbdl, amelyekben

R* jelentése -COR®® &4ltalanos képletd csoport;

Lewis savval, példadul Dbér(III)-trikloriddal vagy boér(III)-tri-

bromiddal olddészerben, példadul metilén-dikloridban, -78°C hémér-
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sékleten lehet el&&llitani.
Azokat a (II) &ltalénos képleti vegylleteket, amelyekben
A jelentése metiléncsoport; és
R?  jelentése -COR® 4ltalanos képletd csoport;
a 3. reakcidévadzlatban bemutatottak szerint a kereskedelemben be-

szerezhetd vagy koénnyen eldallithatd

R4
(IX)
z R3
altalédnos képletli vegylletek — amely képletben
Z jelentése brdém- vagy kldératom —

altalénos képletli vegyiiletekkel wvald kapcsolassal, a két kompo-
nens olddészerben, példaul toluolban katalizator, példaul

Pd(PPhi3)s jelenlétében végzett melegitésével szintetizdlhatjuk.

A (X) altalanos képletd vegyiilleteket a
R2a R1

BnO

(XI)

Bno" "oBn

OBn

dltalanos képletd vegyiletekbdl (BusSn), reagenssel oldészerben,

példaul toluolban katalizator, példaul Pd(PPhj3); Jjelenlétében
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végzett reagaltatédssal szintetizalhatjuk.

A (XI) altalanos képletd vegyiileteket a
R2a RI1

(XII)

OBn

altalanos képletli vegyliletekb&l szilanokkal, példaul triizo-
propil-szildnnal vagy trietil-szilénnal oldészerben, példaul
acetonitrilben Lewis savval, példiul bér(III)-trifluorid/dietil-
-éter komplexxel -30°C hémérsékleten vald reagaltatassal lehet
szintetizalni.

A (XII) altaldnos képletd vegylileteket eldallithatjuk, ha az

(V) &altaldnos képletl vegylileteket a

R2a R1
Br

R2 (XIII)

Br
dltalanos képletl vegyliletekbdl butil-litiummal vagy terc-butil-

-litiummal készitett szerves litium-szarmazékkal kapcsoljuk

tetrahidrofuranban -78°C hdémérsékleten.
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3. reakcidvazlat

R2a R1 BnO
Br nBuli
Br R2
(XIII)

(XII)

Cl R3
(1X)

Pd(Ph3P)4

(X)

A (IV) altaldnos képletl vegyliletek alternativ szintézisét

(4. reakcioévazlat) jelenti a

R4
e O}
Q R3 (XIV)
Br R2a O

altaldnos képletd végyﬂletek redukald szerrel, példdul trietil-
-szilannal oldészerben, példadul acetonitrilben vagy metilén-di-

kloridban vagy a kettd keverékében katalizdtor, példaul bér (III)-
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-trifluorid/dietil-éter komplex jelenlétében végzett redukcidija.
A (XIV) altalanos képletl vegylleteket a kereskedelemben be-
szerezhetd

R3 R4

(XV)

dltaldnos képletd szénhidrogéneknek oldészerben, példadul szén-
-diszulfidban két ekvivalens Lewis sav, példdul aluminium-
-triklorid vagy aluminium-tribromid jelenlétében a

R3 R1

Ci (XVI)

Br R2a 0O

altaldnos képletl vegyliletekkel vald Friedel-Crafts acilezésével

kdnnyen elé lehet allitani.

4. reakciévazlat

R3

R4
R1 R2a [Q1 ii!!l&
@\W R3 Et3S|H Q R3
Br Br R2

Br R22 O AICI3, CS2
(XVI) (XIV) (IV)

Azokat a (II) altalanos képletl vegylileteket, amelyekben

R? jelentése hidroxicsoport;

az 5. reakcidvazlatban bemutatottak szerint a

R1

BnO
(XXT)

BnO""

OBn
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dltalanos képletl vegyiiletekbdl egymast kdvetd reakcidkkal, el-
séként bazissal, példaul natrium-hidriddel reagaltatva, majd a
kapott szarmazékot a (IX) &ltaldnos képletld vegyliletekkel oldé-
szerben, példaul toluolban vald melegitéssel szintetiz&lhatjuk.

A (XXI) altalanos képletll vegylileteket a

OBn

daltalanos képletll vegylletek szilanokkal, példdul trietil-szi-
lannal vaqy triizopropilszildnnal oldbészerben, példaul Lewis sa-
vat, példaul boér(III)-triflucrid/dietil-éter komplexet tartalma-
z6 acetonitrilben -30°C hémérsékleten vald reagadltatédssal lehet
szintetizalni.

A (XXII) 4&altalédnos képletl vegylileteket az (V) 4&ltalanos

képletd vegyliletek és a

R1

(XXIII)

Br
OH

altalanos képletd vegyluletek aktivalt fém-szarmazékaival valod
kapcsolasaval szintetizalhatjuk, amely utdbbit a (XXIII) vegyli-
let bazissal, példaul ndtrium-hidriddel, k&lium-hidriddel vagy
kdlium-terc-butildttal olddészerben, példaul vizmentes tetrahid-
rofuranban, alkil-litium-vegytlettel, példadul butil-litiummal
vagy terc-butil-litiummal vald reagdltatédséaval képezziik.
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5. reakcidévazlat

BnO
R1
Bno"
1) NaH :
—_— (V)
Br 2) nBuLi
OH
(XXIII)
R1

1) NaH, PhMe

’

OH R4 BnO
l0Bn

BnO

BnO""

OBn

R3 OBn
(IX) (i)

Az alébbiakban kilonbszd, a taldlmadny leirasdban alkalmazott
szakkifejezések meghatdrozdsait soroljuk fel. Ezen szakkifejezé-
sek meghatdrozasait, egyedil vagy nagyobb csoport részeként, al-
kalmazzuk mindenlitt a leiradsban (amig ezeket valamilyen kuldnds
okb6l masként meg nem hatdrozzuk.

A leirasban alkalmazott roviditések a kovetkezdbk:

Me = metil

Il

Et etil

THF = tetrahidrofuran

Et,0 = dietil-éter

EtOAc = etil-acetéat

DMF = N,N-dimetil-formamid

MeOH = metanol

EtOH etanol
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i-PrOH = izopropil-alkohol
HOAc vagy AcOH = ecetsav
TFA = trifluor-ecetsav
EtsN = trietil-amin

Ar = argongaz

N, = nitrogéngaz

millilekvivalens

li

meq

I

TLC vékonyréteg-kromatografia
HPLC= nagyhatékonysagu folyadék-kromatogréafia
LC/MS = nagyhatékonysdgu folyadék-kromatografia/témegspektrometria
MS vagy Mass Spec = tomegspektroszkédpia
NMR = magneses magrezonancia

Amig masként meg nem hatdrozzuk, a ,kis szénatomszadmi alkil”
meghatdrozds az itteni értelemben egyedil vagy egyéb csoport ré-
szeként adott esetben eldgazdé lancu 1-8 szénatomos szénhidrogén
lancot jelent, és az ,alkil” meghatdrozas az itteni értelemben
egyedil vagy egyéb csoport részeként az egyenes lancban 1-20
szénatomot, eldnydsen 1-10 szénatomot és eldnydsebben 1-8 szén-
atomot tartalmazdé egyenes vagy eldgazdé lanci szénhidrogéncsopor-
tot jelent, példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
terc-butil-, izobutil-, pentil-, hexil-, izohexil-, heptil-,
4,4-dimetil-pentil-, oktil-, 2,2,4-trimetil-pentil-, nonil-,
decil-, undecil- és dodecilcsoport, valamint ezek kiilénbdz8 el-
agaz6 lancu izomerei és hasonldk, tovabbd olyan csoportokat,
amelyek 1-4 szubsztituenst, példaul halogénatomot, példidul flu-

or-, klér- brdém- vagy joédatomot vagy trifluor-metil-csoportot,

tovabba alkil-, alkoxi-, aril-, aril-oxi-, aril-(aril)- vagy

77.535/BE
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diaril-, aril-alkil-, aril-alkil-oxi-, alkenil-, alkinil-,
cikloalkil-, cikloalkenil-, cikloalkil-alkil-, cikloalkil-alkil-
-oxi-, adott esetben szubsztitudlt amino-, hidroxi-, hidroxi-
-alkil-, acil-, alkanoil-, heterocaril-, heterocaril-oxi-,
cikloheterocalkil-, aril-heterocaril-, aril-alkoxi-karbonil-,
heteroaril-alkil-, heteroaril-alkil-oxi-, aril-oxi-alkil-, aril-
-oxi-aril-, alkil-amino-, alkanoil-amino-, aril-karbonil-amino-,
nitro-, ciano-, merkapto-, halogénezett alkil-, trihalogénezett
alkil- és/vagy alkil-tio-csoportot hordoznak.

Amig masként meg nem hatarozzuk, a ,cikloalkil” meghatdrozas
az itteni értelemben egyedil vagy egyéb csoport részeként teli-
tett vagy részben telitetlen (1 vagy 2 telitetlen kotést hordo-
z6) gylrls szénhidrogéncsoportot Jjelent, amely 1-3 gydrdt tar-
talmaz, ideértve a monocikloalkil-, bicikloalkil- és a triciklo-
alkil gydrlket, amelyek 3-20 gylUrdt formadld szénatomot, eldényd-
sen 3-10 gydrdt formdld szénatomot tartalmaznak, és amelyek 1
vagy 2 aromas gylrlGvel, amint ezt az aromés'gyﬁrﬁknél leirtuk,
kondenz&lédottak lehetnek, ilyen gylrik példadul a ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil, ciklooktil-,

ciklodecil és a ciklododecil-, valamint a ciklohexenil- és a

SRR

képletli csoportok, amely csoportok barmelyike adott esetben 1-4
szubsztituenst, péld&ul halogénatomot, alkil-, alkoxi-, hidroxi-,
aril-, aril-oxi-, oxo-, acil-, aril-karbonil-amino-, amino-,
nitro-, ciano-, merkapto- és/vagy alkil-tio-csoportot hordozhat
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és/vagy az alkilcsoportndl megnevezett szubsztituensek barmelyi-
két hordozhatjak.

A ,cikloalkenil” meghatdrozds az itteni értelemben egyedil
vagy egyéb csoport részeként 3-12 szénatomos, eldnydsen 5-10
szénatomos gylrls szénhidrogéncsoportot jelent, amely 1 vagy 2
kettds kotést tartalmaz. Cikloalkenilcsoportok példaul a
ciklopentenil-, ciklohexenil-, cikloheptenil-, ciklooktenil-,
ciklohexadienil- és a cikloheptadienil-csoportok, amelyek adott
esetben a cikloalkilcsoportoknal meghatarozottak szerint
szubsztitudltak lehetnek.

Az ,alkanoil” meghatdrozds az itteni értelemben egyedil vagy
egyéb csoport részeként karbonilcsoporttal kapcsolddott alkil-
csoportra vonatkozik.

Amig mésként meg nem hatdrozzuk, a ,kis szénatomszamua
alkenil” meghatdrozds az itteni értelemben egyedil vagy egyéb
csoport részeként 2-8 szénatomos, adott esetben elagazd lancu
szénhidrogén gyokdt jelent, és az ,alkenil” meghatarozas az it-
teni értelemben egyedil vagy egyéb csoport részeként az egyenes
lancban 2-20 szénatomos, eldénydsen 2-12 szénatomos és eldénydseb-
ben 2-8 szénatomos, adott esetben eldgazdé 1lancu szénhidrogén
gydkst jelent, amely az egyenes lancban egytdl hatig terjedd
szami telitetlen kotést tartalmaz, 1ilyen csoportok példaul a
vinil-, 2-propenil-, 3-butenil-, 2-butenil-, 4-pentenil-, 3-
-pentenil-, 2-hexenil-, 3-hexenil-, 2-heptenil-, 3-heptenl-, 4-
-heptenil-, 3-oktenil-, 3-nonenil-, 4-decenil-, 3-undecenil-, 4-
-dodecenil-, 4,8,12-tetradekatrienil- és hasonldk, amelyek adott

esetben 1-4 szubsztituenst, nevezetesen halogénatomot, halogéne-
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zett alkil-, alkil-, alkoxi-, alkenil-, alkinil-, aril-, aril-
-alkil-, cikloalkil-, amino-, hidroxi-, heterocaril-, ciklo-
heteroalkil-, alkanoil-amino-, nitro-, ciano-, merkapto-, alkil-
-tio-csoportot hordozhatnak és/vagy az alkilcsoportndl felsorolt
barmelyik szubsztituenst hordozhatjak.

Amig mésként meg nem hatarozzuk, a ,Lkis szénatomszamu
alkinil” meghatdrozds az itteni értelemben egyedil vagy egyéb
csoport részeként 2-8 szénatomos, adott esetben elagazdé léancu
szénhidrogén gyokot jelent, és az ,alkinil” meghatdarozds az it-
teni értelemben egyedil vagy egyéb csoport részeként az egyenes
lancban 2-20 szénatomos, eldénydsen 2-12 szénatomos és eldnydseb-
ben 2-8 szénatomos, adott esetben el&gazdé 1lancu szénhidrogén
gyokot Jjelent, amely az egyenes lancban egy harmas kotést tar-
talmaz, ilyen csoportok példaul a 2-propinil-, 3-butinil-, 2-
-butinil-, 4-pentinil-, 3-pentinil-, 2-hexinil-, 3-hexinil-, 2-
-heptinil-, 3-heptinil-, 4-heptinil-, 3-oktinil-, 3-noninil-, 4-
-decinil-, 3-undecinil-, 4-dodecinil- és hasonldk, amelyek adott
esetben 1-4 szubsztituenst, nevezetesen halogénatomot, halogéne-
zett alkil-, alkil-, alkoxi-, alkenil-, alkinil-, aril-, aril-
-alkil-, cikloalkil-, amino-, hidroxi-, heteroaril-, ciklo-
heteroalkil-, alkanoil-amino-, nitro-, ciano-, merkapto-, alkil-
-tio-csoportot hordozhatnak és/vagy az alkilcsoportndl felsorolt
barmelyik szubsztituenst hordozhatjak.

Az ,aril-alkil”, ,aril-alkenil” és ,aril-alkinil” meghatéro-
zasok egyedil vagy mas csoport részeként olyan alkil-, alkenil-
és alkinilcsoportokat jelentenek, amelyek arilcsoporttal

szubsztitualtak.
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Amennyiben a fentebb meghatdrozott alkilcsoportok masik cso-
portok két kilonbozé szénatomjahoz egyes kotéssel kapcsolddnak,
ezeket ,alkilén”-csoportoknak nevezzik, és ezek a csoportok
adott esetben az ,alkil”-csoportokra meghatdrozottak szerint
szubsztitudltak lehetnek.

Amennyiben a fentebb meghatdrozott alkenilcsoportok és a
fentebb meghatdrozott alkinilcsoportok két kilénbdzé szénatomhoz
egyes kotéssel kapcsolddnak, ezeket ,alkenilén”-csoportoknak,
illetve ,alkinilén”-csoportoknak nevezzik, és ezek a csoportok
adott esetben az ,alkenil”-csoportokra és az ,alkinil”-csopor-
tokra meghatarozottak szerint szubsztitualtak lehetnek.

Megfeleld alkilén-, alkenilén- vagy alkiniléncsoportok a
-(CHz)m— Vvagy a -(CHz)p— &ltalanos képletli csoportok, amelyek
alkilén-, alkenilén- vagy alkiniléncsoportokat foglalnak maguk-
ban, és amely képletekben
P értéke 1-t8l 8-ig, elénydsen 1-t81 5-ig terjedd egész szam; és
m értéke 1-t81 5-ig, eldnydsen 1-tdl 3-ig terjedd egész szam;
amint ezt itt meghatdroztuk, és ezek a csoportok adott esetben
1, 2 vagy 3 szubsztituenst, alkil- vagy alkenilcsoportot, halo-
génatomot, ciano-, hidroxi-, alkoxi-, amino-, alkil-tio-, oxo-,
3-6 szénatomos cikloalkil-, alkil-karbonil-amino- vagy alkil-
-karbonil-oxi-csoportot hordozhatnak.

A -(CHy)n— vagy a =-(CHy)p~ &ltaldnos képletl csoportok példa-
ul, a metilén- és az etiléncsoportot is ideértve a

—CH=CH—CH2— , —CH2CH=CH, —C=C—CH2—, —CH2—|CI3——- ,
O
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—CHQ—CHQ—CHz—ﬁ— , —CH2C=CCHy— , —C=CH—CHo— ,
s
—(CH2)2—, —(CH2)3— , —(CH2)4—, —(CH2)2—|C—CH2—CH2—,
CH3
—CH2(|3H— , —CH2(I3HCH2—, —C|2HCH2—, ——(IZHCHQCHQ—-,
CHs3 CoHs CH3 C2Hs
s ]
—CHICHCHQ—, —CH2—IC—CH2—, —(CH2)s—, ——(CH2)2—C|3—CH2—,
CH3 CH3 F
CH3
ICl <|3H3 C|>H3
—CH2—CH—CH2— , ——(CH2)2—(|3H— ’ —CH2—CH-—(ID——,
CH3 CH3
CH3
—CH2—CH—CH—CHy— '@ —CH2—CH—CH2—CH— » —CH—CH2CHo—
| | | |
CH3 CH3 CH3 CH3
OCH3
—CH—CH2CH2— » —CH20CH2— , —OCH2CH2— , —CH2NHCH2>— ,
-
—NHCH2CH2— , —(CH2)3—CF2— , —CH2—N—CHy>— és —ITJ—CHQCHQ—,
CHg3

képletl csoportok.

A ,halogénatom” vagy ,halogén” meghatdrozads az itteni érte-
lemben egyedil vagy egyéb csoport részeként klér-, brém-, fluor-
és joédatomra vonatkozik, koziilik elényds a klér- és a fluoratom.

A ,fémion” meghatdrozds alkadlifém-ionokra vonatkozik, ilye-
nek a natrium-, k&lium- és a litium-ion, valamint az alkalifsld-
fém-ionok, példdul a magnézium- és a kalcium-ionok, wvalamint a

cink- és az aluminium-ionok.
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Amig masként meg nem hatdrozzuk, az ,aril” meghatarozas az
itteni értelemben egyedlil vagy egyéb csoport részeként a gylris
részben 6-10 szénatomot tartalmazé monociklikus vagy biciklikus
aromas csoportot jelent (példaul fenil- vagy naftilcsoportot, az
l-naftil- és a 2-naftil-csoportokat is ideértve), és adott eset-
ben még egytdl haromig terjedd szadmu kondenzalt, karbociklikus
vagy heterociklikus (példaul aril-, cikloalkil-, heterocaril-

vagy cikloheteroalkil) gydrit is tartalmazhat, példaul ilyenek a

;
e eI ’aNeoRie]
I o= - I S TF

képletl gylrlk, és ezek a gylridk adott esetben a szubsztitual-
hatdé szénatomokon 1, 2 vagy 3 csoportot hordozhatnak, amelyeket
a hidrogén- vagy halogénatom, halogénezett alkil-, alkoxi-, halo-
génezett alkoxi-, alkenil-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
alkinil-, cikloalkil-alkil-, cikloheteroalkil-, cikloheteroalkil-
alkil-, aril-, heteroaril-, aril-alkil-, aril-oxi-, aril-oxi-
-alkil-, alkoxi-karbonil-, aril-karbonil-, aril-alkenil-,
karbamoil-aril-, aril-tio-, aril-szulfinil-, aril-azo-,
heteroaril-alkil-, hetercaril-alkenil-, heteroaril-heterocaril-,
heteroaril-oxi-, hidroxi-, nitro-, ciano-, amino- vagy szubszti-

tualt aminocsoport, ahol az aminocsoport egy vagy két szubsz-
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tituenst hordoz (amelyek alkil-, aril- vagy barmilyen méas, a
meghatdrozdsokban emlitett aril vegylletek lehetnek), tovabba
merkapto-, alkil-tio-, aril-tio-, heteroaril-tio-, aril-tio-
-alkil-, alkoxi-aril-tio-, alkil-karbonil-, aril-karbonil-,
alkil-karbamoil-, aril-karbamoil-, alkoxi-karbonil-, karbamoil-,
alkil-karbonil-oxi-, aril-karbonil-oxi-, alkil-karbonil-amino-,
aril-karbonil-amino-, aril-szulfinil-, aril-szulfinil-alkil-,
aril-szulfonil-amino- és aril-szulfonil-karbamoil-csoport és/vagy
barmelyik, az alkilcsoportokra megadott szubsztituensek kozil
valasztunk ki.

Amig méasként meg nem hatdrozzuk, a ,kis szénatomszama
alkoxi”, ,alkoxi”, ,aril-oxi” vagy ,aralkoxi” meghatdrozasok az
itt alkalmazott értelemben egyediil vagy mas csoport részeként
oxigénatomhoz kapcsoldédd, fentebb meghatédrozott alkil-, aralkil-
vagy arilcsoportokat jelentenek.

Amig masként meg nem hatdrozzuk, a ,szubsztitualt amino”
meghatdrozas az itt alkalmazott értelemben egyedil vagy mas cso-
port részeként egy vagy két szubsztituenst hordozdé amino-csopor-
tot Jjelent, amely szubsztituensek azonosak vagy kildnbdzdek le-
hetnek, példaul ilyenek az alkil-, aril-, aril-alkil-, hetero-
aril-, heteroaril-alkil-, cikloheterocalkil-, ciklohetero-alkil-
alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, halogénezett alkil-,
hidroxi-alkil-, alkoxi-alkil- és alkil-tio-csoportok. Tovabb4,
ezek a csoportok még karbonsavval és/vagy az alkilcsoport
szubsztituenseire fentebb megadott Dbarmelyik csoporttal is
szubsztitudltak lehetnek. Tovabba, az amino szubsztituensek az-

zal a nitrogénatommal egyltt, amelyhez kapcsoldédnak, 1-pirro-
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lidinil-, 1l-piperidinil-, 1l-azepinil-, morfolino-, tiomorfolino-,
l-piperazinil-, 4-alkil-l-piperazinil-, 4-aralkil-l-piperazinil-,
4-(diaril-alkil)-1l-piperazinil-, 1l-pirrolidinil-, l-piperidinil-
vagy l-azepinil-csoportot képeznek, amelyek adott esetben alkil-,
alkoxi- wvagy alkil-tio-csoporttal, halogénatommal, trifluor-
-metil- vagy hidroxi-csoporttal szubsztitudltak.

Amig masként meg nem hatdrozzuk, a ,kis szénatomszamua alkil-
-tio”, ,alkil-tio”, ,aril-tio” vagy ,aralkil-tio” meghatdrozédsok
az itt alkalmazott értelemben egyediil vagy mds csoport részeként
kénatomhoz kapcsolddd, fentebb meghatarozott, alkil-, aralkil-
vagy arilcsoportokat jelentenek.

Amig masként meg nem hatarozzuk, a ,kis szénatomszamu alkil-
-amino”, ,alkil-amino”, ,aril-amino” vagy ,aralkil-amino” megha-
tarozasok az itt alkalmazott értelemben egyediil vagy mas csoport
részeként nitrogénatomhoz kapcsolédd, fentebb meghatarozott,
alkil-, aralkil- vagy arilcsoportokat jelentenek.

Amig masként meg nem hatdrozzuk, az ,acil” meghatédrozas az
itt alkalmazott értelemben egyedil vagy mas csoport részeként
karbonilcsoporthoz (=C=0) kapcsolddd szerves gyodkot jelent. Az
acilcsoportok kozé tartoznak, példaul, a karbonilcsoporthoz kap-
csolédd barmelyik alkil szubsztituens, példdul az alkanoil-,
alkenoil-, aroil-, aralkanoil-, heteroaroil-, cikloalkanoil-,
ciklohetero-alkanoil- és a hasonldé csoportok.

Amig masként meg nem hatdrozzuk, a ,cikloheteroalkil” megha-
tarozas az itt alkalmazott értelemben egyediil vagy mas csoport
részeként 5-, 6- vagy 7-tagli telitett vagy részben telitetlen,

1-2 heteroatomot, példdul nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot
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tartalmazé gylrdt Jjelent, amely egy szénatomon vagy egy
heteroatomon keresztil, amennyiben lehetséges, eld&nydsen - (CHz) p-
Gsszekdtd csoporton keresztil kapcsolddik, ahol

P értéke 1, 2 wvagy 3;

ilyenek példaul a

= HCACHEH
Q0 QCx CrCF

O

N

0g > CF
SACASAS]

képletld és hasonld csoportok. A fenti csoportok 1-t8l 4-ig terjeds
szama alkilcsoporttal, halogénatommal, oxocsoporttal és/vagy az
alkil-szubsztituensnél felsorolt <csoportokkal szubsztitudltak
lehetnek. Tovabba, barmelyik cikloheteroalkil gylrd cikloalkil-,
aril-, heteroaril- vagy cikloheteroalkil gylrivel kondenzalddott
lehet.

Amig masként meg nem hatdrozzuk, a ,heteroaril” meghatdrozéas
az itt alkalmazott értelemben egyedil vagy mé&s csoport részeként
5-vagy 6-tagu aromas, 1, 2, 3 vagy 4 heteroatomot, példdul nit-
rogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartalmazé gylirtit Jjelent,

amely egy aril-, cikloalkil-, heteroaril- vagy cikloheteroalkil

77.535/BE



28 . o

gydridvel kondenzalddott lehet (példaul benzotienil- vagy
indolil-csoport), ideértve ezek N-oxidjait is. A heteroaril-
csoport adott esetben 1-t8l1l 4-ig terjedd sza&ml szubsztituenst,
példaul az alkil szubsztituensnél felsorolt csoportokat hordoz-

hat. Heteroarilcsoportok példaul a
O
N S @) =
. U U ,
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képletd és a hasonld csoportok.

A ,ciklohetercalkil-alkil” meghatdrozads az itteni értelemben
egyedil vagy mas csoport részeként fentebb meghatarozott olyan
cikloheteroalkil-csoportra vonatkozik, amely szénatomon vagy
heteroatomon keresztiil kapcsoldédik egy - (CHz)p- &ltaldnos képleti
lanchoz.

A ,heteroaril-alkil” vagy ,heterocaril-alkenil” meghatdrozas
az itteni értelemben egyedil vagy mas csoport részeként olyan
fentebb meghatéarozott heteroarilcsoportra vonatkozik, amely
szénatomon vagy heterocatomon keresztiil egy -(CHz)p— a&ltaléanos

képletd lanchoz, fentebb meghatdrozott alkilén- vagy alkenilén-
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csoporthoz kapcsoldédik.

Az ,0t-, hat- vagy héttagu karbociklus vagy heterociklus”
meghatarozas az itteni értelemben fentebb meghatarozott ciklo-
alkil- vagy cikloalkenil-csoportokat vagy fentebb meghatarozott
heteroarilcsoportokat vagy cikloheterocaril-csoportokat jelent,
példaul ilyenek a tiadiazol, tetrazol, imidazol vagy az oxazol
gydrdk.

A ,polihalogénezett alkil” meghatdrozds az itteni értelemben
olyan, fentebb meghatdrozott alkilcsoportot jelent, amely 2-t&l
9-ig, eldnydsen 2-t8l1 5-ig terjedd szamu halogénatommal, példaul
fluor- vagy klératommal, eldénydsen fluoratommal szubsztitudlt,
peldaul ilyen a 2,2,2-trifluor-etil-, trifluor-metil- vagy a
2,2,2,3,3-pentafluor-propil-csoport.

A ,polihalogénezett alkoxi” meghatdrozds az itteni értelem-
ben olyan, fentebb meghatdrozott ,alkoxi”- vagy ,alkil-oxi”-
-csoportot jelent, amely 2-t&1 9-ig, eldénydsen 2-té8l 5-ig terje-
d6 szamu halogénatommal, példaul fluor- vagy klératommal, el6-
nybsen fluoratommal szubsztitualt, példaul ilyen a 2,2,2-
—trifluor-etoxi-, trifluor-metoxi- vagy a 2,2,2,3,3-pentafluor-
-propoxi-csoport.

A talalmany szerinti vegyliletek valamennyi sztereoizomere,
keverék vagy tiszta vagy lényegében tiszta formaban a taldlmany
targyat képezi. A taldlmdny szerinti vegyiiletek — az R
szubsztituensek barmelyikét is ideértve — barmelyik szénatomja
lehet aszimmetrids szénatom. Kovetkezésképpen, a taldlmény sze-
rinti vegytliletek enantiomer vagy diasztereomer formakban vagy

ezek kevereke formajaban létezhetnek. Az elBallitasi eljarasok
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kiinduléasi vegylletként racematokat, enantiomereket vagy
diasztereomereket alkalmazhatnak. Ha diasztereomer vagy
enantiomer termékeket allitunk eld, ezeket a szokdsos eljarasok-
kal, példaul kromatogradfidval vagy frakciondlt kristdlyositéassal
valaszthatjuk szét komponenseikre.

Kivant esetben, az (I) &ltalédnos képletd vegyliletek termé-
szetes aminosavak D- vagy L-enantiomerével képezett komplexeit
egy vagy tobb masik antidiabetikus szerrel és/vagy egy vagy tobb
masik terapiads szerrel kombindcidéban alkalmazhatjuk, és ezeket
ugyanabban az adagolasi formaban vagy kiilon-kiilén elkészitett
oralis adagolési formdban vagy injekciéval lehet beadni.

A masik tipusu antidiabetikus szer, amelyet — adott esetben
— az (I) A4ltaldnos képletd SLGT2 inhibitorok természetes amino-
savak D- vagy L-enantiomereivel képezett komplexeivel kombinaci-
6ban alkalmazhatunk, lehet 1, 2, 3 vagy tobb antidiabetikus szer
vagy magas vércukor-szint elleni szer, ideértve az inzulin
szekretagdgokat (kivalasztast fokozdkat) vagy az inzulin érzéke-
nyitdket vagy olyan antidiabetikus szerek is széba johetnek,
amelyek — elénydsen — az SLGT2 gatldstdl eltérd hatdsmechanizmu-
suak, és ide tartoznak példdul a biguanidok, szulfonil-
-karbamidok, glikozidaz inhibitorok, a PPAR y agonisték, példaul
a tiazolidin-dionok, az aP2 inhibitorok, PPAR a/y kettds
agonistak, a dipeptidil-peptidaz IV (DP4) inhibitorok és/vagy a
meglitinidek, wvalamint az inzulin, a glukagon-szerl peptid-1
(GLP-1), a PTP1B inhibitorok, a glikogén foszforildz inhibitorok
és/vagy a glikéz-6-foszfatdz inhibitorok.

A masik tipusu terdpids szerek, amelyeket — adott esetben —
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az (I) altalanos képletd SLGTZ2 inhibitorok természetes aminosa-
vak D- vagy L-enantiomereivel képezett komplexeivel kombindcid-
ban alkalmazhatunk, példaul az elhizds-elleni szerek, a vérnyo-
mascsdkkentdk, a vérlemezkék-elleni (thrombocitarombold) szerek,
érelmeszesedés-elleni szerek és/vagy a lipidszintet csdkkentd
hatdanyagok.

Az (I) &altalanos képletd SLGT2 inhibitorok természetes ami-
nosavak D- vagy L-enantiomereivel képezett komplexeit — adott
esetben — a cukorbetegséggel Osszefliggd komplikacidk kezelésére
alkalmazott szerekkel 1is lehet kombindlni. Ide tartoznak a PKC
inhibitorok és/vagy az AGE inhibitorok.

Meggy&zd8désink, hogy az (I) &ltaldnos képletd SLGT2 inhibi-
torok természetes aminosavak D- vagy L-enantiomereivel képezett
komplexeit 1, 2, 3 vagy tobb antidiabetikus szerrel kombindcié-
ban alkalmazva kapott vércukorszint-csdkkenési eredmények na-
gyobbak, mint ha ezeket a gydgyszereket kiilén-kiilén adnank be és
nagyobbak, mint az ezen gydégyszerek &ltal kifejtett kombinalt
vércukorszint-csokkenté hatdsok oOsszege.

A masik antidiabetikus szer lehet eqgy orédlis vércukorszint-
csdkkents, példaul egy biguanid, példaul metformin vagy
fenformin vagy ezek séi, elénydsen metformin-hidroklorid.

Ha az antidiabetikus szer egy biguanid, az (I) &ltalédnos
képletli vegylleteket a biguanidhoz viszonyitva mintegy 0,01:1-
-t6l mintegy 100:1-ig, eldénydsen mintegy 0,1:1-t&1 mintegy 5:1-
-ig terjed8 tomegaradnyban alkalmazzuk.

A masik antidiabetikus szer el&nydsen egy szulfonil-

-karbamidok, példaul gliburid (ez glibenklamid néven is ismert),
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glimepirid (az U.S.P. 4,379,785 szamld szabadalmi iratban irjéak
le), glipizid, gliklazid vagy klérpropamid, mas ismert
szulfonil-karbamidok vagy egyéb vércukorszint-csdkkentdk is le-
hetnek, amelyek a P-sejtek ATP-fiiggd csatorndjara hatnak, eldnyds
a gliburid és a glipizid, amelyeket ugyanabban vagy kiilén ordlis
adagoldsi formdkban lehet beadni.

Az (I) altalanos képletd vegyuleteket a szulfonil-
-karbamidhoz viszonyitva mintegy 0,01:1-t&81 mintegy 100:1-ig,
eldénydsen mintegy 0,2:1-tél mintegy 10:1-ig terjedd témegarany-
ban alkalmazzuk.

Az oré&lis antidiabetikus szer egy gliikoziddz inhibitor is
lehet, példAaul akarbdéz (ismerteti az U.S.P. 4,904,769 szamu sza-
badalmi irat) vagy a miglitol (ismerteti az U.S.P. 4,639,436
szadmu szabadalmi irat), amelyeket ugyanabban vagy kiilén oralis
adagolasi forméakban lehet beadni.

Az (I) altalanos képletd vegylleteket a glikozidaz inhibi-
torhoz viszonyitva mintegy 0,01:1-t8l mintegy 100:1-ig, eldény6-
sen mintegy 0,5:1-t&81 mintegy 50:1-ig terjedd tdmegardnyban al-
kalmazzuk.

Az (I) &ltalanos képletd SLGT2 inhibitorok természetes ami-
nosavak D- vagy L-enantiomereivel képezett komplexeit PPAR vy
agonistakkal, példaul a tiazolidin-dion antidiabetikus szerrel
vagy mas inzulin érzékenyitdékkel (amelyek II tipusi cukorbeteg-
ségben szenvedé paciensekben fokozza az inzulin irédnti érzékeny-
séget), példaul ilyen a troglitazon (a Warner-Lambert cég
Rezulin® nevt gybgyszere, amelyet az U.S.P. 4,572,912 szama sza-

badalmi iratban ismertetnek), tovdbbd a roziglitazon (SKB),
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pioglitazon (Takeda), a Mitsubishi cég MCC-555 jeld hatdanyaga
(az U.S.P. 5,594,016 szami szabadalmi iratban irjak 1le), a
Glaxo-Wellcome cég GL-262570 Jjeld hatdanyaga, az englitazon
(CP-68722, Pfizer) vagy a darglitazon (CP-86325, Pfizer), az
izaglitazon (MIT/J&J), JTT-501 (JPNT/P&U), L-895645 (Merck),
R-119702 (Sankyo/WL), NN-2344 (Dr. Reddy/NN) vagy az YM-440
(Yamanouchi), eldénydsen roziglitazonnal és pioglitazonnal lehet
kombindlni.

Az (I) &altaléanos képletd vegylileteket a tiazolidin-dionokhoz
viszonyitva mintegy 0,01:1-t81 mintegy 100:1-ig, eldénydsen mint-
egy 0,2:1-t81 mintegy 10:1-ig terjedd tomegardnyban alkalmazzuk.

A szulfonil-karbamidot és a tiazolidin-diont mintegy 150 mg-
nidl kisebb mennyiségben lehet az (I) &ltaldnos képletdi SLGT2 in-
hibitorok természetes aminosavak D- vagy L-enantiomereivel képe-
zett komplexeivel egyetlen tablettdba bevinni.

Az (I) &ltalanos képletd SLGT2 inhibitorok természetes ami-
nosavak D- vagy L-enantiomereivel képezett komplexeit vércukor-
szint-csbkkentd szerekkel, példaul inzulinnal vagy glukagon-
-szer( peptid-1 (GLP-1) -el, példaul GLP-1(1-36)-amiddal,
GLP-1(7-36)-amiddal, GLP-1(7-37)-amiddal (ezeket az U.S.P. 5,614,492
szdmi szabadalmi iratban irjadk le, amelyre itt mint referenciara
hivatkozunk), valamint az AC2993 (Amylen) és a LY-315902 (Lilly)
hatbéanyagokkal kombindcidéban lehet alkalmazni, amelyet injekcié-
ban, orron at, bdéron keresztiil vagy bukkdlis eszkdzdkkel lehet
beadni.

Amennyiben jelen vannak, a metformint, a szulfonil-

-karbamidokat, példdul a gliburidot, glimepiridet, glipiridet,
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glipizidet, klorpropamidot és a gliklazidot és az akarbdz vagy
miglitol glikozid&z inhibitorokat vagy az inzulint (injektdalha-
tdé, tudén &t, bukkalisan vagy ordlisan beadhaté formdban) a fen-
tebb leirt készitményekben lehet alkalmazni olyan mennyiségekben
€s dozirozasban, amelyek a Physician’s Desk Reference (PDR)
szakkdényvben vannak leirva.

Amennyiben jelen van, a metformint vagy ennek séjat napi
mintegy 500 mg-tél mintegy 2000 mg-ig terjedd mennyiségben
egyetlen adagban vagy osztott ddézisokban naponta 1-4 alkalommal
lehet beadni.

Amennyiben jelen van, a tiazolidin-dion antidiabetikus szert
napi mintegy 0,1 mg-tél mintegy 2000 mg-ig terjedd mennyiségben
egyetlen adagban vagy osztott ddbézisokban naponta 1-4 alkalommal
lehet beadni.

Amennyiben jelen van, az inzulint olyan készitmény forméja-
ban, mennyiségben és dozirozasban lehet alkalmazni, amelyek a
Physician’s Desk Reference (PDR) szakkdnyvben vannak leirva.

Amennyiben jelen van, a GLP-1 peptidet oralis bukkalis ké-
szitményként, orron At vagy parenterdlisan valdé beadassal alkal-
mazhatjuk, amint ezt az U.S.P 5,346,701 (TheraTec), 5,614,492 és
az 5,631,224 szadmi szabadalmi iratok ismertetik, és amelyekre
itt mint referencidra hivatkozunk.

A masik antidiabetikus szer lehet egy PPAR a/y kettds
antagonista is, péld&ul az AR-H039242 (Astra/Zeneca), GW-409544
(Glaxo-Wellcome), KRP297 (Kyorin Merck), valamint a Murakami et
al., ,A Novel Insulin Sensitizer Acts As a Coligand for

Peroxisome Proliferation — activated Receptor Alpha (PPAR alpha)
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and PPAR ‘gamma. Effect on PPAR alpha Activation on Abnormal
Lipid Metabolism in Liver of Zucker Fatty Rats”, Diabetes, 47,
1841-1847 (1998) koézleményben és az U.S. provisional application
No. 60/155,4000 sz&mi szabadalmi iratban ismertetett hatdanyagok
(a fenti kozlésekre mint referencidra hivatkozunk) az ott feltiin-
tetett doézisokban. Amely vegylileteket ezekben eldnydsnek jeldlnek
meg, azokat az itteni alkalmazdsban is eldénydsnek tekintjiik.

A masik antidiabetikus szer egy aP2 inhibitor is lehet, pél-
daul az USSN 09/391,053 és az USSN No. 60/127,745 szaml szaba-
dalmi iratokban ismertetett hatdanyagok az ott feltintetett do-
zisokban. Amely vegylileteket ezekben eldénydsnek jeldlnek meq,
azokat az itteni alkalmazadsban is eldénydsnek tekintijiik.

A masik antidiabetikus szer egy DP4 inhibitor is lehet, pél-
daul a WO 99/38501, WO 99/46272, WO 99/67279 (Probiodrug),
WO 99/67278 (Probiodrug), WO 99/61431 (Probiodrug), szabadalmi
iratokban leirt vegylletek, az NVP-DPP728A [1-{([{2-[(5-ciano-
-piridin-2-il)-amino]-etil}-amino)]-acetil}-2-ciano- (S)-pirrolidin]
(Novartis), ezt a Hughes et al., Biochemistry, 38(36), 11597-
11603 (1999) kdzleményben 1irjak le, a TSL-225 (triptofil-
-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karbonsav) [leirasa: VYamada et
al., Bioorg. & Med. Chem. Lett., 8, 1537-1540 (1998)], 2-ciano-
-pirrolididek és 4-ciano-pirrolididek [leirdsuk: Ashworth et
al., Bioorg. & Med. Chem. Lett., 6(22), 1163-1166 és 2745-2748
(1996) ], amelyek ajanlott dézisait a fenti hivatkozasok tartal-
mazzak.

A meglitinid, amelyet adott esetben az (I) &altalanos képletfi

vegylletek természetes aminosavak (D) vagy (L) enantiomereivel
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készitett komplexeivel kombindciéban alkalmazhatunk, lehet a
repaglinid, nateglinid (Novartis) vagy a KAD1229 (PF/Kissei) je-
14 hatdanyag, kozulik elényds a repaglinid.

Az (I) &ltalédnos képletl vegyliletek természetes aminosavak
D- vagy L-enantiomereivel készitett komplexeit a meglitinidhez,
PPAR y agonistahoz, PPAR o/y kettds agonistdhoz, az aP2 inhibi-
torhoz vagy a DP4 inhibitorhoz viszonyitva mintegy 0,01:1-td&1
mintegy 100:1-ig, eldénydsen mintegy 0,2:1-td8l mintegy 10:1-ig
terjedd tdmegaranyban alkalmazzuk.

A vérzsirszint-csokkenté szer vagy lipidszint-csdkkentd
szer, amelyet adott esetben az (I) altaladnos képletld vegyliletek
természetes aminosavak D- vagy L-enantiomereivel készitett komp-
lexeivel kombinacidéban lehet alkalmazni, 1, 2, 3 vagy tdébb MTP
inhibitor, HMG CoA reduktédz inhibitor, szkvalén szintetdz inhi-
bitor, fibrinsav-szarmazék, ACAT inhibitor, a koleszterin fel-
szivédasat gatld szer, iledlis Na'/epesav kotranszporter inhibi-
tor, az LDL receptorok aktivitasat erdsitd, epesavakat eltavoli-
td/megkdtd és/vagy nikotinsav vagy ennek szarmazéka lehet.

Az itt alkalmazhaté MTP inhibitorok k&zé tartoznak a kovet-
kezd szabadalmi iratokban leirt inhibitorok: U.S.P. 5,595,872,
u.s.p. 5,739,135, U.s.p. 5,712,279, U.S.P. 5,760,246, U.S.P.
5,827,875, U.S.P. 5,885,983 és U.S.S.N. 09/175,180, jelenleg U.S.P.
5,962,440. Eldnydsek a fenti szabadalmi iratokban elénydsnek le-
irt inhibitorok. Valamennyi fenti szabadalmi iratra mint refe-
rencidra hivatkozunk.

A lipidszint-csokkentd szer lehet egy HMG CoA reduktaz inhi-

bitor, ezek kozé tartoznak, de ezekre nem korlatozédva, a

77.535/BE



.
37 RTINS

mevasztatin és rokon vegyliletei, ezeket a U.S.P. 3,983,140 szamu
szabadalmi irat ismerteti; a lovasztatin (mevinolin) és rokon ve-
gylletei, ezeket a U.S.P. 4,231,938 szamu szabadalmi irat ismerte-
ti; pravasztatin és rokon vegyliletei, ezeket a U.S.P. 4,346,227
szami szabadalmi irat ismerteti; szimvasztatin és rokon vegyile-
tei, ezeket a U.S.P. 4,448,784 és 4,450,171 szami szabadalmi ira-
tok ismertetik. Lipidszint-csodkkentd szerek az U.S.S.N. 60/211,594
és 60/211,595 szadmi szabadalmi iratokban leirt vegyiiletek is le-
hetnek. Az egyéb, itt alkalmazhatdé HMG CoA reduktaz inhibitorok
k6zé tartoznak még, azonban ezekre nem korlatozdédva, a fluva-
sztatin ezt a U.S.P. 5,354,772 szadmu szabadalmi irat ismerteti;
a cerivasztatin, ezt a U.S.P. 5,006,530 és 5,177,080 szamu szaba-
dalmi iratok ismertetik; atorvasztatin, ezt a U.S.P. 4,681,893,
5,273,995, 5,385,929 és 5,686,104 szadmu szabadalmi iratok ismer-
tetik; atavasztatin [a Nissan/Sankyo cég niszvasztatinja (jele:
NK-104)], ezt a U.S.P. 5,011,930 szadmu szabadalmi irat ismerteti;
viszasztatin [Astra/Zeneca (ZD-4522)], ezt a U.S.P. 5,260,440 szamu
szabadalmi irat ismerteti, valamint a rokon sztatin vegylletek,
ezeket a U.S.P. 5,753,675 szami szabadalmi irat ismerteti, to-
vabba a mevalolakton-szdrmazékok pirazol analdégjai, ezeket a
U.s.P. 4,613,610 szamu szabadalmi irat ismerteti; a mevalo-
lakton-szarmazékok indén analdgjai, ezeket a WO 86/03488 szamu
szabadalmi irat ismerteti; a 6-[2-(szubsztitudlt-pirrol-1-il)-
—alkil]-pirdn-2-onok és szarmazékaik, ezeket a U.S.P. 4,647,576
szamu szabadalmi irat ismerteti; a Searle cég SC-45355 jeld ve-
gylilete (3-szubsztitualt pentadiénsav-szarmazék-diklédr-acetatija); a

mevalolakton imidazol analdgjai, ezeket a WO 86/07054 szamu sza-
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badalmi irat ismerteti; 2-hidroxi-3-karboxi-propanfoszfonsav-
-szarmazékok, ezeket a 2,596,393 szadma francia szabadalmi irat
ismerteti, 2,3-diszubsztitudlt pirrol-, furadn- és tiofén-szarma-
zékok, ezeket az E.P.A. 0221025 sza&mu szabadalmi irat ismerteti;
a mevalolakton naftil-analdégjai, ezeket a U.S.P. 4,686,237 szamu
szabadalmi irat ismerteti; oktahidronaftalinok, ilyeneket ismer-
tetnek a U.S.P. 4,499,289 szadmu szabadalmi iratban; a mevinolin
(lovasztatin) oxo-szarmazékai, ezeket az E.P.A. 0,142,146 A2
szami szabadalmi irat ismerteti, valamint kinolin- és piridin-
szarmazékok, ezeket a U.S.P. 5,506,219 és 5,691,322 szamd szaba-
dalmi iratok ismertetik.

Ezenkivil, az itteni alkalmazadsra megfeleld, a HMG CoA
reduktdzt gatld foszfinsav-vegylileteket ismertetnek a GB 2,205,837
szamu szabadalmi iratban.

Az itteni alkalmazasra megfeleld, a szkvalén szintetdzt gat-
16 inhibitorok k&zé tartoznak, de ezekre nem korlatozddva, az
a-foszfono-szulfonatok, amelyeket az U.S.P. 5,712,396 szdma sza-
badalmi iratban és a Biller et al., J. Med. Chem., 31(10), 1869-1871
(1988) k6zleményben irnak le, izoprenoid-(foszfinil-metil) -
-foszfonatokat, valamint egyéb ismert szkvalén szintetéz inhibi-
torokat 1s ideértve, példiul amelyeket az U.S.P. 4,871,721 és
4,924,024 szamu szabadalmi iratokban, illetve az S.A. Biller, K.
Neuenschwander, M.M. Ponpipom és C.D. Poulter, Current
Pharmaceutical Design, 2, 1-40 (1996) kdézleményben irnak le.

Tovabba, az itteni alkalmazdsra megfeleld, a szkvalén
szintetazt gatldé 1inhibitorok k&zé tartoznak a terpenoid-

-pirofoszfatok, amelyeket a P. Ortiz de Montellano et al., J.
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Med. Chem., 20, 243-249 (1977) kozleményben irnak le, a
farnezil-difoszfat analég A és a preszkvalén-pirofoszfat (PSQ-PP)
analdégok, amelyet a Coray és Volante, J. Am. Chem. Soc., 98,
1291-1293 (1976) kozleményben irnak le, a foszfinil-foszfonatok,
amelyeket R.W. McClard et al., J. 2Am. Chem. Soc.,109, 5544
(1987) kozleményben irnak le és a ciklopropdnok, amelyeket T.L.
Capson, PhD dissertation (1987), Dept. Med. Chem., Univ. of
Utah, Kivonat, Tartalomjegyzék, 16, 17, 40-43, 48-51. oldalak,
6sszefoglalas munkdjadban ir le.

Az itteni alkalmazdsra megfeleld, a lipidszint-csdkkents
szerek kozé tartoznak, de ezekre nem korlatozdéddva, a fibrinsav-
szArmazékok, példdul a fenofibréat, gemfibrozil, klofibrat,
bezafibrat, ciprofibrat, klinofibrat és hasonlék, azutadn a
probukol és a rokon vegylletek, amelyeket az U.S.P. 3,674,836
szami szabadalmi iratban irnak le, ko&ziiliik eldnyds a probukol és
a gemfibrozil, tovabbad az epesav megkéték/eltavolitdk, példaul a
kolesztiramin, kolesztipol és a DEAE-Sephadex (Secholex®,
Policexide®), valamint a lipostabil (Rhone-Poulenc), az Eisai
E-5050 (egy N-szubsztitualt 2-hidroxi-etil-amin-szarmazék), az
imanixil (HOE-402), a tetrahidrolipsztatin (THL), az
isztimasztanil-foszforil-kolin (SPC, Roche), az amino-ciklo-
dextrin (Tanabe Seiyoku), az Ajinomoto AJ-814 (azulén-szarmazék), a
melinamid (Sumitomo), a Sandoz 58-035, az American Cyanamid CL-
277,082 és CL-283,546 (diszubsztitudlt karbamid-szarmazékok), a
nikotinsav, acipimox, acifrdn, neomycin, p-amino-szalicilsav,
aszpirin, poli(diallil-metil-amin)-szarmazékok, amelyeket az

U.S.P. 4,759,923 szamu szabadalmi iratban ismertetnek, a
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kvatérner amin poli(diallil-dimetil-amménium-klorid) és jonének,
amelyeket az U.S.P. 4,027,009 szadmu szabadalmi iratban irnak le
és mas ismert szérum koleszterin-szintet csdkkentd szerek.

A masik lipidszint-csdkkentd szer lehet egy ACAT inhibitor,
példaul amelyeket a Drugs of the Future, 24, 9-15 (1999),
(Avasimibe); Nicolosi et al., ,The ACAT inhibitor, C1-1011 is
effective in the prevention and regression of aortic fatty
streak area in hamsters”, Atherosclerosis, 137(1), 77-85 (1998);
Ghiselli, Giancarlo, ,The pharmacological profile of FCE 27677,
a novel ACAT inhibitor with potent hypolipidemic activity
mediated by selective suppression of the hepatic secretion of
ApoBl00-containing lipoprotein”, Cardiovasc. Drug Rev., 16(1),
16-30 (1998); C. Smith et al., ,L,RP 73163, a bioavailable
alkylsulfinyl-diphenylimidazol ACAT inhibitor”, Bioorg. Med.
Chem. Lett., 6(1), 47-50 (1996); Robert R. Ruffolo, Jr., Manfred
Hollinger, ,ACAT inhibitors, physiologic mechanisms for hypo-
lipidemic and anti-atherosclerotic activities in experimental
animals”, Krause et al. (szerkesztdk), Inflammation: Mediators
Pathways, 1995, 173-98, kiaddé: CRC, Boca Raton, Fla.; Sliskovic
et al., ,ACAT inhibitors: potencial anti-atherosclerotic agents”,
Curr. Med. Chem., 1(3), 204-25 (1994); Stout et al., ,Inhibitors
of acyl—-CoA: cholesterol OC-acyl transferase (ACAT) as
hypocholesterolemic agents. 6. The first water-soluble ACAT in-
hibitor with lipid-regulating activity. Inhibitors of acyl-CoA:
cholesterol acyltransferase (ACAT). 7. Development of a series
of substituted N-phenyl-N’-[(l-phenyl-cyclopentyl)-methyl]ureas

with enhanced hypocholesterolemic activity, Chemtracts: Org.
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Chem., 8(6), 359-62 (1995), vagy a TS-962 (Taisho Pharmaceutical
Co., Ltd.).

A lipidszint-csdkkentd szer az LD2 receptor aktivitdst erd-
sité anyag 1is lehet, példaul ilyenek az MD-700 (Taisho
Pharmaceutical Co. Ltd) és a LY295427 (Eli Lilly).

A lipidszint-csdkkentd szer egy koleszterin felszivédast
gatldé anyag is lehet, példaul a Schering-Plough cég SCH48461 je-
14 hatdéanyaga, valamint az Atherosclerosis, 115, 45-63 (1995) és
J. Med. Chem., 41, 973 (1998) koézleményekben leirt vegyliletek.

A lipidszint-csokkentd szer egy iledlis Na'/epesav kotransz-
porter is lehet, példaul amelyeket a Drugs of the Future, 24,
425-430 (1999) kozleményben irnak le.

Elényds lipidszint-csdkkentd szerek a pravasztatin,
lovasztatin, szimvasztatin, atorvasztatin, fluvasztatin,
cerivasztatin, atavasztatin és a rozuvasztatin.

A fent emlitett U.S. szabadalmi iratokra mint referencidra
hivatkozunk. Az ajanlott mennyiségeket és dozirozast a
Physician’s Desk Reference szakkényvben és/vagy a fentebb felso-
rolt szabadalmi iratokban taldljuk meg.

Az (I) &altalanos képletl vegyliletek természetes aminosavak
D- vagy L-enantiomereivel alkotott komplexeit a lipidszint-
-csbkkentd szerhez (ha jelen van) viszonyitva mintegy 500:1-t&1
mintegy 1:500-ig, eldnydsen mintegy 100:1-té1 mintegy 1:100-ig
terjedé tomegaranyban alkalmazzuk.

A beadott dézist a paciens életkorat, testtémegét és allapo-
tat, valamint a beadds médjat, az adagoldsi format és eldirdso-

kat, valamint az elérni kivant eredményt figyelembe véve gondo-
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san kell meghatéarozni.

A lipidszint-csokkentd szerek adagolaséara és gydgyszerforma-
ira vonatkozdé adatokat ugyanazok, mint amelyeket a fenti szaba-
dalmi iratokban meghatédroztak.

Az egyéb lipidszint-csokkentd szerek adagoléasara és gyégy-
szerformaira vonatkozé adatokat, ahol erre sziikség van, a
Physician’s Desk Reference cimi szakkényv legujabb kiadasabél
vehetjik.

Oralis beadas céljara megfeleld eredményhez juthatunk, ha az
MTP inhibitort mintegy 0,01 mg/testtdmeg kg-té6l mintegy 500
mg/testtémeg kg-ig és eldnydsen mintegy 0,1 mg/testtdmeg kg-tol
mintegy 100 mg/testtémeg kg-ig terjedd ddézisban adjuk be naponta
egy-négy alkalommal.

Az eldnyds oralis adagoldsi formdk, példaul a tablettak vagy
a kapszulak, az MTP inhibitort mintegy 1 mg-tél mintegy 500 mg-
ig, eldénybsen mintegy 2 mg-tdél 400 mg-ig és legeldnydsebben
mintegy 5 mg-tél mintegy 250 mg-ig terjedd mennyiségben adjuk be
naponta egy-négy alkalommal.

Oralis beadas céljara megfeleld eredményhez juthatunk, ha a
HMG CoA reduktéaz inhibitort, példéaul a pravasztatint,
lovasztatint, szimvasztatint, atorvasztatint, fluvasztatint vagy
cerivasztatint a Physician’s Desk Reference cimi szakkdényvben
megadott ddézisokban, példaul mintegy 1 mg-tdl mintegy 2000 mg-ig
és eldnybsen mintegy 4 mg-tél mintegy 200 mg-ig terjedd nagysagu
dbézisokban adjuk be.

A szkvalén szintetdz inhibitort mintegy 10 mg-tél mintegy

2000 mg-ig és eldénydsen mintegy 25 mg-tél mintegy 200 mg-ig ter-
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jedé nagysagu dézisokban adjuk be.

Az eldény6s oralis adagolasi formak, példaul a tablettak vagy
a kapszulédk mintegy 0,1 mg-tél mintegy 100 mg-ig, eldnydsen
mintegy 5 mg-tél mintegy 80 mg-ig és legeldnydsebben mintegy 10
mg-tdél mintegy 40 mg-ig terjedd mennyiségli HMG CoA reduktdz in-
hibitort tartalmaznak.

Az eldnyds oralis adagoldsi formdk, példaul a tablettdk vagy
a kapszulédk mintegy 10 mg-tél mintegy 500 mg-ig, eldénydsen mint-
egy 25 mg-tél mintegy 200 mg-ig terjedd mennyiségli szkvalén
szintetaz inhibitort tartalmaznak.

Az egyéb lipidszint-csokkentd szer lehet egy lipoxigendz in-
hibitor, a 15-lipoxigendz (15-10) inhibitort is ideértve, példa-
ul ilyenek a benzimidazol-szarmazékok, amelyeket a WO 97/12615
szamu szabadalmi iratban irnak le; a 15-LO inhibitorok, amelye-
ket a Wo 97/12613 szama szabadalmi iratban irnak le;
izotiazolonok, amelyeket a WO 96/38144 szami szabadalmi iratban
irnak le és azok a 15-LO inhibitorok, amelyeket Sendobry et al.,
~Attenuation of diet-induced atherosclerosis in rabbits with a
highly selective 15-lipoxygenase inhibitor lacking significant
antioxidant properties”, Brit. J. Pharmacology, 120, 1199-1206
(1997) és Coenicelli et al., ~15-Lipoxigenase and its
Inhibition: A Novel Therapeutic Target for Vascular Disease”,
Current Pharmaceutical Design, 5, 11-20 (1999) kodzleményekben
irnak le.

Az (I) altalanos képletll vegyliletek természetes aminosavak
D- vagy L-enantiomereivel alkotott komplexeit és a lipidszint-

-csokkentd szereket ugyanabban az oralis adagolasi formaban
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egyutt vagy kulon-kiloén adagolési formédkban és ezeket egyszerre
beadva alkalmazhatijuk.

A fentebb leirt készitményeket a fentebb leirt adagoléasi
formakban egyetlen adagban vagy osztott adagokban naponta egy-
-négy alkalommal adhatjuk be. Tandcsos kisebb ddézisu kombinacid-
val kezdeni a paciensek kezelését, és fokozatosan célszerd ha-
ladni a nagyobb dézist kombinadcidk iranyaba.

Eldnyds lipidszint-csdkkentd szerek a pravasztatin,
szimvasztatin, lovasztatin, atorvasztatin, fluvasztatin,
cerivasztatin, atavasztatin és a rozuvasztatin.

Ha a masik tipusd terdpids szer, amelyet adott esetben az
(I) altalanos képletd vegyliletek természetes aminosavak D- vagy
L-enantiomereivel alkotott komplexeivel egyilitt alkalmazhatunk,
l, 2, 3 vagy toébb elhizas elleni szer, ez magdba foglalhat egy
béta 3 adrenerg agonistdt, egy lipdz inhibitort, egy szerotonin
(és dopamin) visszavétel inhibitort egy tiroid receptor béta
gyégyszert, egy éhségérzet-csokkentd szert, egy NPY antagonistat,
egy leptin analdgot és/vagy egy MC4 agonistéat.

A béta 3 adrenerg agonista, amelyet adott esetben az (I) &l-
talanos képletd vegyliletek természetes aminosavak (D) vagy (L)
enantiomereivel alkotott komplexeivel egyiitt alkalmazhatunk, le-
het az AJ9677 (Takeda/Dainippon), L750355 (Merck) vagy a
CP331648 (Pfizer) Jjeld hatdanyag vagy mas ismert béta 3
agonista, amelyeket az U.S.P. 5,541,204, 5,770,615, 5,491,134,
5,776,983 és az 5,488,064 szam( szabadalmi iratokban irnak le,
és eldnydsek az AJ9677, L750355 és CP331648 jeld hatdanyagok.

A lipaz inhibitor, amelyet adott esetben az (I) &ltalanos
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képletl vegyliletek természetes aminosavak D- vagy L-enantio-
mereivel alkotott komplexeivel egylitt alkalmazhatunk, lehet az
orlisztat vagy az ATL-962 (Alizyme) Jjeld vegyilet, eldnyds az
orlisztat.

A szerotonin (és dopamin) visszavétel inhibitor, amelyet
adott esetben az (I) &ltaldnos képletli vegylletek természetes
aminosavak (D) vagy (L) enantiomereivel alkotott komplexeivel
egylitt alkalmazhatunk, lehet a szibutramin, topiramat (Johnson &
Johnson) vagy az axokin (Regeneron), eldényds a szibutramin és a
topiramat.

A tiroid receptor béta vegylilet, amelyet adott esetben az

(I) altalénos képletd vegylletek természetes aminosavak D- vagy
L-enantiomereivel alkotott komplexeivel egyitt alkalmazhatunk,
lehet egy tiroid receptor ligandum, amelyeket a WO 97/21993 (U.
Cal. SF), WO 99/00353 (KaroBio) és a GB 98/284425 (KaroBio) sza-
badalmi iratok ismertetnek, elénydsek a KaroBio cég szabadalmi
irataiban leirt vegylletek.
7 Az étvagycsdkkentd szer, amelyet adott esetben az (I) alta-
lénos képletd  vegylletek természetes aminosavak D- vagy
L-enantiomereivel alkotott komplexeivel egylitt alkalmazhatunk,
lehet a dexamfetamin, fentermin, fenilpropanoclamin vagy a
mazindol, eldényds a dexamfetamin.

A fentebb leirt elhizds elleni szereket az (I) &ltalénos
képletd vegyliletek természetes aminosavak D- vagy L-enantio-
mereivel alkotott komplexeivel egyltt ugyanazokban az adagoléasi
formakban vagy kildn adagoldsi formakban, a szakterilileten &lta-

ldnosan ismert vagy a PDR-ben megadott ddézisokban és adagolasi
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eldirdsok szerint lehet alkalmazni.

A vérlemezkéket gatld (trombocitarombold) szer(ek), amelyet
adott esetben az (I) &ltalanos képletd vegylletek természetes
aminosavak D- vagy L-enantiomereivel alkotott komplexeivel
egylutt alkalmazhatunk, lehet az abciximab, aszpirin, anagrelid,
tirofiban és/vagy a klopidogrel.

A vérnyomascsokkentd szerek, amelyet adott esetben az (I)
altalanos képletl vegyliletek természetes aminosavak D- vagy
L-enantiomereivel alkotott komplexeivel egyltt alkalmazhatunk,
k6zé tartoznak az ACE inhibitorok, kalcium antagonistdk, alfa-
-blokkoldék, diuretikumok, koézponti hatdsu szerek, angiotenzin-II
antagonistak, béta-blokkoldk és vazopeptiddz inhibitorok.

Az ACE inhibitorok ko&ézé tartozik a lizinopril, enalapril,
quinapril, benazepril, fozinopril, ramipril, kaptopril,
enalaprilat, moexipril, trandolapril és a perindopril; a kalcium
antagonistak ko6zé tartozik az amlodipin, diltiazem, nifedipin,
verapamil, felodipin, nizoldipin, izradipin és a nikardipin; az
alfa Dblokkoldk ko6zé tartozik a terazoszin, doxazoszin és a
prazoszin; a diuretikumok k&6zé tartozik a hidroklértiazin,
toraszemid, furoszemid, spironolakton és az indapamid; a k&zpon-
ti hatast szerek kozé tartozik a klonidin és a guanfacin; az
angiotenzin-II antagonistdk k&zé tartozik a lozartan, valzartan,
irbezartan, kandezartan és a telmizartan; a béta-blokkoldk kozé
tartozik a metoprolol, propranolol, atenolol, karvedilol és a
szotalol; ¢és a vazopeptiddz inhibitorok k&zé tartozik az
omaprilat és a gemopatriléat.

A talalmany szerinti eljaras megvaldsitasaban olyan gydégy-
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szerkészitményt alkalmazunk, amely az (I) &ltaldnos képletd ve-
gyliletek természetes aminosavak D- vagy L-enantiomereivel alko-
tott komplexeit mas antidiabetikus szer és/vagy lipidszint-
-csdkkentd szer vagy mas tipusi terdpids Aagens nélkil vagy més
antidiabetikus szerrel és/vagy lipidszint-csdkkentd szerrel vagy
mas tipusu terdpids &genssel kombinAcidban, és gydgyszerészeti-
leg elfogadhatdé vivé- vagy higitd anyaggal egyiitt tartalmazza. A
gybdgyszerkészitményeket a szokdsos szilard vagy folyékony vivé-
vagy higité anyagokkal, és a kivant beaddsi mdédnak megfelelds ti-
pusi gyoégyszerészeti adalékokkal egylitt készitik el. A vegylle-
teket emlés fajoknak, az embereket, majmokat, kutyakat és igy
tovabb is ideértve, sz&jon at példaul tablettdk, kapszuldk, gra-
nuldtumok vagy porok, vagy parenterdlis médon injekcids készit-
mények formajaban lehet beadni. Felndéttek szdmdra a napi ddézis
eldnydsen 10 mg és 2000 mg kozotti mennyiség, amelyet egyetlen
adagban vagy tobb adagra elosztva naponta 1-4 alkalommal lehet
beadni.

Tipikus injekcids készitmény aszeptikus elSallitdsa céljabédl
agy ampullaba beadunk az (I) &altaldnos képletd vegyiiletek termé-
szetes aminosavak D- vagy L-enantiomereivel alkotott komplexbdl
250 mg-t, ezt steril kordlmények kozott liofilizdljuk, majd le-
zarjuk. Alkalmazas elétt az ampulla tartalmadt 2 ml fizioldgiéas
natrium-klorid-oldattal Osszekeverve injekcidés készitményt &lli-
tunk elé.

A k&vetkezd kivitell példdk a taldlmany eldnyds megvaldsita-
salt mutatjdk be. Amig masként nem jelezziik, a hémérsékleti ér-

tékeket Celsius fokokban adjuk meg. A komplexekrdél por spektrum
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és diffrakcidés mintazat krisztallografiai adatokat adunk meg. Az
(I) altalanos képletd vegylletek L-fenilalaninnal alkotott 1:1
és 1.2 aranyu komplexeit az 1. és 2. &brdn mutatjuk be. A 3. és
4. abrak az (I) &ltaldnos képletd vegyliletek L-prolinnal alkotott
1:1 és 1.2 aranyu komplexeit szemléltetik. Mindegyik szerkezet

frakcionalis atom koordindtdit az 1. fiiggelékben soroljuk fel.

1. példa:

HO Me OCHF2 CO2H
ez O
HO NH2
HO

(1) vegyllet 11 (L) - fenilalanin

A. 5-Brém-2-metil-benzoesav

Haromnyaku 2 liter térfogati gdémblombikra keverdt, hdémérdt
és nyomaskiegyenlitd oldalcsdvel ellatott csepegtetd toélcsért
szerelink, majd beadagolunk 260 g (1,89 mol) 2-metil-
-benzoesavat, 6,74 g (0,12 mol) vas port és 300 ml metilén-
—-dikloridot. A csepegtetd tolcsérbe bemérink 387 g (2,42 mol)
brémot, a tolcsér felsd nyildsdba csodvet helyeziink, amely a ke-
letkezd brém gdézdket kevert, 1 liter térfogatu 20 % vizes natri-
um-hidroxid-oldat fo6lé vezeti el. A 2-metil-benzoesav szuszpen-
zidjat keverés kozben lehiditjik 0°C hémérsékletre, majd a brdémot
cseppenként olyan ltemben adagoljuk az elegyhez, hogy az adago-
las 2 6ra alatt befejezddjdén. Az adagolads befejezése utan a hi(té
elegyet eltavolitjuk, az adagold tolcsér helyére visszafolyatd

hiitdét, ennek fels& végére pedig a keletkezd hidrogén-bromid gé-

z6k elvezetése céljabdél csdvet szerelink. A szuszpenzidt keverés
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kbzben é€jjelen at 40°C hémérsékleten melegitjik, amig a reakcid
teljesen végbemegy. A HPLC analizis azt mutatja, hogy a kiindu-
lasi Z2-metil-benzoesav teljesen atalakult, és a kromatogrammon
hosszabb retenciés idével egymadshoz kozel két Gj csics jelenik
meg. Az 5-brém-2-metil-benzoesav és a 3-brém-2-metil-benzoesav
aranya ~2:1.

A reakcidelegyet (vords szinl szuszpenzid) 4 literes pohar-
ban 1lévé 2 1liter 10 % vizes natrium-hidrogén-szulfit-oldathoz
éntjik. Az elegyet 2-3 oéran keresztil erdsen keverjik, amig az
elegy valamennyi szine eltdnik. A szildrd anyagot nagy Biichner
tolcséren szlrjuk. (Megjegyzés: a vizes szlrletet metilén-
-dikloriddal kétszer extrahalva csak néhdny g terméket kapunk).
A szilard anyagot 95 % etanolbdél 4°C hémérsékleten &atkristdlyo-
sitjuk, ekkor 143 g 99 % tisztasdgu 5-brém-2-metil-benzoesavat
kapunk. A szlrletbdl az olddszert részben ledesztilldlva a ki-
vant termék masodik generacidéjat kapjuk meg. (Megjegyzés: a
3-brém-benzoesav és az 5-brdém-2-metil-benzoesav 1:1 ardnyu keve-
rék atkristédlyositassal vald tisztitédsa sikertelen).

B. 5-Brém-2-metil-4’ -metoxi-benzofenon

43 g (200 mmol) az A. részben elddllitott 5-brém-2-metil-
-benzoesavat adunk 200 ml metilén-dikloridhoz, (amely 140 ml 2 M
metilén-dioxidos oxalil-diklorid-oldatot tartalmaz), majd hozza-
adunk az elegyhez 0,25 ml N,N-dimetil-formamidot. Amint a heves
gazfejldédés megszlinik, a reakcidelegyet 6 6rdn keresztil erdsen
keverjik, majd az 1illé anyagokat forgd beparldkésziilékben le-
desztillaljuk. A nyers 5-brém-2-metil-benzoil-kloridot feloldjuk

150 ml szén-diszulfidban, a kapott oldatot leh(itjiik 4°C hémérsék-
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letre, majd 21,6 g (200 mmol) anizolt és részletekben 29,3 g
(200 mmol) aluminium(III)-trikloridot adunk hozz4a. A reakciodele-
gyet 1 d6ra alatt felmelegitjik 20°C hémérsékletre, 15 percig ke-
verjik, majd 7jég és koncentralt vizes sébsavoldat keverékéhez
éntve a reakcidét ledllitjuk. A kapott szuszpenzidhoz 500 ml vi-
zet adunk, majd addig keverjik, amig az 6sszes szildrd anyag ol-
datba megy. Az elegyet etil-acetattal haromszor extrahdljuk. Az
egyesitett szerves extraktumokat 1 M vizes sésavoldattal, viz-
zel, vizes natrium-hidrogén-karbonadt-oldattal és telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, majd natrium-szulfdton szarit-
juk. Az 1116 anyagokat ledesztilldljuk, a kapott sdrgasbarna
szind szilard nyersterméket 95 % etanolbdl &tkristdlyositjuk. Az
5-brém-2-metil-4’ -metoxi-benzofenon kitermelése 55 g.

C. 5-Brém-2-metil-4’-metoxi-difenil-metan

55 g (180 mmol) a B. részben eldadllitott 5-brém-2-metil-4'-
-metoxi-benzofenon, 52 g (450 mmol) trietilsziladn és 49 g (350
mmol) boér(III)-trifluorid/dietil-éter komplex 350 ml metilén-
-diklorid/acetonitril (1:4) eleggyel készitett oldatat éjjelen &t
20°C hémérsékleten keverjik. Amint a HPLC elemzés azt mutatja,
hogy a kiindulasi ketonbdél mar csak 5 % nem alakult at, az ele-
gyet felmelegitjik 40°C hémérsékletre, majd ezen a hdémérsékleten
1 6ran keresztil keverjiik. A reakcidelegyhez 10 % vizes natrium-
-hidroxid-oldatot adunk, ezzel a reakcidét ledllitjuk. A reakciéd-
elegyhez vizet adunk, majd etil-acetattal hdromszor extrahaljuk.
Az egyesitett szerves extraktumokat vizzel kétszer és telitett

vizes natrium-klorid-oldattal egyszer mossuk, majd natrium-

-szulfaton szaritjuk. Az illé anyagokat ledesztill&aljuk, a ka-
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pott maradékot szilikagélen végzett kromatografidval (eluens:
hexan) tisztitva szintelen olajként kapjuk meg az 5-brém-2-
-metil-4’'-metoxi-difenil-meté&nt. Kitermelés: 49 g, az elméleti
érték 95 %-a.

D. 5-Brém-4’'-hidroxi-2-metil-difenil-metan

49 g (170 mmol) a C. részben elddllitott 5-brdém-2-metil-4’-
-metoxi-difenil-metdn 300 ml metilén-dikloriddal készitett olda-
tdhoz -78°C hémérsékleten hozzdadunk 200 ml 1 M metilén-
-dikloridos bdér(III)-tribromid-oldatot. 2 6éra eltelte utan az
elegyet engedjuk felmelegedni =-40°C hdémérsékletre, majd ezen a
hémérsékleten tartjuk 20 oéran keresztiil, ekkor a HPLC vizsgalat
kiindulasi vegyliletet mar nem mutat ki. A reakcidelegyhez vizes
natrium-hidroxid-oldatot adunk, majd metilén-dikloriddal harom-
szor extrahdljuk. A szerves extraktumot telitett vizes natrium-
-klorid-oldattal mossuk, majd ndtrium-szulfaton szaritjuk. A
vart 5-brém-4’-hidroxi-2-metil-difenil-metdn szirke szinti szi-
lard anyag, kitermelése 45 g. Tovabbi tisztitas nélkiil vissziik
tovabb a kovetkezd reakcidlépésbe.

E. 5-Brém-2—metil-4’—[(terc_butil—dimetil—szilil)—oxi]—difenil-
-metan

34 g (123 mmol) a D. részben elddllitott 5-brém-4’-hidroxi-
-2-metil-difenil-metdn és 27,6 g (180 mmol) terc-butil-dimetil-
-szilil-klorid 250 ml metilén-dikloriddal készitett elegyét le-
hitjik 4°C hémérsékletre, majd hozzidadunk 37 g (245 mmol) DBU-t.
Az elegyet 4°C hémérsékleten keverijik 6 éran keresztiil, majd éj-
jelen at 5°C hémérsékleten hiit8szekrényben &llni hagyjuk, ekkor a

HPLC vizsgalat kiindulési anyagot mar nem mutat ki. A reakcié-
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elegyhez 0°C hémérsékleten Ovatosan telitett vizes ammédnium-
-klorid-oldatot adunk, ezzel a reakcidét ledllitjuk. Az elegyhez
vizet adunk, majd metilén-dikloriddal hé&romszor extrahadljuk. A
szerves extraktumot vizzel és telitett vizes natrium-klorid-
-oldattal mossuk, majd natrium-szulfdton szaritjuk. Az 1116
anyagokat csdkkentett nyomadson ledesztilldljuk, a maradékot
szilikagélen végzett kromatografidval (eluens: 3 % etil-acetatot
tartalmazé hexéan) tisztitva szintelen szirup formadjadban kapjuk
meg az 5—brém—2—metil—4’—[(terc—butil—dimetil—sZilil)—oxi]—difenil—
-metant. Kitermelés: 785 mg.

F.

BnO

BnO"" ""oBn

OBn

26,6 g (67,7 mmol) az E. részben elddllitott 5-brém-2-metil-
-4"-[(terc-butil-dimetil-szilil)-oxi]-difenil-metédn 100 ml viz-
mentes tetrahidrofurdnnal készitett és -78°C hémérsékletre lehi-
tétt oldatdhoz argongdz atmoszférdban, keverés kdzben cseppen-
ként hozzdadunk 33 ml (75 mmol) 2,27 M hexd&nos butil-litium-
—oldatot. 60 perc eltelte utdn az aril-litium-oldatot kaniil se-
gitségével hozzaadjuk 40,1 g (74 mmol) 2,3,4,6 tetra-O-benzil-f-
-D-glikolakton 50 ml tetrahidrofurdnnal készitett, kevert és
-78°C hémérsékletre lehitdtt oldatdhoz. A reakcidelegyet -78°C
hémérsékleten 4 o6rdn keresztil keverjik, majd telitett vizes am-
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ménium-klorid-oldattal ledllitjuk a reakcidét. Miutdn az elegy
felmelegedett 20°C hémérsékletre, vizzel kétszeres térfogatra hi-
gitjuk, majd etil-acetattal haromszor extrahdljuk. Az egyesitett
szerves extraktumokat telitett vizes néatrium-klorid-oldattal
mossuk, majd natrium-szulfaton szaritjuk. Az 1116 anyagokat for-
gé beparld keésziilékben ledesztillaljuk, ekkor 68 g nyers laktolt
kapunk sarga szind szirup formajadban. Ezt a maradékot 1,3 kg
szilikagélen végzett kromatografiaval (eluens: etil-acetat/hexan
1:6) tisztitva 32,5 g kivant tiszta laktolt és 12 g szennyezett
terméket kapunk.

G.

BnO

"0BnN
OBn

Bno""

30,4 g (35,8 mmol) az F. részben eld8&dllitott laktol 100 ml
vizmentes acetonitrillel készitett oldatdhoz keverés k&zben és
-40°C hémérsékleten 7,3 g (46 mmol) triizopropil-szilant, majd
részletekben 6,1 g (43 mmol) bér(III)-trifluorid/dietil-éter
komplexet adunk hozza. A kapott s&rga szinli oldatot (-40°C)-
-(-30°C) kozotti hémérsékleten keverjilk 3 6ran keresztiil, majd
1,3 g (8 mmol) mésodik adag triizopropil-sziladnt és 1 g (7 mmol)
bdér (ITII)-trifluorid/dietil~éter komplexet adunk hozza. A reak-
cidelegyet -40°C hémérsékleten tovabbi 4 éran keresztiil keverijiik,
ekkor vékonyréteg-kromatogrdfidval a kiinduladsi laktolt mar nem
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lehet kimutatni. Telitett vizes kalium-karbonat-oldatot adunk
hozza, a keletkezd szuszpenzidt 20°C hémérsékleten 1 érén keresz-
til keverjik, majd vizet adunk hozz&, és etil-acetattal harom-
szor extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat telitett
vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, majd natrium-szulféton
szaritjuk. Az 1116 anyagokat forgd bepadrld késziilékben ledesz-
tillaljuk, ekkor 33,5 g sdrga szind szirupot kapunk. Ezt
szilikagélen végzett kromatogréfidval (eluens: 9 $ etil-acetdtot
tartalmazé hexan) a nem-poldris szennyezésektél megtisztitva,
majd az elucidt etil-acetdt/hexan (1:3) aranyt eleggyel folytat-
va megkapjuk a kivant béta-C-aril-glikozidot, amely izolaldas
utéan fehér szind szildrd anyag. Kitermelés: 23 g.

H.

BnO

"oBn
OBn

BnO""

23 g (30 mmol) a G. részben el&illitott tetrabenzil-fenolos
C-glikozid 200 ml izopropil-alkohollal készitett oldatat iiveg
autoklav betétbe téve lehiitjik -60°C hémérsékletre, majd -40°C
hémérsékleten hozzadadjuk 50 g k&lium-hidroxid 75 ml vizzel ké-
szitett oldatat. Ehhez a -60°C hémérsékletd elegyhez kanildn ke-
resztlil hozzdadunk 150 g folyékony difluor-klér-metdnt (Freon
22). A hideg Uuvegbetétet gyorsan behelyezziik ~-20°C hémérsékletre

lehdtott rozsdamentes acél bombacsdbe, amelyre tulnyomas mérdt,
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termoelem szondat, és a hatékony keverés elérésére két, egyméas
f61é szerelt keverdmotort szereliink. A bombacsévet lez&rjuk,
majd az egészet melegitd berendezésbe helyezzik. Elinditjuk a
keverest és elkezdjuik a melegitést. A nyomadst a hémérséklet
fiiggvényében ellendérizzik. A kiilsé melegités hémérséklete lassan
+32°C-ra emelkedik, egyidejlleg a nyomas eléri a 344,7 kPa (= 50
p.s.i.) értéket. Ebben a pillanatban megindul a reakcié, a belsd
hémérséklet 72°C-ra emelkedik, a belsd nyomas pedig eléri az
1,3788 Mpa (= 200 p.s.i.) értéket. (Ezt az effektust négy egy-
mast kovetd kisérletben reprodukaltuk, mindegyik esetben 32°C-on
inditottuk a reakciét). A melegité berendezést eltavolitjuk,
majd a keverést még 2 6rdn keresztiil folytatjuk. A bombat lehdt-
jik -40°C hémérsékletre, a szelepre csdvet helyezink, amely a ga-
zokat -78°C hémérsékletre leh(itdtt lombikba vezeti, majd a szele-
pet megnyitjuk. El&szér igen kis mennyiségii, alacsony forr&spon-
td gaz (tetrafluor-etilén?), majd a maradék Freon 22 tavozik,
amint a bomba hdémérséklete 30°C-ra emelkedik. Jellemz&en 20 g
Freon 22-t nyerlink vissza, amelyet recirkuldltathatunk. Miutan a
gazok eltavoztak, a betétet kivesszik, a kivant termék (izo-
propil-alkoholban rosszul oldédik) slrdségét tekintve a vizes
réteg (pH ~8 a kicsapddott sdédkkal egyiitt) és az izopropil-alkohol
kdz6tt a harmadik fazist képezi. Az izopropil~alkoholos réteget
elvalasztjuk, majd az illé anyagokat forgd beparld késziilékben
ledesztillaljuk. A kapott maradékot és az olajos termék réteget
egyarant feloldjuk etil-acetatban. A vizes fazist etil-acetattal
haromszor extrahdljuk, az egyesitett szerves rétegeket telitett
vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, majd ndtrium-szulfdton sza-
ritjuk. Az 1illé anyagokat ledesztill&ljuk. A HPLC vizsgadlat sze-
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rint a fenol kéztitermék 95 %-ban Aatalakult a kivant vegyiiletté.
A nyersterméket kromatogrédfidval (eluens: 1:7 etil-acetat) tisz-
titva 18 g tetrabenzilezett difluor-metil-étert kapunk.

I.
OCHF2

23 g a H. részben eld4dllitott tetrabenzilezett difluor-
-metil-éter 225 ml etil-acetattal készitett oldatdhoz 500 ml
gomblombikban keverés koézben hozzdadunk 2,3 g 10 % palladi-

m(IT)-dihidroxid/C katalizatort, majd a reakcidelegyet 101,325
kPa hidrogéngaz nyomds alatt 24 érédn keresztil keverjiik. Amint a
HPLC vizsgalat szerint a reakcidé telesen végbement, a kataliza-
tort celite rétegen at szlirjik, a szlirletb8l az olddszert forgd
beparléban ledesztill&ljuk, ekkor 12 g fehér szind {vegszerd
szilard anyag marad vissza, amely a HPLC vizsgdlat szerint 2-3
% szennyezést tartalmaz. A tovabbi tisztitdst szilikagélen kro-
matografiaval (eluens: 5-9 % metanolt tartalmazé metilén-
-diklorid) végezve 10,7 g (1) képletidi vegyililetet kapunk.

J.

HO Me OCHF2 CO2H
o2 [T
HO NH2
HO

(1) vegyiilet 1:1 (L) - fenilalanin
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55 mg (0,13 mmol) az I részben eldallitott (1) képletd ve-
gyltiletet 0,3 ml etanollal felmelegitink 55°C hémérsékletre, majd
a kapott oldatot keverés k&zben hozzaadjuk 22 mg (0,13 mmol)
I-fenilalanin 0,9 ml vizzel készitett 50°C hdémérsékletli oldata-
hoz. Miutan az oldatok alaposan Osszekeveredtek, a keverést meg-
szintetjik, majd az oldatot 6 déra alatt lassan engedjik lehi@lni
20°C hémérsékletre (a kristalyképzddés eldsegitésére oltdkris-
tdlyt adunk hozzd). 24 éra eltelte utadn az aprd, fehér szind tiG-
ket szdrjuik, 25 % etanolt tartalmazdé hideg, vizes oldattal ha-

romszor mossuk, majd levegdn szaritjuk.

2. példa:

Me S
S CUO™ TR
HO -
HO NH2
HO

(2) vegyulet 1:1 (L) - fenilalanin

A. 5-Brém-2-metil-4’ - (metil-tio)-benzoesav

90 g (0,42 mol) 5-brém-2-metil-benzoesav (az 1. példa A ré-
szében el&&dllitott vegyulet) 700 ml metilén-dikloriddal készi-
tett szuszpenzidéjadt haromnyakl, keverdvel szerelt 2 liter térfo-
gati gomblombikban Jjeges fird8ben lehltjik 4°C hémérsékletre.
Csepegtetd todlcsérbdl 10 perc alatt hozzdadunk 272 ml (0,56 mol)
2 M metilén-dikloridos oxalil-diklorid-oldatot, majd uténa pi-
pettaval 1 ml N,N-dimetil-formamidot. A szuszpenzidt 15 percig
keverjik, majd a flirdét eltdvolitjuk, és a reakcidelegyet keve-

rés koézben engedjik felmelegedni 20°C hémérsékletre. B&séges gaz-

fejlédés indul meg, majd a reakcidelegy 3 déran A&t végzett keve-
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rése alatt fokozatosan homogén lesz. (~35°C-ra vald felmelegités
ezt a folyamatot meggyorsitja). A kevés szildrd maradékot zsugo-
ritott Uvegszlrdn szlrjik, majd a szlrletbdl az illdé anyagokat
forgd beparldban ledesztilldljuk. A kivant savklorid siriln fo-
lyé, arany szind olaj.

A nyers savklorid 600 ml szén-diszulfiddal készitett oldatat
atvisszik egy haéromnyaku, 2 liter térfogatui gdmblombikba, amely-
re mechanikus keverdét és hdémérdt szerelink. Hozzdadunk 50 ml
(0,42 mol) tiocanizolt, majd az oldatot lehi@itjik 0°C hémérséklet-
re. Keverés kozben részletekben hozzdadunk 75 g (0,56 mol) alu-
minium(III)-trikloridot olyan Utemben, hogy a reakcidelegy hé-
mérséklete 5°C alatt maradjon. 3 déra eltelte utédn a firdét eltd-
volitjuk, majd az elegyet éjjelen &t keverjik. A reakcidelegyet
HPLC-vel vizsgdljuk; ha az &atalakulds még nem teljes, ugy tovab-
bi mennyiségd tiocanizolt és aluminium(III)-trikloridot adunk
hozz4, amig a kiinduldsi vegyilet teljesen &talakul. A lombik
tartalmat hozzaoéntjik 1,5 liter jég és 50 ml koncentrdlt vizes
sbésavoldat elegyéhez, majd 2 &rédn keresztil erdsen keverjuk,
amig valamennyi szildrd anyag oldatba megy. A keletkezett ele-
gyet metilén-dikloriddal kétszer extrahdljuk. Az egyesitett
szerves extraktumokat 1 M vizes sébsavoldattal, vizzel, vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és telitett vizes natrium-
-klorid-oldattal mossuk majd natrium-szulfadton szaritjuk. Az il-
16 anyagokat forgé beparlé berendezésben ledesztilldljuk, a
visszamaradé nyers szildrd anyagot (mennyisége 118 g) 300 ml
etanolbdél oltdkristdlyt alkalmazva Aatkristédlyositjuk. Az 5-brdém-

-2-metil-4’-(metil-tio)-benzofenon fehér szinli szildrd anyag.
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Kitermelés: 94 g, tisztasdga (HPLC-vel meghatarozva) 97,5 %.

B. 5-Brém-2-metil-4’'-(metil-tio)-difenil-metan

103 ml (0,64 mol) trietilszilan és 94 g (0,29 mol) az A.
részben eldallitott 5-brém-2-metil-4’-(metil-tio)-benzofenon 2
liter acetonitrillel készitett és 0°C hémérsékletre lehlitott ol-
datdhoz keverés kozben cseppenként hozzdadunk 82 ml (0,64 mol)
boér (III)-trifluorid/dietiléter komplexet. 30 perc eltelte utan a
hitd firddét eltavolitjuk, majd az oldatot éjjelen at keverjik. A
reakcidé ledllitéasa eldtt HPLC-vel ellendrizziik, hogy az &talaku-
l4s teljesen végbement-e; ha nem, akkor tovdbbi mennyiségi
trietilszildnt és bér(III)-trifluorid/dietiléter komplexet adunk
hozz4, amig a kiinduldsi vegyllet teljesen Aatalakul. A reakcidt
10 & vizes natrium-hidroxid-oldattal ledllitjuk, az oldathoz vi-
zet adunk, majd dietil-éterrel kétszer extrahdljuk (osszesen 1
literrel, két részletben). Az egyesitett szerves rétegeket 10-
-15-sz6r mossuk vizzel, egyenként 500 ml-rel, amig az alikvotok
'H-NMR analizise az Et3;SiX jelét mar nem mutatja. Az oldatot te-
litett vizes natrium-klorid-oldattal egyszer mossuk, majd natri-
um-szulfaton szaritjuk. Az illd anyagokat forgd beparld berende-
zésben ledesztillaljuk, ekkor az 5-Brém-2-metil-4’-(metil-tio)-
-difenil-metédn fehér szind szildrd anyagként marad wvissza. Ki-
termelés: 79,5 g. Ebb&l egy kisebb mennyiséget vizmentes etanol-
bél &t lehet kristdlyositani, azonban a kristdlyok elolajosodéasa
a nagyobb méretd kisérletekben &llandd problémaként jelentkezik.
Miutdn ezen aril-bromid tisztasdgat !H-NMR analizissel és HPLC
analizissel igazoltuk, toluollal kétszer azeotrdép desztillaciédt
végzink, majd a maradékot kozvetlenul vissziik be a kdvetkezd re-
akcidélépésbe.
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BnO

Bno"" "0Bn

OBn

200 mg (0,65 mmol) a B. részben eldallitott 5-brém-2-metil-
-4’ —(metil-tio)-difenil-metédn 10 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal
készitett és -78°C hémérsékletre lehltdtt oldatdhoz argongdz at-
moszférdban, keverés kodzben cseppenként hozzdadunk 0,42 ml 1,8 M
hexanos butil-litium-oldatot. 2 déra eltelte utan az aril-litium-
-oldatot kanll segitségével keverés kodzben hozzaadjuk 0,88 g
(1,6 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-glikolakton 5 ml tetra-
hidrofurdnnal készitett és -78°C hdémérsékletre lehlitdétt oldatéa-
hoz. A reakcidelegyet -78°C hémérsékleten 2 6ran keresztil kever-
jik, majd telitett vizes ammbénium-klorid-oldattal 1ledllitjuk a
reakcidét. Miutdn az elegy felmelegedett 20°C hémérsékletre, viz-
zel kétszeres térfogatra higitjuk, majd etil-acetattal haromszor
extrahdl-juk. Az egyesitett szerves extraktumokat telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, majd néatrium-szulfaton szarit-
juk. Az 1116 anyagokat forgd beparld készilékben ledesztilldl-
juk, ekkor 550 mg kivant laktolt kapunk fehér szind szirup for-
madjaban. Ezt tovabbi tisztitds nélkuil visszik be a kdvetkezdé re-
akcidlépésbe.

D.
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BnO

Bno"" "0Bn

OBn

550 mg (0,72 mmol) a C. részben el&dllitott 1laktol 6 ml
acetonitrillel készitett oldatdhoz keverés kdzben és -40°C hémér-
sékleten 0,22 ml (1,0 mmol) triizopropil-szilant, majd 0,11 ml
(0,8 mmol) Dbor(III)-trifluorid/dietil-éter komplexet adunk. A
kapott s&rga szinid oldatot (-40°C) -(-30°C) k&ézdtti hémérsékleten
keverjiuk 1,5 oéran keresztil, és ha a vékonyréteg-kromatogrammon
a kiinduldsi laktolt mAr nem lehet kimutatni, telitett vizes k&a-
lium-karbondt-oldatot adunk hozzad. A keletkezd szuszpenzidt 20°C
hémérsékleten 1 6ran keresztil keverjik, majd vizet adunk hozz4&,
és etil-acetattal haromszor extrahdljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat telitett wvizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
majd natrium-szulfaton szaritjuk. Az il116 anyagokat forgdé bepar-
16 készllékben ledesztillaljuk, a maradékot szilikagélen végzett
kromatografiaval (eluens: 9 % etil-acetatot tartalmazdé hexan)
tisztitva megkapjuk a kivant béta-C-aril-gliikozidot.

E.
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70 mg (0,1 mmol) a D. részben elddllitott tetra-O-benzil-C-
-glikozid 0,24 ml (2 mmol) boOr(III)-trifluorid/dietil-éter komp-
lexet tartalmazd, 1,5 ml térfogatu etdntiollal (etil-merkaptannal)
készitett oldatat 20°C hémérsékleten 2 oéran keresztil keverjik. 1
6ra eltelte utédn tovabbi 0,12 ml bér(III)-trifluorid/dietil-éter
komplexet adunk hozza. A reakcidelegyhez lassan hozzaadunk 0,4
ml piridint, ezzel a reakcidét leallitjuk, majd telitett vizes
amménium-klorid-oldatot is hozzdadunk. Az elegyet etil-acetattal
hdromszor extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat teli-
tett vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, majd natrium-szulféa-
ton szaritjuk. Az il1l16 anyagokat forgd beparld készilékben ledesz-
tilladljuk, majd a maradékot Cig forditott fazisu oszlopot alkal-
mazva HPLC-vel tisztitjuk. A (2) képletili vegyiletet liofilizaléas

utadn fehér szinG liofilizatumként kapjuk meg. Kitermelés: 20 mg.

F.

Me S
sz SO O
HO .
HO NH2
HO

(2) vegyiilet 11 (L) - fenilalanin

55 mg (0,13 mmol) (2) képletd vegyliletet 0,3 ml etanollal
felmelegitiink 55°C hémérsékletre, majd a kapott oldatot hozzdad-
juk 22 mg (0,13 mmol) L-fenilalanin 0,9 ml vizzel készitett ke-
vert 50°C hémérsékletl oldatdhoz. Miutédn az oldatok alaposan dsz-
szekeveredtek, a keverést megsziintetjik, majd az oldatot 6 oéra
alatt lassan engedjik lehdlni 20°C hémérsékletre (a kristalykép-
z86dés elbésegitésére oltdkristalyt adunk hozzad). 24 obra eltelte
utan az apré, fehér szinl tdket szirjlik, 25 % etanolt tartalmazd

hideg, vizes oldattal hdromszor mossuk, majd levegdén szaritjuk.
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3. példa:
HO . ' Mo COoH
HO :
HO NH2
HO

(3) vegyilet 11 (L) - fenilalanin

A. 3-Brém-4’ -etil-benzhidrol

4,4 g (0,178 mol) szaritott magnézium forgadcsot argongdz at-
moszféraban keverink éjjelen at, majd 100 ml vizmentes dietil-
-étert, ezt kovetden pedig 1 obéra alatt 22 g (0,119 mol) 4-brdm-
-etil-benzol 20 ml dietil-éterrel készitett oldatat adjuk hozza.
(Ha a reakcidé nem indul be, 0,5 ml 1,2-dibrém-etant adunk hoz-
z4). Az elegyet éjjelen &t keverjuk, majd 11 g (0,06 mol)
3-brém-benzaldehid 20 ml dietil-éterrel készitett oldatat adjuk
lassan hozza. A kapott vilagos oldatot 4-6 o6ran keresztil HPLC-
vel vizsgaljuk, hogy a reakcidé teljes végbemenetelét felismer-
hesslik. A reakcidét telitett vizes ammédnium-klorid-oldattal ledl-
litjuk, majd az elegyet etil-acetdttal hé&romszor extrahdljuk. Az
egyesitett szerves extraktumokat telitett vizes natrium-klorid-
-oldattal mossuk, majd natrium-szulfaton szaritjuk. Az 1illé
anyagokat forgd bepdrld készilékben ledesztilldljuk, majd a ma-
radékot szilikagélen végzett kromatografidval (eluens: 5 % etil-
—acetatot tartalmazé hexan) a nem-poldris szennyezésektdl meg-
tisztitva, azutdn az ellcidt 7-9 % etil-acetdtot tartalmazd he-
xadnnal folytatva vildgossdrga szinli olajként kapjuk meg a

3-brém-4’ -etil-benzhidrolt. Kitermelés: 12,4 g, az elméleti ér-

ték 71 %-a.
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B. 3-Brém-4' -~etil-difenil-metan

12,4 g (0,0426 mol) az A. részben elSdllitott 3-brdém-4'-
-etil-benzhidrol 120 ml acetonitrillel készitett oldatat lehlit-
jik -30°C hémérsékletre, majd keverés kdzben 6,04 g (0,0426 mol)
boér (III)-trifluorid/dietiléter komplexet, ezt koévetden pedig 9,9
g (0,119 mol) trietil-szilant adunk hozza. A sotét szinl reak-
cidelegyet =-30°C hdémérsékleten 1 &éran keresztil keverjiik, majd
lassan engedjik felmelegedni -5°C hdémérsékletre. Amint a vékony-
réteg-kromatogramm azt mutatja, hogy a reakcié teljesen végbement,
telitett vizes kdlium-karbondt-oldatot adunk hozza. Hozzdadunk még
100 ml vizet, majd dietil-éterrel haromszor extrahdl-juk. Az egye-
sitett szerves extraktumokat telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, majd natrium-szulfaton szaritjuk. Az 1il1l1ld6 anyagokat forgd
beparld készulékben ledesztillaljuk, ekkor viladgossarga szini szi-
rup form&djaban megkapjuk a 3-brém-4’-etil-difenil-metént, amelyet
tovabbi tisztitds nélkul visziink be a kovetkezd reakcidlépésbe. Ki-
termelés: 11,17 g, az elméleti érték 95 %-a.

C.

BnO

i

BnO "oBn

OBn

10,9 g (0,04 mol) a B. részben elB8allitott 3-brém-4’-etil-
-difenil-metédn 100 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett és

-78°C hémérsékletre lehltott oldatdhoz argongaz atmoszféréaban,
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keverés kozben cseppenként hozzdadunk 25,7 ml 1,7 M hex&nos
terc-butil-litium-oldatot 20 perc alatt. 1 oéra eltelte utéan 15
perc alatt hozzdadjuk 23,5 g (0,0437 mol) 2,3,4,6-tetra-0-
-benzil-B-D-glikolakton 30 ml tetrahidrofurannal készitett olda-
tdt. A reakcidelegyet -78°C hémérsékleten 1 érén keresztiil kever-
jik, majd telitett vizes amménium-klorid-oldattal 1ledllitjuk a
reakcidét. Miutdn az elegy felmelegedett 20°C hémérsékletre, viz-
zel kétszeres térfogatra higitjuk, majd etil-acet&ttal haromszor
extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat vizzel és teli-
tett vizes nadtrium-klorid-oldattal mossuk, majd ndtrium-
-szulfaton szaritjuk. Az 1116 anyagokat forgd bepdrld készlulék-
ben ledesztill&ljuk, ekkor 29,2 g kivant, cim szerinti laktolt
kapunk szintelen szirup form&jaban. Ezt tovabbi tisztitds nélkul
visszlk be a kovetkezd reakcidlépésbe.

D.

BnO

BnO"" "oBn

OBn

29,1 g (0,04 mol) a C. részben eldallitott laktol 100 ml
vizmentes acetonitrillel készitett oldatdhoz keverés kodzben és
-30°C hdémérsékleten 5,62 g (0,04 mol) bdr(III)-trifluorid/dietil-
-éter komplexet, majd 9,21 g (0,08 mol) trietilszilant adunk. A
reakcidelegyet 2 oéran keresztil keverjik, ekkor a vékonyréteg-

-kromatogrammon a kiindulasi 1laktolt mA&r nem lehet kimutatni.
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Telitett vizes k&lium-karbonadt-oldatot adunk hozz4a, a keletkezd
szuszpenzidét 20°C hémérsékleten 1 oéran keresztil keverjik, majd
vizet adunk hozza, és dietil-éterrel héromszor extrahdljuk. Az
egyesitett szerves extraktumokat telitett vizes ndtrium-klorid-
-oldattal mossuk, majd natrium-szulfdton szaritjuk. Az illd
anyagokat forgé beparld késziilékben ledesztilldljuk, ekkor 28,3
g vilagossarga szinG szirupot kapunk. Ezt szilikagélen végzett
kromatografidval (eluens: 5 % etil-acetatot tartalmazd hexdn) a
nem-polaris szennyezésektdl megtisztitva, majd az eluciét lassan
folytatva megkapjuk eldészor a kivant béta anomert, majd az alfa
anomert. A béta anomerben dus frakcidét tovabb tisztithatjuk he-
xannal végzett triturdldssal vagy etanolbdél vald atkristalyosi-
tassal. A kivant béta-tetra-O-benzil-C-gliikozid kitermelése 6 g.
(Megjegyzés: ha trietilszildn a redukdld szer, a kapott keverék
Osszetétele 5:1 alfa/béta anomer, mig triizopropilszildn eseté-
ben a keverék oOsszetétele 30:1 alfa/béta anomer).

E.

HO

HO" ™" "oH

OH

2,4 g (3,35 mmol) a D. részben eldadllitott tetra-O-benzil-C-
-glikozid 100 ml etil-acetattal készitett oldatat, amely 0,35 g
10 3 palladdium(II)-dihidroxid/C katalizatort tartalmaz, 101,325
kPa (=1 atm) hidrogéngdz nyomads alatt éjjelen &t keverjik. Amint
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a HPLC vizsgalat szerint a reakcid telesen végbement, a katali-
zatort szlrjuk, a szlrletbdl az olddszert forgd beparldban le-
desztillaljuk, ekkor fehér szind, Uvegszerd szildrd anyag marad
vissza, ez a kivant béta-C-glikozid [(3) képletdd vegylilet]. Ki-

o)

termelés: 1,1 g, az elméleti érték 92 %-a.

F.
S OO O
HO .
HO NH2
HO

(3) vegyllet 11 (L) - fenilalanin

5 g (0,13 mmol) az E. részben elbdllitott (3) képletd vegyl-
letet 7 ml etanollal felmelegitiink 60°C hdémérsékletre, majd a ka-
pott oldatot gyorsan hozzdadjuk 2,23 g (0,13 mmol) L-fenil-
alanin 89,2 ml vizzel készitett, kevert, 80°C hémérsékletl olda-
tahoz. Miutdn az oldatok alaposan Osszekeveredtek, a keverést
addig folytatjuk, amig tiszta oldatot kapunk. A kevert oldatot
~60°C hémérsékletre ~10 perc alatt visszah(tjik, ekkor tejszerl
fehér szinl szuszpenzid kezd képzddni. A hémérsékletet lassan,
2°C lépésekben csokkentjik, és a kristalyképz8dés eldsegitésére
oltdkristalyt adunk hozzad. A kristdlyok képzdédése normalis eset-
ben 50°C hdémérsékleten kezd8dik el. A szuszpenzidt lehltjiik 40°C
hémérsékletre, majd ezen a hémérsékleten 4 dran keresztiil kever-
juk. Ezutdn a hémérsékletet 2 dra alatt 22°C-ra csdkkentijik, és a
szuszpenzidt ezen a hémérsékleten 3 déran keresztill keverjiik. Vé-
gul a hémérsékletet 18°C-ra csokkentjiik, és a szuszpenzidt ezen a
hémérsékleten 2 oérdn keresztil keverjiik. Az aprd, fehér szind
tiket szlrjik, 2 x 12,5 ml jeges vizzel és 2 x 12,5 ml terc-
-butil-metil-éterrel mossuk, majd 40°C hémérsékleten szaritjuk.
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4, Eélda:
o QO O
HO .
HO NH2
HO

(3) vegyililet 1:2 (L) - fenilalanin

5 g (0,13 mmol) (3) képletd vegyliletet feloldunk 30 ml eta-
nolban, hozzdadunk 32 ml vizet és 4,2 g (0,13 mmol) L-fenil-
alanint. A szuszpenzidét keverés kodzben addig melegitjik 80°C hé-
mérsékleten, amig tiszta oldat keletkezik. Az oldatot lassan, ~2
6éra alatt lehltjik ~20°C hémérsékletre. A kristdlyosodas ~40-45°C
hémérsékleten kezd&édik el. Az elegyet 20°C hdémérsékleten 6 oran
keresztul keverjik, az aprd, fehér szinl tls kristdlyokat szilr-
juk, a szlrén 20 ml jeges vizzel és 20 ml terc-butil-metil-

-éterrel mossuk, majd 40°C hémérsékleten szaritjuk.

5. példa:
SNeUe ARy
Hao = ' NH

(3) vegyllet 1:2 (L) - prolin

1,06 g (3 mmol) (3) képletd vegylilet 2 ml etanollal készi-
tett 25°C hémérsékletll oldatdhoz hozzaadjuk 0,69 g (6 mmol)
L-prolin 2,2 ml viz/etanol 1:10 ardnyu eleggyel készitett, 25°C
hémérsékletli oldatdt. A prolin-oldatot tartalmazé lombikot 0,5
ml etanollal kiodblitjik, majd ezt az oldatot hozzadadjuk a reak-
ciboldathoz, ekkor azonnal paszta keletkezik. Ezt a pasztat zsu-
goritott Uvegszlrdére visszik, a lehetséges legtdbb oldbészert ki-

préseljik beléle, majd 3 x 1 ml etanollal mossuk. Csdkkentett
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nyomason 15 éran keresztil szaritva 1,68 g cim szerinti komple-

xet kapunk.

6. példa:
2o (LT
O o) )
F“ﬁo NH
HO

(3) vegylulet 1:1 (L) - prolin

A prolin/gluikozid (1:1) komplex oltdkristdlyok eldallitasa
céljapbdél 300 mg az 5. példaban eld&allitott prolin/glikozid (2:1)
komplexet 1 ml metanollal 20°C hémérsékleten keveriink 72 éran ke-
resztlil. A kristdly-szuszpenzidét centrifugdlassal szirjuk.
Olvadaspont: 162-163°C.

312 mg (0,87 mmol) (3) képletli vegyilet és 100 mg (0,87
mmol) L-prolin keverékét 1,55 ml viz/etanol (1:30) ardnyu elegy-
gyel 60 °C hdémérsékleten melegitjik néhény percig, amig homogén
oldat keletkezik. Az oldatot lehdtjik 50°C hémérsékletre, majd ~1
mg (l:1) oltdkristadlyt adunk hozza&. Az oldat 1 6ra alatt 50°C hsé-
mérsékleten fehér szinl slrd kristalypéppé alakul at. Az elegyet
1 éra alatt lassan lehdtjuik 40°C hémérsékletre, majd keverés kdz-
ben 30 perc alatt 2,5 ml heptant adunk hozza. A kristaly-
-szuszpenzidé hdémérsékletét 1 éra alatt 20°C-ra csodkkentjiik, a fi-
nom tls terméket szirjik, majd szaritjuk. A cim szerinti komplex

o)

kitermelése az elméleti érték 83 %-a.
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7. példa:
Me S
o O™ L
HO :

HO NH
HO

(2) vegyiilet 1:1 (L) - prolin

500 mg (1,13 mmol9 (2) képletd vegylletet 3 ml izopropil-
-alkohollal 35°C hémérsékletre melegitink fel, ekkor oldatot ka-
punk. Ehhez az oldathoz hozzaadjuk 147 mg (1,13 mmol) L-prolin 7
ml vizmentes etanollal készitett 60°C hémérsékletd oldatat. A ka-
pott elegyet 60°C hémérsékleten keverjik, amig homogén oldat ke-
letkezik. Ekkor a keverést 1leallitjuk, majd az oldatot 6 ora
alatt engedjik lehdlni 20°C hdémérsékletre. 24 oraval késdébb az
apré, fehér szind tls kristalyokat szlrjuik, a szlrén hideg eta-
nol/izopropil-alkohol (2:1) aranyu eleggyel haromszor mossuk,
majd levegdén szaritjuk.

Olvadéaspont: 195°C.

8. példa:

HO Me S\Me |||“. COZH
oz [T g

HO

(2) vegyiilet 11 (D) - fenilalanin
200 mg (2) (0,47 mmol) képletd vegyiilet és 84,6 mg (0,47

mmol) D-fenilalanin 2,7 ml wvizzel és 1,3 ml 95 % etanollal ké-

szitett elegyét 80°C hémérsékleten addig keverjik, amig homogén

oldat keletkezik. Az oldatot szdrjik, majd 6 déra alatt engedjiik

lehlilni 20°C hémérsékletre. (A kristalyképzd8dés eldésegitéséhez

oltdkristalyokat lehet hozzdadni). 24 o6ra eltelte utdn az apré,
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fehér szind tds kristdlyokat szdrjik,

eleggyel héromszor mossuk,

220 mg kivéant komplex.

71

o

hideg 25 % etanol/viz

majd levegdén szdritjuk. Kitermelés:

Olvadéaspont: 188°C.

Komplex Tércsoport Az elemi cella Megjegyzések

térfogata

1. példa P2, 1455

2. példa instabil szolvéat
3. példa tul apré kristalyok
4. példa P2, 1799

5. példa P24 1704

6. példa P2:2124 621

7. példa til aprd kristélyok
8. példa
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1. térszerkezet

17-20-31-F
torziés szég
=-160

Az (1) vegylilet és L-fenilalanin 1. példadban eldallitott

(1:1) komplexének térszerkézete
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2. térszerkezet

A (3) vegylilet és L-fenilalanin 4. példadban eldallitott

(1:2) komplexének térszerkézete
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3. térszerkezet

m S,
. “~

~

& H20 vagy EtOH.
2,86 5\‘ vagy MeOH helye
Ny N "

[ ‘u._..-"f
H20-c @i

A (3) vegyllet és L-prolin 5. példaban leirt, 3 viz + ? 1 etanol

(vagy metanol) molekulat tartalmazé (1:2) komplexének térszerkezete
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4. térszerkezet

el ©
8

gf;&lllll&lf\

L-preolin 6. példaban leirt (1:1)

A (3) vegyllet és

komplexének térszerkezete
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1. figgelék

1. tablazat
Az (1) képletl vegyllet és L-fenilalanin 1. példéaban leirt (1:1)

komplexének frakciondlis atomkoordinatai

77.535/BE

Atom x 's z B({A2)
o2  0,801(1) 0,290(3) 0,6893(6)  3,2(3)
03 0,396(1) 0,592 (3) 0,5920(6)  3,2(3)
o4 1,075(1) 0,391(2)  0,5141(5) 2,5(2)
o5  1,0926(9) ©0,096{2)  0,6677(5) 2,2(2)
o6 1,288{1) =-0,078(3) 0,6110(6)  3,3(3)
020 0,324(1) -0,337(4) 0,9313(8)  6,414)
F1  0,215{1) -0,256(4) 1,0006(8) 10,0(5)
F2  0,288(2)  ©0,002(5) 0,9440(9) 10,8(6)
040 0,500(1) 0,507(3) 0,5458(6) 3,8(3)
o041 0,627(1)  0,345(2) 0,6074(5) 2,6(3)
N42 0,529(1) 0,921(3) 0,5865(6) 2,1(3)
o 0,733(1)  0,127(3) 0,5010(6) 4,0(3)
c1  0,972{1) 0,077(3) 0,6836(8)  2,1(3)
cz. 0,916(1)  0,305(3) 0,6657(8)  2,3{4)
c3  0,937(1) 0,36513) 0,6015(8)  2,2(4)
ca  1,062(1) 0,363(3) 0,5815(8) 1,9(3)
| c5  1,114(1)  0,134(3) 0,5999(8) 2,0(3)
cs 1,241(2)  0,14114) 0,5891(9) 2,8(4)
c7  0,961(1)  0,007(4) 0,7521(8) 2,3(4)
ce 0,851(1) -0,1B5(3) 0,7683({8) 2,1(4)



Cc9

- C10

Cl1
ci2
Cc13
Cc14
Cc1i5
C16
c17
Cl8

cls

c38

c39
c21

0,879(2)
0,940(2)
1,008 (2)
1,017{(2)
0,804 (2)
0,683 (2)
0,599(2)
0,491(2)
0,458(2)
0,539 (2)
0,650 (2)
0,935 (2)
0,601 (2)
0,593(2)
0,480 (1)
0,407 (2)

0,297(2)

)
0,249(2)
0,320(2)
0,425 (2)
0,572 (1)
0,325(2)

Hidrogénatomok (nincs finomitva)

77.535/BE

H11

B21

- H31

0,835

’
0,957

0,895

77

-0,256(4)
-0,167(4)
0,034 (4)
0,108 (4)
-0,478(4)
-0,423(4)

-0,587(5)

!
-0,551 (5)
-0,356{4)
-0,190(5)
-0,217(4)
-0,238(5)
0,748(4)
0,764(4)
0,742(3)
0,547 (4)
0,530 (5)
0,730{5)
0,905 (5)
0,919 (4)

0’518 (4)

0,194 (6)

" -0,039
0,448

0,253

0’8312 {9)
0,8778(9)
0,8614(9)
0,8008 {9)
0,8420(9)
0,864819)
0,858(1)
0,880(1)
0,9122(9)
0,518(1)
0,895(1)
0,946(1)
0,6175(9)
0,6877(8)
0,7169 (8)
0,7108(9)
0,736(1)
0,770[1)
0,778(1)
0,7510(9)
0,5847 (8)

0,980 (1)

0,653
0,698

0,572

2,5(4)
3,0(4)
3,3(4)
2,7¢4)
2,9(4)
2,7{4)
4,1(5)
4,5(5)
3,7(5)
4,8(5)
3,7(5)
4,715
3,0(4)
2,5(4)

2,3{4)

3,3(4)

4,0(5)
4,6(5)
4,1¢5)
3,3(4)
2,1(3)

6,5(7)

3,1+
3,4+

3,6+
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HAl
B51

H61

H62

H81

H111
H121
H131
H132
H151
H161
H181
H191
H221
H222
H223
H211
H311
H321
A322
H341
H351
A361

H371

H381

HO2

" Hoe

1,103
1,076

1,265

1,275

0,845
1,055
1,072
0,804
0,843
0,623
0,428
0,516
0,714
0,998
0,853
0,966
0,388
0,688

0,649

0,631

0,443
0,249

0,162

0,287

0,475
0,753

1,263

78

0,516
0,010
0,175
0,290
-0,261
0,127
0,262
-0,567
-0,577
-0,740
-0, 668
-0,025
-0,069
-0,126
-0,218
-0,406
-0,227
0,798
0,644
0,941
0,399
0,379

0,720

1,049

1,065
0,311

-0,106

0, 605
0,573
0,540
0,617
0,730
0,899
0,789

0,798

0,878

0,835
0,871
0,948
0,902
0,973
0,967
0,948
1,012
0,599
0,707
0,701
0,682
0,730

0,789

0,805,

07757
0,651

0,656

5,3%
6,5%
5,5%

5,3%

5,3%



HO4
HO3
H421
H442
H423
Hl

1,148
0,902
0,536
0,447
0,550
0,692

)
0,723

79

0,474
0,633
0,912

0,892

1,078

0,213

0,223

0,503
0,545
0,539
0,600
0,600
0,536

0,463

* jelzésl atomok nem lettek finomitva

2. tablazat

Az (3)

77.535/BE

(2:1)

Atom

‘H21
H131

H132

“ H101

‘Be1

komplexének frakciondlis atomkoordindtai

0,704
0,754
0,621
0,738
0,742
0,830
0,790
0,989
0,963
1,058

0,807

T

-0,049
. 0,463
0,256
0,025
-0,056
~0,170
0,539
-0,174
-0,398

"0,108

-0,145

07623
0,595
0,567
0,734
0,521
0,578
0,709
0,975
0,915
0,925

0,828

B(a2)

3,3+
3,1%
3,5+
3,2+
3, 6+
3,6*
3,7+
a,ow
a,o%
4,1+

képletli vegyllet és L-fenilalanin 4. példéban leirt
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H121
H111
H191
H151
H1B1
H1l6l
H31l1
H331
H332
H351
H381
H3S%1
H361
H371
HA31
H432
HAll

HA451

HAS1

H481

H461

HA71

H411
B412
HA13
H311

H312

0,931
.1,059
0,860
0,830
0,719
0,695
0,325
0,354
0,313
0,398
0,637
0,512
0,524
0,643
-0,032
-0,008
0,128
0,149
0,051
0,175
0,271
0,285
0,128
0,179
0,115
0,325

0,263

80

0,445
0,409
0,041
-0, 626
~0,054
-0,712
-0,066
0,135
-0,159
-0,451
0,159
0,226
-0,522
0,220
0,256
-0,562

—0,460

-0,711

-0,026
-07005
-0.687
-0,460

~0,404

-0,638

-0,066

0,750
0,840
1,014
0,906
1,053

07945

0,530

0,692
0,698
0,770
07819
0,728
0,859

0,884

0,663
0,653
0,534
0,695
0,747
0,841
0,789
0,861
0,534
0,607
0,593
0,530

0,58a4



H313
H201
- H202
HZ211
H212
H213
HO2
HO3
HO4
BO6
H2

Bl

0,333
0,556
0,611
}o,szs
0,642
0,587

0,657

]
0,559
0,613
0.911
0.592

0.575

81

0,179
-0,447
—01665
-0,407
0,377

0,576

0,600

0,157

07120

-0,256

-0,135

0,574

0,982
1,035
1,084
1,114
1,061
0,763
0,637
0,539
0,559
0,554

0,476

* jelzésti atomok nem lettek finomitva

Az anizotroposan finomitott atomokat az izotrépos ekvivalens helyettesitési paraméter
formajaban a kovetkez6 képlet szerint hatarozzuk meg:

(4/3) » [a2 »B(1,1) +b2+B(2,2) + c2 « B(3,3) + ab(cos gamma) ~ B(1,2) +
+ ac(cos beta) « B(1,3) + be(cos alfa) « B(2,3)

3. tablazat

A (3)

77.535/BE

képletd vegyiilet és L-prolin 5. példaban leirt (2:1)

komplexének frakcionalis atomkoordinatai

Atom

(o]

oz

‘04

a3

x

-0,2661 (3)
-0,0092 (3)
~0,0727(3)

0,0136(4)

Y
0,0783(8)
0,3427(9)

0,3597(9)

0,6044(9)

-2

0,2681 (1)
0’2097(1,
0,3675(1)

0,2910(1)

B(A2)

3,14(8)
3,35(8)
3,76(9)

3,65(9)
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o6

c?

c13

&

co

Cl2
Cl0
le
c17
Ccl8
C15
Cl1
Cl6
c20
c21
043
042
NAa1
ca2

ca3

~0,4235 (4)
-0,2367(5)
-0,1439(5)
-0,1673(4)
-0,0405 {5)
-0,1045 (5)
-0,1898 (5)
~0,2078(5)

-0,2048(7)
~0,3205(6)

-0,0719(6)
-0,2541(6)
-0,3506 (5)

-0,3671(7)

-0,0464(7)

0,1678(7)
0,0719(7)
0,0232 (8)

-0, 4166 (6)

!
0,1451(8)

0,2967(8)

0,3839(9)

7
0,1730(4)

0,3494 (4)

0,2522 (4)

7
0,2849 {5)

0,4629 (5)

0,241 (1)
0,022 (1)
0,349(1)

0,084(1)

!

01375(1)

0,325(1)
0,156 (1)
0,112(1)

'01431(2)

0,075 (2)

~0,394 (2)

-0,225 (1)

0,145(2)

-0,101(2)

-0,196(2)

]
-0,336(2)

~0,171(2)

-0,565 (2)

]

0,084 (2)

-0,530(2)

7
-0,299(2)

~-0,493(3)

1,0009(9)

I
11,1505(9)
0,567(1)
0,988 (1)

0,722(1)

!

0,3332(2)
0,15909(2)
0,3215(2)
0,2378(2)
0,2893(2)
0,2402(2)
0,1665(2)
0,3156(2)
0,0997(3)
0,3435(2)
0,0828(2)
0,1235(2)
0,1714(2)
0,1049{2)
0,0589(2)
0,0484(3)
0,0419(3)
0,0891(2)
0,1286(2)
0,0724(3)
0,0264(4)
0,0259(3)
0,2334(2)

0,2771{2)

0,2421(2)

0,2570(2)

0,2348(2)

5,1(1)
3,1(1)
3,2{1)
2,9(1)
3,0(1)
2,8(1)
3,6(1)
3,1{1)
6,32)
4,7(2)
4,a(1)
4,6(1)
4,3(1)
5,2(2)
4,9(2)
5,6(2)
5,212)
5,3(2)
4,8(2)
6,0(2)
7,9(3)
8,3(3)
4,2(1)
4,3(1)
3,31)
3,0(1)

4,2(1)
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ca1  0,3488(5) 0,747(1) 0,2625 (2) 3,0(1)
c44 0;3903(6) 0’683(2) 0,1861 (2) 5,0(2)
c4s 0,2646(7) 0,546(2)  0,1916(2)  4,6(2)
N31 0,2059(4) 1,294(1) 0,3985(2) 377(1)
033 0,1005(4) 0,8616(9) 0,3715(2) 4,7(1)
032 0,2939(5) 0, 7067 (9) 0,3728(2) 5,1{1)
csz  0,223416) 0,882(1) 0,3780(2) 3,3(1)
Cc31 0,2979(5) 17098}1) 0,3930(2) 372(1)
c34 0,3562{(7) 1,285 (2) 0,4680(3) 5,7(2)
C35 0,2136(7) 1,337(2) 074498(2) 5,5(2)
€33 0,3889(7) 1,074(2) 0,4392(3) 5,3(2)
BMS-356103P1 frakciondlis atomkoordindtai (folyt.)

Atom x b4 z B{A2)

0300 -0,0511(7) 0,925(3)  0,4452(3) 14,1(3)

0400 -0,1362(9) 1,234(3) 0,4822(3) 16,6(4)

0100 -0,4497(5) 0,575(1) 0,3940(2) 8,1{2)

0200 -0,2050({6) 0,576(2) 0,4295(2) 11,9(3)
BMS-356103P1 A&ltaldnos eltolasi paraméter értékeinek
tadblazata (U-értékek):

Név v, u2,2)  TE,3) w2 V(1,3 U2,3)

o5 0,023(1)  0,057(3) 0.040(2) -0,009(2) 0,006(1) -0,002(2)
oz 0,025(1) 0,05‘)(3) 0,04812) -0,002(2) 0,009(1) 0,004(2)
o4 | 6,029(2) 0,070(3). ©0,041(2) =-0,000(2) -0,001(2) -0 008 (2)

77.535/BE



o3
06
C7
Cca
ci
c3
cz
ca
C5
ci3
(+]3
C14
c9
c12
c10
cl1l9
c17
c18
C15
c11

c16

042
N4l
c4a2
c43
c41
Ccaa

c45

77.535/BE

0,039(2)

0,029(2)

. 9,02812)

6;652(2)

0,02142)
0,024 (2)
0,019(2)
0,037(3)
0,023(2)
0,07s(4)
0,034 (2)
0’059(3)
0,048(3)
0,028(2)
0,053(3)
0,059(3)
01052(3)
0,059(3)
0,090(5)
0’039(3)
01081(4)
0,045(4)

0.077(5)

i
0,025(2)
o,oas«z)
0,029 (2)

0,031 (2)

.0,023(2)

0,029(2)
0;051(3)

0,056(3)

0,046 (2)
0,096 {4)
0,045 {4)
0, 056(4)

0,049(4)

J
0,045(3)
0,047(3)
0,053 Q)

0,058(4)

- 0,092(5)

0,099 (6)
0,067 {4)
01079(5)
0,079 (5)
0,097 (6)
0,067 (3)
0,091 (€)
07069(5)
0,058 (5)
0,090 (6)
0,087 (6)
0,121(9)

0,14(1)

)
0,053 (3)
0,042 (3)
0,051 (3)
0,031(3)
0,058 (4)
0,039(3)
0,081 (5)

0,071(5)

84

0,053(2)
0,068(3)
0,040(3)
0,042(3)

0,039(3)

_v9r042(3)

0,041(3)
0,048(3}
0,037(3)
0'075(4)
0,047(3)
0,042(3)
0,049(3)
01053(3)
0,044 (3)
0,062 {4)
0,070(4)
0,074 (4)

0,050(4)

!

0,050 (3)

?
0,076(5)
0,134 (7)
0,101(6)
0,079 {3)
0,071(3)

0,048(2)

!
0,050(3)
0'079(4)

,04713)

07062(f)

07049(3)

-0,008(2)
0,002(2)

-0,011(3)

--0’000(3)

-0,004(3)

-0,004(3)

]
—-0,000(2)

-0,013(3)

f

I

!
—0,008(4)

-0,005(3)

-0,047(4)
~0,021 (4)

~-0,030(3)

]

!

-0,006(3)

-0,001 (4)

’
-0,011(4)
-0,001!4)
-0,011(5)
—O'OIB(‘)

0,007 (5)

-0,010(5)

)
0,012(7)

0,004 (2)

]

0,000 {2)
-0,008 (2)

07001(2)
-0,002(3)
-0,002(3)
-0,011(4)

-0,011(4)

0,003{2)

oiooatz)
0,000 (2)
-0,000(2)
0,006 (2)

~-0,000(2)

'
0,005 (2)

0,007 (2)
0,001 (2)
0,036(3)
0r010(2)

0,013(3)

!
0,016(3)

1

0,002 (2)
0,001 (3)
0,017(3)
0,010(3)
0,020(3)
0,005 (4)

-0,007(3) .

0,001 (4)
0,016(4)
0,023 (4)

-0,002(2)

-0,011(2)
0,008 (2)
0,007 (2)

0,012(3)

0,001 (2)

0,020(3)

I
0,010(3)

‘40* ~w e

. «
- ~~

-0,,006 (2)
-0,025{3)

0’001(3)

'-o,ooz¢3)

2,000(3)

L

-0,001¢3)

!
-0,002(3)
-0,009 (3)
-0,003(3)
~0,046 (4)
-0,004 (4)
-0,014 ¢3)
-0,015(4)
0,010 (4)
-0,006 (4)
-0,002 (4)
-0,007 {5)
-0,005 (4)
0,001 {4)
0,013 (4)
-0,009 {5)
-0,012 {8)
-0,018 (7)
0,003 (3)
~0,002 (2)
~0,000{3)

0,003(3)

I
-0,001 (4)

07002(3)
-0’002(4)

-0,009(4)

~ i
« ce® o
> 8

-

Ye. n,' -



BMS-356103P1
téb%@gata (U—értékek)

NévA

N31
033

032

Cc34
c35

c33

0400
0100

0200

dltalénos

u(1,1) u(2,2)
0,030(2) 0,057(3)
0,040(2) 0,055(3)
0,062(3) ©0,045(3)
o ,645 (3) 0,036 )
0,032(2) 0,040(3)
0,062(4) 0,095(6)
0,057(3) 0,096(6)
0,053({3) 0,068(5)
0,109(4) 0,33(1)
0,147(7) 0,35(2)
0,064(3) 0,112(5)
0,065(3) 0,29(1)

85

értékeinek

eltoldsi paraméter
(fdlytatés)

U(3,3) U(1,2) U(1,3) u(2,3)
0, 051 (3) Or 002(2) -0,004(2) -0, 011 (3)
Or 080(3) -0,012(2) -D, 004 (2) ;0 1014 ({3)
Or 085 (3) -0, 001(3) ] 7(.'.D1.7 2y -0 7 002 (3)
0,044(3) 0,003{3) 0,004 (2) 0,001 (3)
o 7051 (3) 0, 003(3) 0, 007{2) -0 .,004 (3)
0, 054 (4) -0,008(5) ~0,009 (3) -0.’009(5)
0'059 {3) -0,009(4) 07018 (3) -0,028(4)
0’070(4) 0,006(4) —0,023(3) ~0,006(4)
07093(4) -0’,097(7) 0,022(4) -0’033(7)
0,131(6) -0,00(1) 0,029(5)  0,107{8)
0,133(4) 0, 001(4) 0,023(3) -O’ 053 {4)
0,097{3) - ©0,027(5) 0,006(3) ~0,088(5)

Az anizotropos helyettesitési paraméter kifejezésének képlete

exp [ -2PI2{h2a2U(1,1) + k2b2U(2,2) + 12c2U(3,3) + 2hkabu(1,2) + 2hlacU(1,3)

+ 2k1bcl(2,3)})

BMS-356103P1 hidrogénatomjai (nincsenek finomitva):

Af:cm x

H11 -0,091
H61 -0,283
H62 -0,364
H51 -0,132
HA1 -0,218

77.535/BE

L

-0,037
- 0,082
V;OrOSf
-0,012

0,492

» ahol a, b és c reciprok racsallanddék

0,249
0,379
0,335
0,325

0,315

B(A2)

3,9%
5, 6%
5,6%
4,2+

4,2+



H31

. H21

H81
H121
Hi111
H101
H131
H132
H191
H181
H161
H151
HA51
H452
H351
H352
H311
H312
HA31
H432
H441
H442
H341
H342

H331

- H332

77.535/BE

HOE

0,040
-0,182
-0,103
~-0,389
-0,502
-0,419
-0,280
~0,199

-0,120

0,089

0,223
0,010
0,278
0,179
0,184
0,147
0,359
0,112
0,525
0,524
0,361
0,449
0,417
0,372
0,363

0’492

~0,500

86

0,260

0,461

-0,247

0,294
0,185
-0,149
0,461
-0,569
-0,052
-0,014
~0,655
-0,719
0,375
0,626
1,516
1,221
1,155
1,253
0,880
0,577
0,859
0,599
1,438
1,258
0,922
1,075

0,179

07300

0,230
0,183
0,191
0,112
0,072
0,069
0,122
0,053
0,023
0,079
0,107
0,182
0,171
0,458
0,465
0,367
0,385
0,237
0,246
0,169
0,164
0,460
0,504
0,457
0,437

0,312

a,1%
3,0%
4,6%
5,4%
5,9%
6,2%
7,0%
7,0%
5,8%
6,1%
7,0%
6r3*
5.6%
5,6%
6, 5%
6,5%
4,3+
4,7+
5,1%
5,1+
5,9+
5,9+
6,8%
6,8%
6, 6%
6,6%

6,1%
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BMS-356103P1 hidrogénatomjai (nincsenek finomitva) (folyt.)

Atom x Y z B(a2)
H201 0,271 ~0,237 ~0,010 8,7%
H202 0,358 '-07154 0,044 8,7+
Ho3 0,021 0,674 0,323 4,7+
H411 0,379 0,716 0,299 4,2+
H412 0,273 04z 0,258 4,3+
HOO2 -0,441 0,458 0,371 8,9+
HO04  -0,145 0,721 0,437 23, 0%
HO01 0,544 0,638 0,389 8,0%
H411 0,379 0,716 0,299 4,2+
‘8311 0,359 1,155 0,367 4,3+
HO2 0,060 0,225 0,218 4,3
HO4 -0,130 ' 07455 0I337 4,8*
H211 0,477 -0, 450 0,013 9,3%
H210 0,412 ~0,559 0,061 9,34
H213 0,335 ~0,631 0,005 9,3+
HO03 ~0,294 0,634 0,416 13,04
HO06 ~0,066 1,109 D,451 14, 0%
HOO5 0,001 0,922 0,420 14,0+
HOO8 ~0,068 1,311 0,507 17,3+
HO07  -0,166 ~ 1,365 0,460 17,3+

* jelzést atomok nem lettek finomitva

Az anizotréposan finomitott atomokat az izotrépos ekvivalens helyettesitési paraméter
formajaban a kévetkezd képlet szerint hatarozzuk meg:

'(4/3) « [a2+B(1,1) +b2+B(2,2) + c2 «B(3,3) + ab(cos gamma) » B(1,2) +
+ ac(cos beta) » B(1,3) + bc(cos alfa)  B(2,3) -

77.535/BE



4.

tablazat

88

A (3) keépletd vegyiilet és L-prolin 6. példaban leirt (1:1)

komplexének frakciondlis atomkoordinatai

BMS-356103P3

atom

03

X

0,1436( 14)
-0,1155( 17)
0,0896( 16)
o,coza( 12)
0,2656( 21)
0,3939( 18)
Ao,1595( 18)
0,1116¢ 22)
(] 1293( 23)

0,3702( 24).

0,4326( 28)
0 4539( 19)
0‘6364( 18)
0,6949( 22)
0,5596( 25)
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Szabadalmi igénypontok

&dltalanos képletli vegylletek természetes aminosavak D- vagy L-

—enantiomereivel alkotott kristd&lyos komplexei — amely képletben

R!, R? és R®® jelentése, egymastél filggetleniil, hidrogénatom,
hidroxi-, -OR®> 4altalanos képletd, alkil-, difluor-metoxi-,
trifluor-metoxi- vagy -SR°® Aaltaldnos képletd csoport vagy
halogénatom;

R? és R? jelentése, egymastdl fiiggetleniil, hidrogénatom, hidroxi-,
-OR%® 4ltalanos képletii, alkil-, cikloalkil-, trifluor-
-metil-, difluor-metoxi- vagy trifluor-metoxi-csoport, halo-
génatom, -CONR®R®® vagy -CO,R*® altaldnos képletd, karboxi-,
-COR®®, -CH(O)R®® vagy -CH(OR*?)R® altalanos képletid, ciano-,
-NHCOR®®, -NHSO,R>f, -NHSO,aril, -SR®?, -SOR*", -SO,R*' 4ltala-
nos képletd <csoport, vagy egy ©ot-, hat- wvagy héttagu
heterociklikus csoport, amely a gylrldben 1-t81 4-ig terjedd
szdmu heteroatomot, nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot,
szulfinil- és/vagy szulfonilcsoportot tartalmazhat; illetve

R® és R? azzal a szénatommal egylitt, amelyhez kapcsolédnak, egy

anellalt 5-, 6- vagy 7-tagui karbociklikus vagy heterocik-
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likus csoportot képeznek, amely utdbbi a gylrlben 1-4 hetero-
atomot, nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot, szulfinil- és/vagy
szulfonilcsoportot tartalmazhat;

R>, R°2, R®, R°¢, R%, R%, R%f, R%, R® és R® jelentése egymastél
figgetlentl alkilcsoport:

R®, R%, R®, R® ¢s RH™ jelentése, egymdstdél fuggetlenil hidrogén-
atom, alkil-, aril-, alkil-aril- vagy cikloalkilcsoport; wvagy

R® és R® azzal a nitrogénatommal egyitt, amelyhez kapcsolédnak,
egy anellalt 5-, 6- vagy 7-tagu heterociklikus csoportot ké-
peznek, amely a gylUrlben 1-4 heterocatomot, nitrogén-, oxi-
gén- vagy kénatomot, szulfinil- és/vagy szulfonilcsoportot
tartalmazhat.
2. Az 1. igénypont szerinti vegyllletek természetes amino-

savak D- vagy L-enantiomereivel alkotott komplexei, amelyekben

R? jelentése hidrogénatom, alkoxicsoport, halogénatom vagy kis
szénatomszami alkilcsoport; és

R* jelentése kis szénatomszami alkilcsoport, -OR*® 4ltaléanos
képletd, difluor-metoxi-, -SR°®, -S(O)R®® vagy -S(0,)R>® alta-
lédnos képletl csoport.

3. Az 1. igénypont szerinti vegylletek k&zé tartozd

altaladnos képletli vegylletek L-fenilalaninnal vagy L-prolinnal
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vagy D-fenilalaninnal alkotott (1:1) vagy (2:1) aranya krista-

lyos komplexei, amelyek képletében

R? jelentése hidrogénatom, alkoxicsoport, halogénatom vagy kis
szénatomszami alkilcsoport; és

R* jelentése kis szénatomszamt alkilcsoport, -OR°® &ltalénos
képlet@i, difluor-metoxi-, -SR®®, -S(0)R°® vagy -S(0,)R’® alta-
lanos képletd csoport.
4. A 2. 1igénypont szerinti vegyiletek L-fenilalaninnal

vagy L-prolinnal vagy D-fenilalaninnal alkotott (1:1) wvagy (2:1)

aranyu kristalyos komplexei, amelyekben

R? jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; és
R* jelentése 4-etil-, difluor-metoxi- vagy etil-tio-csoport.
5. A 2. igénypont szerinti vegyliletek természetes aminosa-

vak D- vagy L-enantiomereivel alkotott

HO Me OCHF2 CO2H
oz [T
HO NH2
HO

(1) vegyiilet 11 (L) - fenilalanin
Me S
Nogentonn
HO :
HO NH2
HO
(2) vegyulet 1:1 (L) - fenilalanin
= O™ (T
HO :
HO NH2
HO
(3) vegyiilet 11 (L) - fenilalanin
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HO
(3) vegyiilet 1:2 (L) - fenilalanin
2 O O
HO .
HO NH
HO
(3) vegyulet 1:2 (L) - prolin
CNOUC ARy
H -
go NH
HO
(3) vegyiilet 1:1 (L) - prolin
Me S
2 SO OO
HO y
HO NH
HO
(2) vegyiilet 11 (L) - prolin
vagy
" 0] O Me S\Me h,, ~CO2H
HO .
HO NH2
HO
(2) vegyiilet 11 (D) - fenilalanin
szerkezeti képletl komplexei.
6. Gydgyszerkészitmény, amely egy 1. igénypont szerinti komp-

lexet és egy gydgyszerészetileg elfogadhatd vivéanyagot tartalmaz.
7. Gydgyszerkészitmény, amely egy 1. igénypont szerinti
vegyllet természetes aminosavak D- vagy L-enantiomerével képe-

zett komplex és egy SLGT2 inhibitortdél kiuloénbozdé antidiabetikus
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szer, egy diabeteses komplikacidk kezelésére alkalmas szer, egy
elhizas-elleni szer, egy vérnyomascsdkkentd szer, egy vérlemezke-
-elleni (thrombocita-rombold, antiplatelet) szer, egy érelmesze-
sedés—-elleni szer és/vagy egy lipidszint-csdkkentd szer kombina-
cidéjat tartalmazza.

8. A 7. igénypont szerinti kombinadcidés gydgyszerkészit-
mény, amely az 1illetd vegylilet természetes aminosavak D- vagy
L-enantiomerével alkotott komplexét és egy antidiabetikus szert
tartalmaz.

9. A 8. igénypont szerinti kombinacié, amelyben az
antidiabetikus szer a biguanid, szulfonil-karbamid, glikozidaz-
-inhibitor, PPAR Yy agonista, PPAR a/y kettés agonista, aP2 inhi-
bitor, DP4 inhibitor, inzulin érzékenyitd, glukagon-szeri
peptid-1 (GLP-1), inzulin, meglitinid, PTP1B inhibitor, glikogén
foszforildz inhibitor és/vagy gliukdéz-6-foszfatdz inhibitor kozul
valaszthatdé 1, 2, 3 vagy todbb szer.

10. A 9. igénypont szerinti kombinacié, amelyben az anti-
diabetikus szer metformin, gliburid, glimepirid, glipirid, glipizid,
klérpropamid, gliklazid, akarbdéz, miglitol, pioglitazon, troglitazon,
roziglitazon, inzulin, G1-262570, izaglitazon, JTT-501, NN-2344,
1.895645, YM-440, R-119702, AJ9677, repaglinid, nateglinid,
KAD1129, AR-H039242, GW-409544, KRP297, AC2993, LY351902 és/vagy
NVP-DPP-728A koziil valaszthatd 1, 2, 3 vagy tdbb szer.

11. A 8. igénypont szerinti kombindcidé, amelyben a vegyilet
természetes aminosavak D- vagy L-enantiomerével képezett komple-
Xeinek az antidiabetikus szerhez viszonyitott ardnya a 0,01:1-

t6l a 300:1-ig terjedd tartomanyba esik.
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12. A 7. igénypont szerinti kombindcidé, amelyben az elhi-
zads-elleni szer egy béta 3 adrenerg agonista, egy lipadz inhibi-
tor, egy szerotonin (és dopamin) visszavétel inhibitor, egy
tiroid receptor béta vegyilet és/vagy egy étvagycsdkkentd szer.

13. A 12. igénypont szerinti kombinacid, amelyben az elhi-
zds—-elleni szer orlistat, ATL-962, AJ9677, L750355, CP331648,
szibutramin, topiraméat, axokin, dexamfetamin, fentermin,
fenilpropanolamin és/vagy mazindol.

14. A 7. igénypont szerinti kombinacidé, amelyben a lipid-
szint-cstkkentd szer egy MTP inhibitor, egy HMG CoA reduktédz in-
hibitor, egy szkvalén szintetdaz inhibitor, egy fibrinsav-szar-
mazék, egy az LDL receptorok aktivitasat fokozdé hatdanyag, egy
lipoxigendz inhibitor vagy egy ACAT inhibitor.

15. A 14. igénypont szerinti kombindcid, amelyben a lipid-
szint-csdkkentd szer pravasztatin, lovasztatin, szimvasztatin,
atorvasztatin, cerivasztatin, fluvasztatin, niszvasztatin, viza-
sztatin, atavasztatin, rozuvasztatin, fenofibrat, gemfibrozil,
klofibrat, avaszimib, TS-962, MD-700 és/vagy LY295427.

16. A 14. igénypont szerinti kombindcié, amelyben a komp-
lexnek a lipidszint-csokkentd szerhez viszonyitott arédnya a
0,01:1-t81 a 300:1-ig terjeddé tartoményba esik.

17. Az 1. igénypont szerinti természetes aminosav-komplexek
alkalmazasa diabetes, diabetikus retinabantalom (retinopathia),
diabetikus idegbdntalom (neuropathia), diabetikus vesebantalom
(nephropathia), késleltetett sebgydgyulds, inzulin rezisztencia,
magas vércukorszint, magas szérum-inzulin-szint, zsirsavak vagy

glicerin emelkedett szérumszintje, X szindrdéma, diabetikus komp-
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likacidk, érelmeszesedés vagy magas vérnyomas kezelésére, prog-
resszidéjanak vagy fellépésének késleltetésére szolgald gydgy-
szerkészitmény elddllitéséara.

18. A 17. igénypont szerinti alkalmazéds, amelyben az 1.

igénypont szerinti természetes aminosav-komplex egy

dltaldnos képletli vegyllet természetes aminosavak D- vwvagy L-
-enantiomerével alkotott kristdlyos komplexe.

19. Az 1. igénypont szerinti komplexek alkalmazasa &nmaguk-
ban vagy masik antidiabetikus szerrel, egy diabetikus komplikaci-
6k kezelésére alkalmas szerrel, egy elhizas-elleni szerrel, egy
vérnyomascsdkkentd szerrel, egy trombocita rombold (antiplatelet)
szerrel, eqgy érelmeszesedés-elleni szerrel és/vagy egy lipid-
szint-csokkentd szerrel kombindcidéban II tipusu diabetes kezelé-

sére szolgdld gybdbgyszerkészitmény elBallitasara.

hatalmazot

( . S.B.G.&k
e - Zabadalmi Ugyviv6i Iroda
./U" w’f‘) ya'w'} Wﬁ, H-1062 Budapest, Andrassy it 113.
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