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A taldlmény targya az AIDS kezelésére alkalmas (I) &ltaldnos

képletd - ahol

R és R jelentése egymdstdl fuggetlentl hidrogénatom, 1-6 szén-
atomsz&mu alkil-, arilcsoporttal helyettesitett 1-4
szénatomszadmi alkil-, heterociklusos csoporttal helyette-
sitett 1-4 szénatomsza&mu alkil- vagy telitetlen hetero-
ciklusos csoporttal helyettesitett 1-4 szénatomszamu
alkilcsoport; vagy az R és R® a nitrogénatommal egyutt,
melyhez kapcsoldédnak egy heterociklusos vagy telitetlen
hetercciklusos csoportot alkotnak, azzal a feltétellel,

hogy a nitrogénatom nem lehet kvaterner;
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jelentése aril-, heterociklusos, telitetlen heterociklusos

csoport, 5-7 szénatomsz&mi cikloalkil- vagy -g-rl2
dltaldnos képletd csoport, melyen belul rla jelentése
aril-, heterociklusos, telitetlen heterociklusos vagy 5-7
szénatomszadmi cikloalkilcsoport:
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ﬁR4 jelentése egymastdlifuggetlentui —hidrogénatom;,—t-6 szénateom-

szami alkilcsoport vagy hidroxilcsoporttal helyettesitétt

~
1-4 szénatomsz&mu alkilcsoport:

R® és RO jelentése egymdstdél fuggetlenul hidrogépafgm, hidroxil-
csoport, 1-6 szénatomszamu alkil-,/;76/;zénatomszémﬁ
alkoxi-, amino-, 1-4 szénatqgszéﬁﬁ alkil-amino-, hidroxil-
csoporttal helyettesiggtt/&;4 szénatomszami alkil-, karb-
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oxil-, 1-4 széigpoﬁgéémﬁ alkoxi-karbonil-, karbamoil-, N-
-alkil-kar aﬁgil-csoport, melyben belll az alkilcsoport
1-4 szénatomszAa&mu, aril-, heterociklusos vagy telitetlen
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A talalmény tdrgya azok az (I) &ltalanos képletd vegyuletek
és gyogyaszati szempontbdol alkalmazhatd séik, melyek gdatoljdk az
1-tipusd (HIV-1) és a 2-tipusi (HIV-2) emberi immunhidny virus
(human immunodeficiency virus, HIV) &ltal kédolt proteazt. Ezek a
vegylletek alkalmasak a HIV fert&zés, valamint az &ltala okozott
szerzett immunhidnyszindréma (acquired immune deficiency syndrome,
AIDS) megel8zésére és kezelésére. A vegyuletek gydégydszati szem-
pontbél alkalmazhatd séik és gydgyszerkészitményeik alkalmazhatdék
dnmagukban vagy méds virusellenes szerrel, immunszabdlyozdval,
antibiotikummal vagy més oltdanyaggal egyutt.

Foglalkozik a taldlmény az AIDS kezelésének és megelSzésé-
nek, a HIV fert8zés kezelésének és megel&zésének, valamint a
HIV-szaporodds meggdtldsanak médszereivel.

Az emberi immunhidny virusnak (HIV) elnevezett retrovirus az
ATIDS-nek nevezett &sszetett betegség okozati tényez8je és a ret-
rovirusok a lentivirus csalédjédba tartozik [M.A. Gonda, F. Wong-
Staal, R. C.Gallo; "Sequence homology and morphological
similarity of HTLV III and visna virus, a pathogenic lentivirus",
Science, 227: 173 (1985); P. Sonigo, N. Alizon és munkatdrsai,
"Nucleotide sequence of the visna lentivirus: relationship to the
AIDS virus", Cell: 42: 369 (1985)]). Az osszetett AIDS betegség
magdba foglalja az immunrendszer stilyosbodé pusztuldsat, valamint
a kozponti és kdérnyéki idegrendszer elfajuldsdt. A HIV virus az-
eldtt LAV, HTLV-III vagy ARV virusként volt ismert.

A retrovirusok koézds tulajdonsdga, hogy a transzldcidé utén
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egy, a virus &ltal kdédolt protedz poliprotein eldanyagokat

alakit a&t, melynek kdvetkeztében olyan, az érett virusra jellemzd
proteinek keletkeznek, melyek a virus kialakuldsdhoz és mikoédé-
séhez szlkségesek. Ennek a folyamatnak a megséakitésa megakadé-
lyozni l&tszik a fert8z8 virus létrejovését. Az emberbdl
elkilldonitett nem-fertdz8 HIV térzsek klénjaiban ugyancsak meg-
figyelték a kifejletlen struktirfehérjét. Az eredmények azt
sugaljédk, hogy a HIV protedz gatlasa hatdsos médszer lehet az
AIDS, valamint a HIV fertdzés kezelésére és megeldzésére.

A HIV genom gag és pol néven ismert szerkezeti fehérjeeld-
anyagokat ké6dol, melyek &talakitdsaval jon létre a protedz,
reverz-transzkriptéz és endonukledz/integrdz. A proteaz tovabb
hasitja a gag és gag-pol poliproteineket, a virusmag érett struk-
tirfehérjéit eredményezve.

Jelent8s erSfeszitések toérténnek a HIV kézvetlen befolydso-
l4sdra azon struktirproteinek el8anyagain keresztil, melyek
dtalakitdsa eredményezi a retrovirus protedzt, reverz-
-transzkriptéazt és endonukledz/integrdzt. Példaul a jelenleg
hasznadlt gydégyszer, az AZT, a virus reverz-transzkriptézénak
gadtléja [H. Mitsuya NS. Broder, "Inhibition of the in vitro
infectivity in cytopathic effects of HTLV III", Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 83: 1911 (1968)].

Kutatdsi er&feszitések tdrténnek a HIV protedz inhibitorok
irdnydban is; lasd példaul a 346 847 nyilvantartdsi széamu eurdpai

szabadalmat, mely a HIV-protedzt gatlo vegyuletekkel foglalkozik.
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Sajnos az ismert vegyuletek tdbbségét toxicitdsi problémék
kisérik, élettani szempontbdél alkalmazhatatlanok vagy révid az in
vivo felezési idejuk.
Tekintettel a betegség krénikus voltéara kivéanatos lehet,
hogy a HIV-protedz gdtldanyagait szdjon &t lehessen adagolni. A
peptidek és a peptideket utédnzé hatdanyagok azonban ismertek
arrdl a kedvezdtlen tulajdonsédgukrdl, hogy alkalmatlanok a
felszivdédésra szajon &t toé6rténd adagolésuk esetén.
Annak ellenére tehdt, hogy ismert a protedzgdtléassal
kapcsolatos potencidlis gydégyitdsi lehetdség, és az ilyen irédnyu
kutatéds er8teljesen folyik, igazdn haszndlhatd gydgyszer ezidaig
még nem jelent meg.
A taldlmény targya (I) &altaldnos képletd vegyulet vagy
gyégyészati szempontbél alkalmazhatd séja, ahol a képletben
R és R® jelentése egymdstdl fuggetlenil hidrogénatom, 1-6 szén-
atomszami alkil-, arilcsoporttal helyettesitett 1-4
szénatomszamui alkil-, heterociklusos csoporttal helyette-
sitett 1-4 szénatomsza&mi alkil- vagy telitetlen hetero-
ciklusos csoporttal helyettesitett 1-4 szénatomszami
alkilcsoport; vagy az R és R° a nitrogénatommal egyltt,
melyhez kapcsolédnak egy heterociklusos vagy telitetlen
heterociklusos csoportot alkotnak, azzal a feltétellel,
hogy a nitrogénatom nem lehet kvaterner;

Z jelentése (II), (III), (IV), (V), (VI), (VII), (VIII) vagy

(IX) &ltaléd&nos képletd csoport;
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jelentése 0, 1, 2, 3 vagy 4;

jelentése 0, 1, 2 vagy 3:

jelentése 0, 1 vagy 2;

jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomszamu
alkil-, arilcsoporttal helyettesitett 1-4 szénatomszami
alkil-, 1-6 szénatomszamd alkoxi-, 1-6 szénatomszami
alkil-tio-, amino-, 1-4 szénatomsz&mu alkil-amino-, dial-
kil-amino-csoport, ahol az alkilcsoportok 1-4 szénatomsza-
miak, karbamoil- vagy N-alkil-karbamoil-csoport, ahol az
alkilcsoport 1-4 szénatomszémi;

jelentése aril-, heterociklusos, telitetlen heterociklusos
csoport, 5-7 szénatomszd&mi cikloalkil- vagy -S-Rla
dltaldnos képletd csoport, melyen belul r1a jelentése
aril-, heterociklusos, telitetlen heterociklusos vagy 5-7
szénatomszamd cikloalkilcsoport;

jelentése (X), (XI) vagy (XII) &altalanos képletd csoport;
jelentése aril- vagy telitetlen heterociklusos csoport;
jelentése heterociklusos csoport;

jelentése -C(O)—NR4R4, (XIII) vagy (XIV) &ltalénos képletd
csoport;

jelentése (XV), (XVI) vagy (XVII) &ltalénos képletd
csoport;

jelentése 4 vagy 5:

jelentése 3, 4 vagy 5;

jelentése egymdstél flggetlenul hidrogénatom, 1-6 szénatom-
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sza&md alkilcsoport vagy hidroxilcsoporttal helyettesitett
1-4 szénatomszamu alkilcsoport;

RO és RO jelentése egymdstél fliggetlenil hidrogénatom, hidroxil-
csoport, 1-6 szénatomszdmi alkil-, 1-6 szénatomszamu
alkoxi-, amino-, 1-4 szénatomsz&mi alkil-amino-, hidroxil-
csoporttal helyettesitett 1-4 szénatomszami alkil-, karb-
oxil-, 1-4 szénatomsz&mi alkoxi-karbonil-, karbamoil-, N-
-alkil-karbamoil-csoport, melyben belll az alkilcsoport
1-4 szénatomszdmi, aril-, heterociklusos vagy telitetlen
heterociklusos csoport.

Az "1-6 szénatomszami alkilcsoport" jelentése: 1-6
szénatombdl 4116, egyenes vagy eldgazd alkilcsoport, példéul
metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-
-butil-, terc-butil-, pentil-, neopentil-, hexilcsoport, stb. Az
"1-6 szénatomszamu alkilcsoport" kifejezésbe beleértjik az "1-4
szénatomszami alkilcsoportot" is.

A "halogénatom" kifejezés jelentése: klér-, fluor-, brém-
vagy joédatom.

A "halogénatommal helyettesitett 1-4 szénatomszamu
alkilcsoport" kifejezés jelentése: olyan 1-4 szénatombdl &ll6,
egyenes vagy elagazd alkilcsoport, mely 1-3 halogénatommal
helyettesitett; példaul klér-metil-, 2-brém-etil-, 1-k1loér-izo-
propil-, 3-fluor-propil-, 2,3-dibrém-butil-, 3-kldér-izobutil-,
jéd-terc-butil-, trifluor-metil-csoport, stb.

A "hidroxilcsoporttal helyettesitett 1-4 szénatomszamu
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alkilcsoport" kifejezés olyan 1-4 szénatombdl alld, egyenes vagy
elagazd alkilcsoportot jelent, melyhez egy hidroxilcsoport
kapcsolédik. Ilyen példaul a hidroxi-metil-, 2-hidroxi-etil-, 1-
-hidroxi-izopropil-, 2-hidroxi-propil-, 2-hidroxi-butil-, 3-
-hidroxi-izobutil-, hidroxi-terc-butil-csoport, stb.

Az "1-6 szénatomszami alkil-tio-csoport" jelentése: olyan
egyenes vagy eldgazd, 1-6 szénatombol 4116 alkilcsoport, mely egy
kénatomhoz kapcsoldédik; példaul metil-tio-, etil-tio-, propil-
-tio-, izopropil-tio-, butil-tio-, szek-butil-tio-, terc-butil-
-tio-, pentil-tio-, hexil-tio-csoport, stb.

Az "1-4 szénatomszami alkil-amino-csoport" kifejezés
jelentése: olyan 1-4 szénatombdl 4118, egyenes vagy elégazd
alkilcsoport, mely egy aminocsoporthoz kapcsolddik; példaul a
metil-amino-, etil-amino-, propil-amino-, izopropil-amino-,
butil-amino-, szek-butil-amino-csoport, stb.

A "dialkil-amino-csoport, melyen belul az alkilcsoport 1-4
szénatomszadmi" kifejezés jelentése: egy aminocsoport, melyhez
két, egymdstédl fluggetlenil 1-4 szénatombdl alld, egyenes vagy
eldgazd alkilcsoport kapcsolédik; példaul dimetil-amino-, etil-
-metil-amino-, metil-propil-amino-, etil-izopropil-amino-, butil-
-metil-amino-, szek-butil-etil-amino-csoport, stb.

Az "1-6 szénatomszami alkoxicsoport" kifejezés jelentése:
olyan 1-6 szénatombdl 4116, egyenes vagy eléagazd alkilcsoport,
mely egy oxigénatomhoz kapcsolddik; példaul metoxi-, etoxi-,

propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, terc-butoxi-, szek-butoxi-,



pentoxi-, hexoxicsoport, stb.
Az "1-6 szénatomszami alkoxicsoport" kifejezésbe beletartozik az
"1-4 szénatomsz&md alkoxicsoport" is.

Az "1-4 szénatomszamu alkoxi-karbonil-csoport" kifejezés
jelentése: olyan 1-4 szénatombdl &l116, egyenes vagy eldgazd
alkoxicsoport, mely egy karbonilcsoporthoz kapcsoldédik; példaul
metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, propoxi-karbonil-, izopropoxi-
-karbonil-, butoxi-karbonil-csoport, stb.

Az "N-alkil-karbamoil-csoport, melyen belll az alkilcsoport
1-4 szénatomszamu" kifejezés olyan 1-4 szénatombdl 4116, egyenes
vagy eldgazdé alkilcsoportot jelent, amelyik egy karbamoil csoport
nitrogénatomjéhoz kapcsolédik. Ilyen példaul az N-metil-
-karbamoil-, N-etil-karbamoil-, N-propil-karbamoil-, N-izopropil-
-karbamoil-, N-butil-karbamoil-, N-terc-butil-karbamoil-csoport,
stb.

Az "5-7 szénatomszdmi cikloalkilcsoport" kifejezés
jelentése: olyan 5-7 szénatombdl &llo telitett szénhidrogén
gydrd, mely lehet szubsztitudlatlan vagy 1, 2 vagy 3 szubszti-
tuenssel helyettesitett, mely szubsztituens lehet halogénatom,
halogénatommal helyettesitett 1-4 szénatomszamu alkilcsoport, 1-4
szénatomszami alkilcsoport, 1-4 szénatomszé&mi alkoxicsoport,
karboxilcsoport, 1-4 szénatomsz&mi alkoxi-karbonil-csoport, kar-
bamoilcsoport, N-alkil-karbamoil-csoport, melyen bellil az alkil-
csoport 1-4 szénatomsza&mdi, aminocsoport, 1-4 szénatomszama

alkil-amino-csoport, dialkil-amino-csoport, melyen belll az



alkilcsoportok 1-4 szénatomszémiak vagy olyan —(CHZ)a-R7 dltalénos
képletd csoport, ahol a jelentése 1, 2, 3 vagy 4 és R’/ jelentése
hidroxilcsoport, 1-4 szénatomszamid alkoxi-, karboxil-, 1-4 szén-
atomszami alkoxi-karbonil-, amino-, karbamoil-, 1-4 szénatomszami
alkil-amino- vagy dialkil-amino-csoport, melyen belul az alkil-
csoportok 1-4 szénatomszamuak. Ilyen példdul a ciklopentil-,
ciklohexil-, cikloheptil-, 3-metil-ciklopentil-, 4-etoxi-ciklo-
hexil-, 5-karboxi-cikloheptil-, 6-klér-ciklohexil-csoport, stb.

A "heterociklusos" kifejezés olyan telitett gydrisszerkezet-
re utal, mely egy szubsztitudlatlan vagy helyettesitett, stabil
5-7 tagszamu egygydrlis vagy 7-10 tagszamd kétgyldrdis heterociklu-
sos gydrdszerkezetet jelent, mely a szénatomokon kivil 1-3 hete-
roatomot tartalmaz, ami lehet nitrogénatom, oxigénatom vagy kéna-
tom, a nitrogén, és a kén heteroatom adott esetben oxidalt lehet,
a nitrogén heteroatom adott esetben kvaterner, és a kifejezés
magéba foglalja azt a kétgylr(ds szerkezetd csoportot is, melyben
egy barmelyik fent megnevezett heterocikluscs gydrd egy benzol-
gydrdvel fuziondlt. A heterociklusos gydrd kapcsoldédhat barmelyik
heteroatomjdndl vagy szénatomjéndl, feltéve, hogy igy egy stabil
szerkezet jén létre. A heterociklusos gydrdi helyettesitetlen vagy
1, 2 vagy 3 szubsztituenssel helyettesitett, mely szubsztituens
lehet halogénatom, halogénatommal helyettesitett 1-4
szénatomszami alkilcsoport, 1-4 szénatomsz&mi alkilcsoport, 1-4
szénatomszamu alkoxicsoport, karboxilcsoport, 1-4 szénatomszami

alkoxi-karbonil-csoport, karbamoilcsoport, N-alkil-karbamoil-cso-



port, melyen belll az alkilcsoport 1-4 szénatomszadmi, aminocso-
port, 1-4 szénatomszdmi alkil-amino-csoport, dialkil-amino-cso-
port, melyen belll az alkilcsoportok 1-4 szénatomszamiak vagy
-(CHz)a~R7 dltalédnos képletd csoport, ahol a jelentése 1, 2, 3
vagy 4; és R/ jelentése hidroxilcsoport, 1-4 szénatomszdmi alk-
oxicsoport, karboxilcsoport, 1-4 szénatomszami alkoxi-karbonil-
-csoport, aminocsoport, karbamoilcsoport, 1-4 szénatomszami
alkil-amino-csoport vagy dialkil-amino-csoport, melyben beldl az

7 4ltalénos

alkilcsoportok 1-4 szénatomszamuiak, vagy -(CHz)a—R
képletd csoport, melyen belil a jelentése 1, 2, 3 vagy 4 és R’
jelentése hidroxilcsoport, 1-4 szénatomszami alkoxi-, karboxil-,
1-4 szénatomszami alkoxi-karbonil-, amino-, karbamoil-, 1-4
szénatomszami alkil-amino- vagy dialkil-amino-csoport, melyen
belll az alkilcsoportok 1-4 szénatomszémiak.

A "telitetlen heterociklusos" kifejezés olyan telitetlen
gydrdsszerkezetre utal, mely egy szubsztitudlatlan vagy szubsz-
titudlt, stabil 5-7 tagsz&mi egygydrds vagy 7-10 tagszami
kétgyldrds heterociklusos gydrds szerkezetet jelent, mely egy vagy
tdbb kettdskdtést és a szénatomokon kivil 1-3 heteroatomot tar-
talmaz, mely heteroatom lehet nitrogénatom, oxigénatom vagy
kénatom, a nitrogén és a kén heteroatom adott esetben oxidalt
lehet, a nitrogén heteroatom adott esetben kvaterner lehet, és a
kifejezés magdba foglalja azokat a kétgyldrds szerkezetd
csoportokat is, ahol barmelyik fent meghatdrozott heterociklusos

gydrd egy benzolgyldrdvel fuziondlt. A telitetlen heterociklusos
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gydrd barmelyik heteroatomjan vagy szénatomjan kapcsolddhat,
feltéve, hogy igy egy stabil szerkezet joén létre. A telitetlen
heterociklusos csoport lehet szubsztitudlatlan vagy 1, 2 vagy 3
szubsztituenssel helyettesitett, mely szubsztituens egymastol
fliggetlenul lehet halogénatom, halogénatommal helyettesitett 1-4
szénatomszami alkilcsoport, 1-4 szénatomszémi alkilcsoport, 1-4
szénatomszami alkoxicsoport, karboxilcsoport, 1-4 szénatomszamu
alkoxi-karbonil-csoport, karbamoilcsoport, N-alkil-karbamoil-cso-
port, melyen beltil az alkilcsoport 1-4 szénatomszami aminocso-
port, 1-4 szénatomsz&mi alkil-amino-csoport, dialkil-amino-
-csoport, melyben belil az alkilcsoport 1-4 szénatomszami vagy
egy —(CHz)a—R7 4ltaldnos képletd csoport, ahol a jelentése 1, 2,
3 vagy 4; és R’ jelentése hidroxilcsoport, 1-4 szénatomszamd
alkoxi-, karboxil-, 1-4 szénatomszdmi alkoxi-karbonil-, amino-,
karbamoil-, 1-4 szénatomsz&mi alkil-amino-, vagy dialkil-amino-
-csoport, melyben belilil az alkilcsoport 1-4 szénatomszamu.

A heterociklusos, illetve telitetlen heterociklusos
csoportokra példaként emlithetjik a piperidinil-, piperazinil-,
azepinil-, pirrolil-, 4-piperidonil-, pirrolidinil- pirazolil-,
pirazolidinil-, imidazolil-, imidazolinil-, imidazolidinil-,
piridil-, pirazinil-, pirimidinil-, piridazinil-, oxazolil-,
oxazolidinil-, izoxazolil-, izoxazolidinil-, morfolinil-,
tiazolil-, tiazolidinil-, izotiazolil-, kvinuklidinil-, izotia-
zolidinil-, indolil-, kinolinil-, izokinolinil-, benzimidazolil-,

tiadiazolil-, benzopiranil-, benzotiazolil-, benzoazolil-,



furil-, tetrahidrofuril-, tetrahidropiranil-, tienil-, benzotie-
nil-, tiamorfolinil-, tiamorfolinil-szulfoxid, tiamorfolinil-
-szulfon, oxadiazolil-, triazolil-, tetrahidrokinolinil-,
tetrahidroizokinolinil-, 4-metil-imidazolil-, 3-metoxi-piridil-,
4-k1ér-kinolinil-, 4-amino-tiazolil-, 8-metil-kinolinil-,
6-k16r-kinoxalonil-, 3-etil-piridil-, 6-metoxi-benzimidazolil-,
4-hidroxi-furil-, 4-metil-izokinolinil-, 6,8-dibrém-kinoclinil-,
4,8-dimeti-naftil-, 2-metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinil-, N-
-metil-kinolin-2-il-, 2-terc-butoxi-karbonil-1,2,3,4-izokinolin-
-7-il-csoport, stb.

A "telitetlen heterociklusos csoporttal helyettesitett 1-4
szénatomszami alkilcsoport" kifejezés olyan 1-4 szénatombdl &lld,
egyenes vagy elédgazdé alkilcsoportot jelent, melyhez egy
telitetlen heterociklusos csoport kapcsoldédik. Ilyen példaul a
pirrolil-metil-, kinolinil-metil-, 1-indolil-etil-,
-2-furil-etil-, 3-tien-2-il-propil-, l-imidazolil-izopropil-, 4-
-tiazolil-butil-csoport, stb.

A "heterociklusos csoporttal helyettesitett 1-4
szénatomszami alkilcsoport" kifejezés olyan 1-4 szénatombdl &llé,
egyenes vagy elédgazé alkilcsoportot jelent, melyhez egy hetero-
ciklusos csoport kapcsolddik.

Az "arilcsoport" kifejezés jelentése: egy fenil vagy naftil
gydrd, mely adott esetben 1, 2 vagy 3 szubsztituenssel helyette-
sitett, mely szubsztituens egymastél fuggetlenil lehet halogén-

atom, morfolino-(1-4 szénatomszd&mui)-alkoxi-karbonil-csoport,



piridil- (1-4 szénatomszamu) -alkoxi-karbonil-csoport, halogénatom-
mal helyettesitett 1-4 szénatomsz&mi alkilcsoport, 1-4 szénatom-
szamd alkil-, 1-4 szénatomsz&mi alkoxi-, karboxil-, 1-4 szénatom-
szami alkoxi-karbonil-, karbamoil-, N-alkil-karbamoil-csoport,
ahol az alkilcsoport 1-4 szénatomszamu, amino-, 1-4 szénatomszémﬁ
alkil-amino-, dialkil-amino-csoport, ahol az alkilcsoportok 1-4
szénatomszamiak vagy —(CHz)a-R7 &dltaldnos képletd csoport,

ahol a jelentése 1, 2, 3 vagy 4; és R/ jelentése hidroxil-, 1-4
szénatomszami alkoxi-, karboxil-, 1-4 szénatomsza&mi alkoxi-karbo-
nil-, amino-, karbamoil-, 1-4 szénatomszami alkil-amino- vagy
dialkil-amino-csoport, melyen belll az alkilcsoportok 1-4 szén-
atomszamiak.

Az "arilcsoporttal helyettesitett 1-4 szénatomszamd
alkilcsoport" kifejezés jelentése: olyan 1-4 szénatombdl &lld
egyenes vagy eldgazé alkilcsoport, melyhez egy arilcsoport kap-
csolédik. Ilyen példdul a fenil-metil-, 2-fenil-etil-, 3-naftil-
-propil-, 1l-naftil-izopropil-, 4-fenil-butil-csoport, stb.

Az "aminocsoportot véds csoport" kifejezésen értjuk
az aminocsoportok azon szubsztituenseit, melyeket adltalénos-
sdgban hasznédlnak az aminocsoport blokkolasara vagy védelmére
azalatt az id8 alatt, mialatt a molekula mds funkcids csoportjan
reakciét hajtunk végre. Ilyen aminocsoportot véd3 csoport lehet
példaul: a formil, tritil, ftdlimido, triklér-acetil, kloér-
-acetil, brém-acetil, jod-acitil vagy olyan uretén-tipust

védicsoport, mint példdul a benzil-oxi-karbonil, 4-fenil-benzil-



-oxi-karbonil, 2-metil-benzil-oxi-karbonil, 4-metoxi-benzil-oxi-
-karbonil, 4-fluor-benzil-oxi-karbonil, 4-klér-benzil-oxi-
-karbonil, 3-klér-benzil-oxi-karbonil, 2-klér-benzil-oxi-kar-
bonil, 2,4-diklér-benzil-oxi-karbonil, 4-brém-benzil-oxi-
-karbonil, 3-brém-benzil-oxi-karbonil, 4-nitro-benzil-oxi-kar-
bonil, 4-ciano-benzil-oxi-karbonil, 2-(4-fenil)-izopropoxi-
-karbonil, 1,1-difenil-et-1-il-oxi-karbonil, 1,1-difenil-
-prop-1-il-oxi-karbonil, 2-fenil-prop-2-il-oxi-karbonil, 2-(p-
-toluil) -prop-2-il-oxi-karbonil, ciklopentanil-oxi-karbonil, 1-
-metil-ciklopentanil-oxi-karbonil, ciklohexanil-oxi-karbonil, 1-
-metil-ciklohexanil-oxi-karbonil, 2-metil-ciklohexanil-oxi-
-karbonil, 2-(4-toluil-szulfonil)-etoxi-karbonil, 2- (metil-
-szulfonil) -etoxi-karbonil, 2-(trifenil-foszfino)-etoxi-karbonil,
fluorenil-metoxi-karbonil (FMOC), 2-(trimetil-szilil)-etoxi-
-karbonil, allil-oxi-karbonil, 1- (trimetil-szilil-metil) -prop-1-
-enil-oxi-karbonil, 5-benzizoxalil-metoxi-karbonil, 4-acetoxi-
-benzil-oxi-karbonil, 2,2,2-triklér-etoxi-karbonil, 2-etinil-2-
-propoxi-karbonil, ciklopropil-metoxi-karbonil, 4-(deciloxi) -
-benzil-oxi-karbonil, izobornil-oxi-karbonil, stb. vagy benzoil-
-metil-szulfonil, 2-nitro-fenil-szulfenil, difenil-foszfin-oxid
és hasonld véddcsoportok.

Az aminocsoportot védd csoport tipusa nem déntd addig, amig
az aminocsoporton kialakitott szdrmazék stabil azok kozétt a
reakcidkortilmények ko6zdtt, melyeknél a molekula mas terlletén

reakcidé (ka)t hajtunk végre, és adott idében szelektiven eltéa-
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volithaté anélkiil, hogy a molekula mas részét - beleértve méas
védett aminocsoporto(ka)t is - sérelem érné. ElSnyds védScsoport
a terc-butoxi-karbonil- (t-Boc) és a benzil-oxi-karbonil-csoport
(Cbz) . A véddcsoportokra tovadbbi példdkat taldlunk: J. W. Barton,
"Protective groups in organic chemistry", szerk. J. G. W.
McOmie., Plenum Press, New York, N.Y., 1973, 2. fejezet;és T. W.
Greene, "Protective groups in organic synthesis", John Wiley and
Sons, New York, N.Y., 1981, 7. fejezet.

A "karboxilcsoportot véds csoport" kifejezésen a
karboxilcsoportoknak azon &ltaldnosan haszndlt szubsztituenseit
értjik, melyek blokkoljék vagy védik a karboxilcsoportot,
nikdzben a molekula mds funkcidés csoportjain reakcidt hajtunk
végre. Karboxilcsoportot védd csoportra példaként emlithetjik az
aldbbiakat: metil, p-nitrobenzil, p-metil-benzil, p-metoxi-
benzil, 3,4-dimetoxi-benzil, 2,4-dimetoxi-benzil, 2,4,6-
trimetoxi-benzil, 2,4,6-trimetil-benzil, pentametil-benzil, 3,4-
metilén-dioxi-benzil, benzhidril, 4,4'-dimetoxi-benzhidril,
2,2',4,4'-tetrametoxi-benzhidril, terc-butil, terc-amil, tritil,
4-metoxi-tritil, 4,4'-dimetoxi-tritil, 4,4',4''-trimetoxi-tritil,
2-fenil-prop-2-il, trimetil-szilil, terc-butil-dimetil-szilil,
fenacil, 2,2,2-triklér-etil, R-[di(metil)-szilil]-etil, p-
toluolszulfonil-etil, 4-nitrobenzil-szulfonil-etil, allil,
cinnamil, 1- (trimetil-szilil-metil)-prop-1l-en-3-il és hasonld
csoportok. El8nyds karboxilcsoportot védS csoport a benzhidril. A

véd8csoportokra tovdbbi példdkat taldlunk: E. Haslam, "Protective
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groups in organic chemistry", szerk. J.G. W. McOmie, Plenum
Press, New York, N.Y., 1973, 5. fejezet; és T. W. Greene,
"Protective groups in organic synthesis", John wiley and Sons,
New York, N.Y., 1981. 5. fejezet.

A jelen tal&lményban targyalt vegyluleteknek legaldbb két
aszimmetrikus k&ézpontja van, melyeket az (IA) 4ltalanos képletben
csillagokkal jeldltunk.

Az aszimmetrikus szénatomok jelenléte miatt a taldlmany
szerinti vegyliletek megjelenhetnek diasztereomerek elegyeként,
racém elegyként vagy az egyes enantiomerek alakjédban. Valamennyi
aszimmetrikus forma, egyedi izomer és ezek kombinacidja
beletartozik a taldlmany oltalmi kdérébe, azzal a kikdtéssel, hogy
a harmadik, o betdvel jeldlt aszimmetriakdzpont nem-természetes
konfiguracidja.

Amint fentebb mar emlitettiik, az (I) &ltalédnos képletd
vegyluletek gydgyészatilag alkalmazhatd s6i ugyancsak a taldlmény
tédrgyat képezik. Noha a taldlmény szerinti vegylletek &dltaldban
semlegesek, rendelkezhetnek savas vagy megfelelden bdazikus
csoporttal vagy mindkettével, és ennek megfelelfen reagdlhatnak
szamos szervetlen bazissal, illetve szervetlen és szerves savval,
gyodgyaszati szempontbdl elfogadhatdé sdékat alkotva.

A fent emlitett "gyoégyaszati szempontbdl alkalmazhatd sé"
kifejezésen azokat a sdékat értjuk, melyek az €16 szervezet
szadmdra lényegében nem toxikusak. A gyodgyédszati szempontbdl

alkalmazhaté sékat altaldban ugy allitjuk eld, hogy a taldlmény
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szerinti vegylletet egy &svanyi vagy szerves savval vagy egy
szervetlen bdzissal reagdltatjuk. Ezek a soék, mint savaddiciéds,
illetve bézisaddicidés sék ismertek.

A savaddiciés sék elBdllitdsdra haszndlt sav lehet példaul:
a hidrogén-klorid, hidrogén-bromid, hidrogén-jodid, kénsav,
foszforsav és mads szervetlen savak, illetve a p-toluolszulfon-
sav, metanszulfonsav, oxalsav, p-brém-fenil-szulfonsav, szénsav,
borostyankésav, citromsav, benzoesav, ecetsav és hasonld szerves
savak.

A gyégydszati szempontbdl alkalmazhatd sé lehet példaul: egy
szulfat, piroszulfat, hidrogén-szulfat, szulfit, hidrogén-
-szulfit, foszfdt, monohidrogén-foszfat, dihidrogén-foszfat,
metafoszfat, pirofoszfat, klorid, bromid, jodid, acetat,
propionét, dekanoé&t, kaprildt, akrildt, formidt, izobutirat,
kaprodt, heptanodt, propiolét, oxaldt, malondt, szukcinat,
szuberdt, szebakat, fumardt, maledt, butin-1,4-diocat, hexin-1,6-
-dio&t, benzodt, kldr-benzo&t, metil-benzodt, dinitro-benzoat,
hidroxi-benzodt, metoxi-benzodt, ftalldt, szulfondt, xilolszul-
fondt, fenil-acetdt, fenil-propionat, fenil-butirdt, citrat,
laktdt, gamma-hidroxi-butirat, glikoldt, tartarat, metanszul-
fondt, propanszulfonat, naftalin-1l-szulfondt, naftalin-2-szul-
fondt, mandeldt és hasonldk. El8nyds gyodgydszati szempontbdl
alkalmazhatd savaddicids sék képezhetdk az olyan &svanyi
savakkal, mint példdul a klér-hidrogénsav és a brém-hidrogénsav,

illetve szerves savakndl a maleinsav és a meténszulfonsav.



Bazisaddicids sdkat képezhetlink az olyan szervetlen
p&zisokkal, mint példdul az amménium-, alkdlifém-, alkdliféldfém-
-hidroxid, -karbonat, -hidrogén-karbondt és hasonldk. A
sék elBallitdsdhoz alkalmas bazis példdul a ndtrium-hidroxid,
k&dlium-hidroxid, amménium-hidroxid, kd&lium-karbonat, natrium-
-karbondt, natrium-hidrogén-karbondt, k&lium-hidrogén-karbonat,
kalcium-hidroxid, kalcium-karbonéat, stb. Kildéndsen eldnydsek a
kdlium- vagy nétriumsdk.

Meg kell jegyezniink, hogy a taldlmény szerinti barmelyik sé
képzéséhez felhaszndlt ellenion tipusa mindaddig nem déntsd, amig
a teljes sé gydgydszati szempontbdl elfogadhatd, illetve amig az
ellenion kedvezdtlen tulajdonsdgokat nem kélcsdndz a teljes
sénak.

Elénydsek azok az (I) &ltaldnos képletd vegylletek vagy
gydégyaszati szempontbdl alkalmazhatd séik, ahol
Z jelentése (II) &ltaldnos képletd csoport;

Rl jelentése aril- vagy -s-rR12 s1talénos képletd csoport,

melyen beltl rla jelentése arilcsoport;

R2 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomszami
alkilcsoport;

o] jelentése 0 vagy 1;

X jelentése (X) vagy (XII) &ltalanos képletd csoport;

R3a jelentése -C(O)—NR4R4 dltaldnos képletd csoport, melyen

belul R% jelentése azonos a fentebb tett meghatarozasok-

kal.
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Az emlitett vegylletek és gydgydszati szempontbdl alkalmaz-

hatd séik k&ézil klilédndsen eldnydsek azok, ahol az (I) &ltaldnos

képletben

Y jelentése fenilcsoport;

vyl jelentése dekahidro-(4aS,8aS)-izokinolinil-csoport; és
R3 jelentése -C(O)NH(terc-butil) képletd csoport.

A kiemelt vegylUletek kézil a legeldnydsebbek azok a
vegylletek vagy gydégydszati szempontbél alkalmazhatd sdik, ahol
R és R° a nitrogénatommal egyltt, melyhez kapcsolddnak egy
heterociklusos vagy telitetlen heterociklusos csoportot képeznek,
azzal a feltétellel, hogy a nitrogénatom nem lehet kvaterner.

A legelbénydsebb vegyululetek:

A (XVIII) képletd
(3" 'S'(3' ! 'R*,4' ! 'S*)]'N'[l"OXO“l"(3' '-[1'''-ox0-2"" '‘-aza-
-3'*''-fenil-metil-4"'''-hidroxi-5'"''-(2'''-N-terc-butil-
-karbamido) -fenil] -pentil-4''-metil)-fenil] -metil-1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolin;

a (XIX) képletd
[35- (3R, 4aR",8aR*,2's",3'R")]-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4"-
-aza-5'-oxo-5'-(3''-[1''',2''"",3"''""',4'""' -tetrahidroizokinolin-
-2'''-jl-karbonil] -6'"'-metil)-fenil]-pentil-dekahidroizokinolin-
-3-N-terc-butil-karboxamid, és

a (XX) képletd
(35- (3R*,4aR”™,8aR™,2's",3'R")]-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4"'-

-aza-5'-oxo-5'-(3''-{1'''-ox0-2"'''-N-metil-aza-3'"'"'-kinolin-2"'""-



l—propil]-6"—metil)—fenil]—pentil-dekahidroizokinolin—3-N—terc—
butil-karboxamid
vagy ezek gyégydszati szempontbdl alkalmazhatdé sdéik.

Az aldbbiakban tovébbi példdkat adunk meg az (I) altalanos
képletd , taldlmény szerinti vegyluletekre:
[3'''8-(3""'R",4'''8¥)]-N-[1'-0o%x0-1'-(3"'-[1'""'-0ox0-2"'""'-aza-
-3'''-fenil-metil-4"'"''-hidroxi-5''"'-(2"'"''-N-terc-butil-

-karbamido) -fenil] -pentil-4''-brém] -fenil) -metil]-1,2,3,4-tetra-

hidroizokinolin,
[3'''8-(3'*"'R*,4'"'S™)]-N-[1'-0ox0-1"'-(3"''-[1'"'"'-0ox0-2"""'-aza-
-3"'—naftil—metil—4"'-hidroxi-S"'-(2"'—N-terc—butil—

-karbamido)-fenil]—pentil—4"-metil]—fenil)—metil]—l,2,3,4—tetra-

hidroizokinolin,
[3|vls_(3|||R*'4|||S*)]_N_[l|_oxo_l|_(3|l_[lllu_oxo_zlul_aza_
-3'*''-naftil-tio-metil-4'"'"'-hidroxi-5"'"''-(2"'"''-N-terc-butil-

-karbamido)—fenil]—pentil-4"—metil]—fenil)—metil]-1,2,3,4—tetra-

hidroizokinolin,
[3"'S-(3"'R*,4"'S*)]—N-[l'—oxo—l'—(B"—[1"'—oxo-2"'—aza—
-3'''-fenil-metil-4'''-hidroxi-5'''-(2"'"'"'-N-terc-butil-

—karbamido)—fenil]—pentil—4"-metoxi]-fenil)—metil]—1,2,3,4—
-tetrahidroizokinolin,
[3'''S-(3''"'R*,4"""'s*)]-N-[1'-0ox0-1'-(3''-[1'''-0ox0-2"'""'-aza-
-3'''-fenil-metil-4"'"''-hidroxi-5'''-(2'"'''-N-terc-butil-
-karbamido)—fenil]—pentil—4"-metil—tio]—fenil)—metil]—1,2,3,4-

-tetrahidroizokinolin,
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[3'''S-(3'"'R*,4"''S™)]-N-[1'-0ox0-1"-(3"'-[1'"'"'-0x0-2"""'-aza-
-3'''-ciklohexil-metil-4"'"''-hidroxi-5'''-(2'"'''-N-terc-butil-
-karbamido) ~-fenil]l -pentil-4"''-metil-tiol-fenil)-metil]-1,2,3,4-
-tetrahidroizokinolin,
[3'''S-(3'"'R*,4'''S*)]-N-[1'-0x0-1"-(3"'-[1'"'"'-0x0-2"'"'"'-aza-
-3'''-fenil-metil-4''"'-hidroxi-5'"'"'-(2''"''-N-terc-butil-
-karbamido) -fenil] -pentil-4''-amino]-fenil)-metil]-1,2,3,4-
-tetrahidroizokinolin,
[3'''S-(3'"'R*,4'''S*)1-N-[1'-0ox0-1'-(3"''-[1"'"'"'-0ox0-2"'""~aza-
-3'''-fenil-metil-4'''-hidroxi-5"'"'"'-(2''''-N-terc-butil-
-karbamido) -fenil] -pentil-4''-karbamoil] -fenil) -metil]-1,2,3,4-
-tetrahidroizokinolin,

[35- (3R",4aR”,8aR",2's",3'R")]-2-[2'-hidroxi-3'~naft-2-il-tio-
metil-4e-aza-5'-oxo-5'-(3'"'-[1"''',2"'"",3""'""',4"'"'"'-tetrahidroizo-
kinolin-2'''-il-karbonil]-6'"'-metil)-fenil]-pentil-dekahidro-
izokinolin-3-N-terc-butil-karboxamid,

*

[3S- (3R",4aR™,8aR*,2'S",3'R")]-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-tio-metil-
-4'-aza-5'-oxo-5"'-(3"'"'-[1'""',2"""'",3"'"'"'",4"'"'"'~-tetrahidroizokinolin-
-2'''-il-karbonil]-6''-metil)-fenil]-pentil-dekahidroizokinolin-
-3-N-terc-butil-karboxamid,

[35- (3R",4aR",8aR",2's",3'R")]1-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4"-
-aza-5'-oxo-5'-(3'"'-(8'"''-metil-1"'"",2'"",3"'""',4"'"''-tetrahidro-
izokinolin-2'''-il-karbonil] -6''-metil)-fenil] -pentil-dekahidro-
izokinolin-3-N-terc-butil-karboxamid,

*

[3S- (3R™,4aR”,8aR*,2'S",3'R")]1-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4"'-
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-aza-5'-oxo-5'-(3''-[(1''',2'"",3"'"'"',4"' "' -tetrahidroizokinolin-
-2'1'1'_-i1-karbonill-6'"'-kl1lér)-fenil] -pentil-dekahidroizokinolin-
-3-N-terc-butil-karboxamid,

(35- (3R",4aR”,8aR*,2's",3'R")1-2-[2' -hidroxi-3'-fenil-metil-4'-
-aza-5'-oxo-5'-(3''-[1''',2'"'"",3''"',4" "' -tetrahidroizokinolin-
-2t11'_jl-karbonil] -6''-metil)-fenil] -pentil-dekahidroizokinolin-
-3-N-terc-butil-karboxamid,

[3S- (3R*,4aR”,8aR",2's",3'R"))-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4"-
-aza-5'-oxo-5'-(3''-[1''',2''',3'""',4" "' -tetrahidroizokinolin-
-2'''-il1-karbonil]-6''-trifluor-metil) -fenil) -pentil-dekahidro-
izokinolin-3-N-terc-butil-karboxamid,

[3S- (3R*,4aR”,8aR*,2's*,3'R")]1-2-[2' -hidroxi-3'-fenil-metil-4"-
-aza-5'-oxo-5"'-(3"''-{1''',2''"',3"'",4' "' -tetrahidroizokinolin-
-2t ' _il-karbonil] -6''-metil-tio)-fenil] -pentil-dekahidroizoki-
nolin-3-N-terc-butil-karboxamid,

*

[35- (3R", 4aR”,8aR*,2's”,3'R")1-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4'-
-aza-5'-0x0-5"'-(3''-[1'''-0x0-,2"'"'-N-metil-aza-3"'"'"'-kinolin-
-2'''-il-propill-6"'"'-brém)-fenil] -pentil-dekahidroizokinolin-
-3-N-terc-butil-karboxamid,

(3s- (3R*,4aR”,8aR™,2's”,3'R")]-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4'-
-aza-5'-o0xo-5'-(3''-[1'"''-ox0-2"'"'"'-N-metil-aza-3'''-kinolin-
-2''"'-i]-propil] -6''-etoxi)-fenil] -pentil-dekahidroizokino-
lin-3-N-terc-butil-karboxamid,

[38- (3R*,4aR”,8aR",2'S",3'R")1-2-[2'-hidroxi-3'-naft-1-il-tio-

-metil-4'-aza-5'-oxo-5'-(3''-[1'''-ox0-2'"''-N-metil-aza-3"'"'"'-
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—kinolin-Z""-il-propil]-6"—brém)-fenil]—pentil-dekahidroizo—
kinolin-3-N-terc-butil-karboxamid,

[3S- (3R, 4aR",8aR",2'58",3'R")1-2-[2"'-hidroxi-3'-fenil-metil-4"-
-aza-5'-0x0-5'-(3''-[1'"'-ox0-2'"''-N-etil-aza-3"'"'"'-kinolin-
—2""—il—propil]—s"—brém)—fenil]—pentil—dekahidroizokinolin-
-3-N-terc-butil-karboxamid,

[3S- (3R*, 4aR"*,8aR*,2's",3'R")1-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4"-
-aza-5'-0x0-5'-(3''-[1'''-ox0-2"'""'-N-metil-aza-4"'"'"'-kinolin-
—2""—il-butil]-6"—brém)~fenil]-pentil—dekahidroizokinolin-
-3-N-terc-butil-karboxamid,

[3S- (3R*,4aR”*,8aR*,2'S8",3'R")]-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4"-
-aza-S'—oxo-S'-(3"—[1"'-oxo~2'"-N-metil-aza—3'"—kinolin-
-8""—il-propil]-6"-metil)—fenil]-pentil—dekahidroizokinolin—
-3-N-terc-butil-karboxamid,

[3S- (3R, 4aR"*,8aR*,2's”,3'R")]1-2-[2'-hidroxi-3'-naft-2-il-metil-
-4'-aza-5'-oxo-5'-(3''-[1'''-ox0-2"'"'"'-N-metil-aza-3'"'"'-kinolin-
—2""—il—propil]—6"—brém)—fenil]-pentil—dekahidroizokinolin-
-3-N-terc-butil-karboxamid,

[35- (3R", 4aR*,8aR",2'S",3'R")1-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4"-
—aza-5'-0xo-5'-(3''-[1'''-0ox0-2"'"''-aza-3"'"'"'-kinolin- 2'"''-il1-
propil]—6"-brém)—fenil]—pentil-dekahidroizokinolin-3—N—terc—
-butil-karboxamid,

[35- (3R™, 4aR*,8aR*,2'S”,3'R")1-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4"-
—aza-5'-oxo-5"'-(3''-[1'''-oxo-2"'"''-aza-3"'"'"'-naft-2""'""'-il-

—propil]-6"—metil)-fenil]—pentil-dekahidroizokinolin-
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-3-N-terc-butil-karboxamid,
[2'R-(2'R*,3'S")]1-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4'-aza-5"'-o0xo-
-5'-(3''~(1'''-0x0-2"'"'"'~-aza-3"'"'"'-naft-2'"'"''-1il) -propil-6"'"-
-metil)-fenil] -pentil-N-terc-butil-benzamid,
[2'R-(2'R*,3'S")1-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4'-aza-5"'-ox0-
-5'-(3''-(1''"-0x0-2'"'"'-N-metil-aza-3'''-kinolin-2'"'"'"'-1i1l)-
—propil-6"—metil)—fenil]-pentil—N-terc—butil-benzamid,
[2'R—(2'R*,3'S*)]—2-[2'-hidroxi—B'-naftil-metil-4‘-aza—S'—oxo-
-5'-(3''-(1'''-0x0-2"'"'"'-N-metil-aza-3''"'-kinolin-2'"'"'"'-1il)-
—propil—6"—metil)—fenil]—pentil—N-terc—butil-benzamid,
[2'R-(2'R*,3'8")1-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4'-aza-5"'-0x0-
-5'-(3''-(1'''-0x0-2"'"'"'-N-metil-aza-3'"''-(8"'"'"''-metil)-kinolin-
2—""—il)-propil-s"—metil)—fenil]—pentil—N-terc—butil-benzamid,
[2'R-(2'R*,3'S™)]1-2-[2"'-hidroxi-3'-fenil-metil-4'-aza-5'-oxo0-
-5'=(3''-(1'''-0ox0-2"'"'"'-aza-3"'"'"'-kinolin-2"'""'"'-il) -propil-6""-
-k16r)-fenil] -pentil-N-terc-butil-benzamid,
[2'R-(2'R*,3'8™)1-2-[2"'-hidroxi-3'-fenil-metil-4"'-aza-5"'-oxo0-
—5'—(3"-(1"'—oxo-2"'-aza-3"'—kinoxalin—2'"'—il)—propil—6"—
-metil)-fenil]-pentil-N-terc-butil-benzamid,
[2'R-(2'R*,3'S*)]-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4'-aza-5"'-0xo-
-5'-(3"—(l"'-oxo-2"'—aza—3"'-naft—2""-il)-propil—6"-
—metil)—fenil]~pentil—4—metil—N—terc—butil—benzamid,
[2'R-(2'R*,3'S™)]-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4'-aza-5"'-o0x0-
-5'-(3''-(1'''-0x0-2"'"'"'-N-metil-aza-3'"'"'-pirid-2'"""'-1il)-

-propil-6"-metil)—fenil]—pentil-N-terc—butil-benzamid,
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[2'R-(2'R*,3'8%)1-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4'-aza-5"'-oxo-
-5'"-(3"'-(1'""'-0ox0-2"'""'"'-aza-3'"'"'-kinolin-2'"'''-il) -propil-6'"'-
-metil)~-fenil] -pentil-N-terc-butil-propilamid,

[3s- (3R",4aR",8aR",2's*3'R")1-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4" -
-aza-4'-oxo-5'-(3''-[1'"''-0x0-2"'''-N-metil-aza-3'''-pirid-2'"'"'"'-
-il-propil]-6''-metil) -fenil]-pentil-dekahidroizokinolin-3-N-
-terc-butil-karboxamid,
[2'R-(2'R",3'S")]1-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4'-aza-5"'-oxo-
-5'-(3'"'-(1'"'""'-ox0-2"'"''-N-metil-aza-3'"''-pirid-3'"'"''-il)-
-propil-6'"'-metil) -fenil] -pentil-N-terc-butil-benzamid,
[2'R—(2'R*,3'S*)]-2—[2'-hidroxi-3'—fenil—metil~4'—aza-5'-oxo-
-5'-(3'"'"-(1'"'-0ox0-2"'"'"'-N-metil-aza-3'"'"'-pirid-4'''"'-1i1)-
-propil-6''-metil)-fenil] -pentil-N-terc-butil-benzamid,
[2'R-(2'R*,3'S")]1-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4'-aza-5"'-oxo-
=5'"-(3'"'"-(1"''-0ox0-2"'"'"'"-N-metil-aza-3'"''-fenil) -propil-6'"'-
-metil)-fenill-pentil-N-terc-butil-benzamid,
[2'R-(2'R",3'8%)1-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4'-aza-5"'-oxo-
-5'-(3'"'-(1'""''-ox0-2"'"''-N-metil-aza-3'"''-naft-2'"'"'"'-i1)-
-propil-6'"'-metil)-fenil] -pentil-N-terc-butil-benzamid,

vagy ezek gydgydszati szempontbdl alkalmazhatd sdik.

Az (I) &ltalénos képletd vegylleteket az 1. &brédn bemutatott
reakcidéfolyamaton keresztll &llithatjuk eld, ahol az &brén
szerepld képletekben, R, R9, R1, X és z jelentése azonos a
fentett tett meghatdrozésokkal.

Az 1. &brén bemutatott I. reakcid a peptidszintéziseknél
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dltalanosan alkalmazott kapcsoldsi reakcid, melyben a (XIII)
&dltaldnos képletd, megfelelSen helyettesitett amint a (XII)
4ltaldnos képletd, megfelelSen helyettesitett karbonsavval vagy
aktivalt szarmazékaval reagdltatjuk aprotikus olddszerben vagy
oldészerelegyben. A reakcidt eldnyds kapcsolddgens jelenlétében
végezni. A reakcié tipikus aprotikus olddészere a tetrahidrofuran
és a dimetil-formamid, eldnydsen ezek elegye. A reakciét -30°C és
259C kdzOtti hémérsékleten hajtjuk végre. Az amint és a
karbonsavat altaldban ekvimolaris arényban reagéltatjuk,
ugyancsak ekvimolaris vagy kis feleslegben jelenlévd kapcsold-
dgens jelenlétében. Altaldban alkalmazott kapcsoldédgensek: a
karbodiimidek - példaul diciklohexil-karbodiimid (DCC) és N,N'~
-dietil-karbodiimid-, az imidazolok - péld&ul karbonil-
-diimidazol-, valamint a bisz(2-oxo-3-oxazolidinil)-foszfin-
-klorid (BOC-Cl) vagy az N-etoxi-karbonil-2-etoxi-1,2-dihidro-
kinolin (EEDQ). El8nyds kapcsolddgens a DCC. A reakcidt el8segitd
dgens is alkalmazhatdé a reakcidhoz - el8nyds ilyen vegyulet a
hidroxi-benzotriazol-hidrdt (BOBT.H,O).

Amint a reakcid teljes, a vegylletet - ha szlkséges - a
szokésos médon kinyerhetjik, példdul kristdlyositassal és a
kristdlyok kiszdrésével vagy az olddszer extrahdlassal, bepar-
léssal vagy ledntéssel tdrténd eltdvolitasaval. A termék tovabb
tisztithatd - ha szlkséges - az &ltalédnosan alkalmazott elja-
rasokkal, példdul kristdlyositassal vagy szildrd abszorbensen,

példaul szilikagélen vagy aluminium-oxidon tdrténd kromatografé-
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léssal.

A (XXI) &ltaldnos képletd vegylulet - ahol X jelentése (X)
4ltalanos képletd csoport - a 2. &brén bemutatott reakciodofolya-
maton &t (A reakcié) &llithaté els. Az abra képleteiben RP
jelentése aminocsoportot védd csoport; Rl, R32 és Y jelentése
azonos a fentett tett meghatdrozésokkal.

Az A reakcidéfolyamatot az &bré&n bemutatott 1-6. reakcio-
lépések sorrendjében hajtjuk végre. Amint a reakcid teljes, a
kdztesterméket - ha szikséges - a szokdsos médon kinyerhetjuk,
példdul a vegyllet kristdlyositéséaval és kiszlirésével vagy az
oldészer extrakciéval, beparldssal vagy ledntéssel torténd eltd-
volité&saval. Ha szukséges, a kdztesterméket tovébb tisztithatjuk
az ismert médszerekkel, példaul kristdlyositdssal vagy szilard
abszorbensen torténd kromatografdlédssal. Az abszorbens lehet
példdul szilikagél vagy aluminium-oxid.

Az A.1l reakcidt rendszerint aktivaléssal végezzik, azaz a
megfelelden helyettesitett aril- vagy telitetlen heterociklusos
karbonsavat tionil-kloriddal, tionil-bromiddal, foszfor-triklo-
riddal, foszfor-tribromiddal, foszfor-pentakloriddal vagy
foszfor-pentabromiddal az ismert médon és reakcidkodrilmények
kdzOtt savkloriddd vagy savbromiddéd alakitjuk. A megfeleld aril-,
heterociklusos vagy telitetlen heterociklusos karbonsavak
kereskedelmi forgalombdl beszerezhet8k vagy ismert médon
elSdllithatdk.

Az A.2 reakcidban az A.l1 reakciéval elkészitett savkloridot



vagy savbromidot amménidval, H-NR4R%, (XXIII) vagy (XXIV)
4ltaldnos képletd - ahol R4, R5, R6 és p jelentése azonos az
(I) 4ltaldnos képlet ismertetésénél tett meghatérozédsokkal -
primer vagy szekunder aminnal reagdltatjuk a megfeleld amidot
nyerve. A reakcidt apoldris, aprotikus oldészerben vagy olddszer-
elegyben végezzik savmegkdtd jelenlétében vagy anélkil, -20°C és
25°C koézoétti hémérsékleten. A tipikus olddszerek: éterek és
klérozott szénhidrogének, eldnydsen a dietil-éter, kloroform vagy
metilén-klorid. El8nyds a savmegkdtd, példdul tercier amin,
kiiléndsen a trietil-amin alkalmazésa.

Az A.3 reakcidban az A.2 reakcidval elSdllitott amidot
szolubilizdlé &gens jelenlétében egy erSs bazissal reagdltatjuk a
megfeleld aniont nyerve, ami azutdn az A.4 reakcidban egy Weinreb
amiddal reagal a megfeleld ketont eredményezve. Az A.3. reakcidt
aprotikus olddszerben végezzik -78°C és 0°C kdzdtti
hémérsékleten. Az A.3 reakcidban alkalmazott tipikus bazisok:
litium-amid bézisok és alkil-1litium bdzisok, eldénydsen az 1-4
szénatomszami alkil-litium b&zisok és a litium-dialkil-amid
bazisok, melyekben az alkilcsoportok 1-4 szénatomszamuak. Tipikus
szolubilizdlé &gensek példdul a tetrametil-alkilén-diaminok,
melyekben az alkilcsoport 1-4 szénatomszami; elénydsen a
tetrametil-etilén-diamin. Az A.4 reakcidt aprotikus olddszerben
végezzik -80°C és -40°C kozotti hémérsékleten. Az A.3 és A.4
reakcidk tipikus oldészerei az éterek, eldnydsen a tetrahidro-

furan. Az A.4 reackidban az aniont &ltaldban 1-4 molédris mennyi-



ségben, elénydsen két mdélekvivalens feleslegben alkalmazzuk a
Weinreb amiddal szemben.

Az A.5 reakcidban az A.3 reakcidban nyert ketont alkalmas
redukdlészerrel a megfeleld alkoholld redukd&ljuk. A reakcidt
protikus oldészerben -25°C és 25°C koézdtti hémérsékleten hajtjuk
végre. A reakcid tipikus redukdlészere: a natrium-bdérhidrid,
litrium-bérhidrid, diizobutil-aluminium-hidrid vagy a natrium-
-bisz (2-metoxi-etoxi)-aluminium-hidrid. El6ny6s a nétrium-bdr-
hidrid redukdlészer. A reakcidé tipikus protikus olddszerei az
alkoholok, elény®sen az etanol.

Az A.6 reakcid az aminocsoportot véd3d csoport eltavolitasa-
nak szokdsos reakcidja. Eredményeként az I. reakcié megfeleld
aminjét nyerve..Az amint felhaszndlhatjuk tovébbi tisztités
nélkul is, de elényds elBzetesen tisztitani.

A (XXI) &ltalédnos képletd vegyliletet, ahol X jelentése (XI)
dltaldnos képletd csoport, a 3. &bran bemutatott B reakcid-
folyamaton &t készitjik el. A reakcidéfolyamatban szerepld
képletekben Rb, Rl, Y és B30 jelentése azonos a fentett tett
meghatdrozédsokkal.

A B reakciéfolyamat az 1-7 reakciélépéseken keresztil
valdésithatd meg a megadott sorrendben. Amint az egyik reakcid
teljes, a kdztesterméket az ismert médszerekkel kinyerhetjuk, igy
példdul kristdlyositéssal és a termék kiszlrésével, vagy az
olddszer extrahdlassal, bepdrléassal vagy ledntéssel todrténd elté-

volitdséval. Ha szikséges, a kovetkez8 reakcidban vald



felhaszndlas eldtt a kdztesterméket az ismert médszerekkel tovabb
tisztithatjuk, példdul kristdlyositassal vagy szilard
adszrobensen, példaul szilikagélen vagy aluminium-oxidon valé
kromatografdléassal.

A B.1 reakcidban a megfelelden helyettesitett aril-amin
vagy telitetlen heterociklusos amin aminocsoportjéat ismert modon
védjlik. A B.2 reakcidétdl a B.5 reakcidig a reakcidfolyamatot
lényegében az A.3-tdl az A.6-ig terjdS reakcidéfolyamatnal
leirtakhoz hasonléan hajtjuk végre, azzal a kulénbséggel, hogy a
B reakciéfolyamatot ki kell egésziteni a B.5 reakckdélépéssel,
mely reakcidban eltdvolitjuk a B.1l reakcidban felvitt
aminocsoportot véds csoportot. A reakcidét az e célra az dltalédno-
san alkalmazott kérilmények kdzdtt hajtjuk végre. fgy példdul a
terc-Boc védScsoportot er8s savval, eldénydsen trifluor-ecetsavval
tavolitjuk el.

A B.6 reakcidban a kdztesterméket alkalmas savhalogeniddel,
izocianattal vagy klér-formidttal acilezzik, eldénydsen savmegkotd
jelenlétében. Elényds savmegkdtdk a tercier-aminok, példaul a
trietil-amin. A reakcidt -20°C és 25°C kozdétti hémérsékleten
végezziikk. A reakcid tipikus olddszerei az éterek és a kldérozott
szénhidrogének, eldnydsen a dietil-éter, kloroform és a metilén-
-klorid.

A B.7 reakcid az aminocsoportot véd5 csoport ismert mdédon
tédrténd eltdvolitdsa, ami az I. reakcidhoz a szikséges amint

eredményezi. Az amin felhaszn&lhatdé tisztitds nélkul is, de



eldnyds tisztitani.

Az (I) &ltalénos képletd vegylleteket, ahol X jelentése
(XII) &ltaldnos képletd csoport, a 4. abrédn bemutatott C reak-
ciéfolyamaton keresztiil 4llitjuk eld. Az dbra képleteiben rl, r3a
és RP jelentése azonos a fentebb tett meghatédrozasokkal, G
jelentése halogénatom.

A C reakciéfolyamatot az 1-7 reakcidlépéseken &t valdsitjuk
meg a megadott sorrendben elvégezve a reakcidkat. Amint az egyik
reakcié teljes, ha szikséges, a kdéztesterméket ismert mddon
kinyerhetjik, példdul kristdlyositéssal és a termék kiszlrésével
vagy az oldészer extrahd&ldssal, bepédrléssal vagy ledntéssel
tdrténd eltdvolitdsaval. A kéztestermék tovabb tisztithatd ismert
médszerekkel, példdul kristdlyositéssal vagy szilérd abszorbensen
- szilikagél, aluminium-oxid - toérténd kromatografdlassal.

A C.1 reakcidt aktivaldssal végezzuk, azaz a védett amino-
csoportd karbonsavat a (XXVI) &ltalénos képletd vegyllettel
ismert médon reagdltatva, a megfeleld kevert savanhidriddé
alakitjuk. Igy példdul a védett aminocsoporti karbonsavat 1-6
szénatomszdmi alkil-klér-formidttal, példdaul izobutil-k1lér-
-formidttal reagdltatjuk eldnydsen savmegkétd jelenlétében.
E18nyds savmegkdtdk a trialkil-aminok, példéul a trietil-amin. A
reakciét tipikusan aprotikus olddészerben hajtjuk végre, példaul
etil-acetdatban. Az olddszer megvdlasztdsa mindaddig nem kritikus,
amig az alkalmazott olddészer a reakcid lezajlésa szempontjabol

kozdmbdsen viselkedik és a reakténsokat kellS mértékben oldja. A



nyert kevert anhidridet elénydsen kinyerés és tisztités nélkul
haszndljuk fel a C.2 reakcidhoz.

A C.2 reakcioét két lépésben hajtjuk végre. ElSszdr éterrel,
elénydsen dietil-éterrel boritott ndtrium-hidroxid oldatot
reagaltatunk N-metil-N-nitro-N-nitrozo-guanidin nagy feles-
legével diazometdn reagenst készitve. Elénydsen 4-6 mél
natrium-hidroxid vizes oldatot haszndlunk a reakcidhoz. Amint a
reakcid teljes, a szerves fdzist széritdanyag, példdul k&lium-
-hidroxid felett szaritjuk. Ezt az oldatot reagaltatjuk a C.1
reakcidban nyert kevert anhidriddel, a megfeleld a-diazo-
-karbonil-vegytlilethez jutva. A reakcidhoz a diazometant elénydsen
kinyerés és tisztitds nélkul haszndljuk fel. A reakcidt -50°C és
-20°C k&zdtti hémérsékleten hajtjuk végre, eldénydsen -30°C-on.

A C.3 reakciéban a C.2 reakcidban nyert a-diazo-karbonil-ve-
gylletet H-G &ltaldnos képletd savval reagdltatjuk - ahol G
jelentése halogénatom - aprotikus olddszerben, példdul dietil-
_éterben, a-klér-karbonil-vegylletet kapva. A reakcidt tipikusan
-30°C és 0°C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre. Az olddszer
megvélasztdsa mindaddig nem aonts, amig a kivélasztott olddszer a
reakcid lezajlésa szempontjabdl kdzdémbdsen viselkedik és a
reaktansokat kelld mértékben oldja. A savat tipikusan vizmentes
gdz alakjaban alkalmazzuk kis adagokban adagolva, amig a reakcid
nem teljes. A reakcid vékonyréteg-kromatogrdfiaval (TLC)
kévethetd nyomon.

A C.4 reakcidban a C.3 reakcioéval elB8dllitott vegytulet



------

karbonilcsoportjat ismert médszerekkel redukdljuk a megfeleld a-
-klér-hidroxi-vegyliletet nyerve. fgy példdul a C.3 reakcidban
kapott vegyliletet olddszerelegyben redukdldszerrel reagdltatjuk.
Tipikus redukdldészer a ndtrium-bdérhidrid, litium-bérhidrid, cink-
-bérhidrid, diazobutil-aluminium-hidrid, né&trium-bisz(2-metoxi-
-etoxi) -aluminium-hidrid. El6ny6s redukdldédszer a natrium-
bérhidrid. A tipikus olddészerelegy egy protikus és egy aprotikus
olddészer, példdul tetrahidrofurdn és viz elegye. Az oldészer
megvélasztdsa mindaddig nem kritikus amig az alkalmazott olddszer
a reakcié véghezmenetele szempontjdbdl kdézdmbds és a reaktansokat
kelld mértékben oldja. A reakcidt -10°C és 10°C koézotti
hémérsékleten hajtjuk végre, eldnydsen 0°C-on.

A C.5 reakcidban a C.4 reakcidban elS&llitott a-klér-
-hidroxi vegylletet ismert médon és koérilmények kézdtt egy erds
bédzissal reagdltatjuk a megfeleld epoxidot nyerve. fgy példdul az
a-klér-hidroxi-vegyliletet szerves oldészerben, példdul etil-
-acetdtban kdlium-hidroxid/etanol eleggyel reagdltatjuk. Az
olddészer megvélasztédsa mindaddig nem kritikus, amig az
alkalmazott olddszer a reakcid véghezmenetele szempontjdbdl
kH6zOmbods és a reaktdnsokat kelld mértékben cldja. A reakcidt
tipikusan 0°C és az olddszer forréadspontja kézodtti hémérsékleten
hajtjuk végre, eldnydsen szobahbmérsékleten.

A C.6 reakcidban a C.5 reakcidval elddllitott epoxidot
protikus olddészerben 70-100°C hémérsékleten (XII) &ltalanos

képletd vegyllettel reagdltatjuk. Az oldbészer megvalasztésa



mindaddig nem kritikus, amig az alkalmazott oldészer a reakcié
végbemenetele szempontjdbdol kozdémbds és a reaktansokat kelld
mértékben oldja. A reakcid tipikus oldészerei az alkoholok,
elénydsen az etanol. A reakcidét eldnydsen 80°C hémérséklet korul
hajtjuk végre.

A C.7 reakcid az aminocsoport véddcsoportjénak szokdsos
eltivolitdsa ismert médszerekkel. A nyert amint az I. reakcidban
hasznédljuk fel. Az amint tisztitds nélkll is reagdltathatjuk, de
eldnyds eldz8leg megtisztitani.

Az A.4 és a B.3 reakcidban alkalmazott Weinreb amidot egy
védett aminocsoportid aminosavnak N-metoxi-N-metil-aminnal térténd
reagdltatdsdval &llitjuk eld a reakcidt elSsegitd &gens,
kb6tdagens és savmegkdtd jelenlétében. A reakcidt aprotikus
oldészerben vagy elegyben végezzik -25°C és 25°C kozo6tti
hémérsékleten. A reakcidt el8segitd eldnyds &gens a HOBT.H §.
El8nyds savmegkoétdk a tercier alkil-aminok, eldnydsen a trietil-
-amin vagy az N-metil-morfolin. Eldényds kapcsoldégens az etil-
-dimetil-amino-propil-karbodiimid-hidroklorid. A reakcidban nyert
Weinreb amidot eldényds tisztitani, mielétt felhasznaljuk az A.4
és B.3 reakcidhoz.

A (XXI) &ltalédnos képletd vegyuletet, ahol R1 jelentése S-
Rla dltaldnos képletd csoport, melyben belll rla jelentése aril-
csoport vagy 5-7 szénatomszami cikloalkilcsoport, a (XXVIT)
4ltalédnos képletd Weinreb amid alkalmazdséval &llitjuk eld az

A.4 és B.3 reakcidkban. Ennek a Weinreb amidnak az elSadllitésdhoz
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el8sz6r védett aminocsoportu szerint reagdltatunk trifenil-fosz-
finnal és dietil-azo-dikarboxildttal (DEAD) aprotikus olddészerben
-80°C és 0°C koOzdotti hémérsékleten, a megfeleld R-laktont nyerve.
A reakcidt tipikusan egy éterben, példdul tetrahidrofuréanban
végezzik -80°C és -50°C kdzdtti hémérsékleten. Ezt kdvetden
felnyitjuk a gydrdt, a (XXVITI) &ltaldnos képletd vegyllethez
jutva. Ehhez a laktont a megfeleldSen helyettesitett, -s-r1
dltaldnos képletd - ahol rR1 jelentése azonos az (I) &ltalénos
képlet ismertetésénél tett meghatdrozésokkal - tioanionnal
reagdltatjuk. A tiocanion vegylletét eldénydsen a megfeleld tiolnak
és egy er8s bézisnak - példdul ndtrium-hidrid vagy kalium-hidrid
- a reagdltatdsdval &llitjuk elS. A reakcidét aprotikus
olddészerben, kozOmbds gaztérben, példdul nitrogéngdz alatt, 0°C
&s 40°C k&zdtti hémérsékleten hajtjuk végre. A reakcid tipikus
oldészerei az éterek, eldnydsen a tetrahidrofurén. A kivant
amidot azutdn a nyert karbonsavnak N-metoxi-N-metil-aminnal
tdrténd reagdltatdsadval allitjuk eld reakcidt elSsegitd &gens,
savmegkdtd és kapcsolddgens jelenlétében lényegében a fentiekben
mér tdrgyalt mdédon.

A C.6 reakcidban felhaszndlt, (XII) &ltaldnos képletd
heterocciklusos reaktdns ismert médon és kérulmények kozott &11lit-
haté eld. Igy példdul a megfeleld, védett aminocsoporta
aminosavat aktivaljuk, majd alkil-aminnal reagdltatjuk. A
reakcidt savmegkodtd, példdul N-metil-morfolin jelenlétében

hajtjuk végre. Az ismert médszerekkel tdrténd védScsoport-elta-



volitads utan megkapjuk a C.8 reakcidban felhaszndlandé hetercik-
lusos reaktéanst.

fgy példéul a [3S- (3R*, 4aR™, 8aR”") ] -dekahidroizokinolin-3-
-N-terc-butoxi-karboxamid el8allitdsdhoz (2S)-1,2,3,4-tetrahidro-3-
-izokinolin-karbonsavat haszndlunk fel az aldbbi eljérésokon &t:
1) aminocsoport védelme (terc-Boc):;

2) savaktivéalés/reakcidé terc-butil-aminnal;
3) katalitikus hidrogénezés;
4) az aminocsoport védSécsoportjdnak eltéavolitasa.

A piperazin reakténs ugy &llithaté eld, hogy a megfelelden
helyettesitett pirazin vegylletet ismert médon piperazinnd
alakitjuk. Ehhez elény®sen katalitikus hidrogénezést haszndlunk.
fgy példaul a pirazint katalizator jelenlétében aprotikus
oldészerben 0°C és 60°C kozdtti hémérsékleten hidrogéngazban
hidrogénezzik. Alkalmas katalizdtor a palléddium/szén, fém-
-platina, planina-oxid, stb. El6nyds a platina-oxid alkalmazésa.
A reakcid tipikus oldészere a tetrahidrofurén, dimetil-formamid
vagy ezek elegye.

A nyert piperazin nitrogénatomja ismert médon alkilezhetd.
fgy példdul a piperazint halogénatommal helyettesitett 1-4 szén-
atomszamu alkil-vegyllettel vagy halometil-piridinnel, példaul
metil-jodiddal vagy klér-metil-piridinnel reagdltatjuk. ElSnyos
halogénszubsztituens a klér-, brém- és jédatom. A reakciodt 0°C és
60°C kdzdtti hémérsékleten, kdlcsdndsen kodzémbds olddszerben,

savmegkdtd jelenlétében végezzik. El8nyds savmegkodtéd a kélium-



-karbondt. Tipikus olddészere a reakcidnak a protikus és aprotikus
olddészerek elegye, példaul acetonitril/viz elegy. Az oldészer
megvalasztdsa mindaddig nem kritikus, amig az alkalmazott
oldészer a reakcid végbemenetele szempontjédbdl kdzdémbds és a
reaktédnsokat kelld mértékben oldja.

Alternativ médon az alkildlt piperazin elddllithatéd reduktiv
aminezéssel is. A piperazint példédul aldehiddel - példaul 3-piri-
din-karboxil aldehidjével, etanollal vagy propanollal - vagy
ketonnal reagdltatjuk redukdlészer és egy sav jelenlétében. A
reakcidét tipikusan alkoholban, példédul metanolban, etanolban vagy
izopropanolban hajtjuk végre. Alkalmas reduk&ldszer lehet a
nadtrium-bérhidrid, litium-ciano-bérhidrid, néatrium-ciano-
-bérhidrid, stb. El8nyds redukdldszer a natrium-bdérhidrid.
Alkalmas savak a protikus savak, példdul a sésav, kénsav, metén-
szulfonsav vagy ecetsav. Eldnyds sav az ecetsav.

A (XXII) &ltalénos képletd karbonsav, mely kereskedelmi
forgalombdl nem szerezhetd be, elSdllithatéd ismert médszerekkel.
A (XXII) &ltaldnos képletd vegyllet elddllitésénak reakcidfolya-
matdt az 5. abréan mutatjuk be (II. reakcid). Az &bra képleteiben
Z, R és RO jelentése azonos az (I) &ltalédnos képlet ismerte-
tésénél tett meghatdrozédsokkal; E” jelentése joédatom vagy 1-4
szénatomszdmi alkoxi-karbonil-csoport.

Ahol EF jelentése joédatom, a II. reakcidéfolyamatot az 1-3
reakcidlépéseken keresztul valdsitjuk meg a megadott sorrendben.

Amint a reakcid teljes, a kodztesterméket ismert mdédon



kinyerhetjik, példdul kristdlyositédssal és a kristalyok kisz(ré-
sével vagy az oldészer extrahdléssal, bepdrlassal vagy ledntéssel
tdrténd eltdvolitésaval. Ha szikséges, a kdztesterméket ismert
médszerekkel tovadbb tisztithatjuk a kbévetkezd reakcidlépésben
vald felhasznélésa eldtt. Ehhez alkalmazhatunk kristélyositast
vagy - példédul szilikagélen vagy aluminium-oxidon végzett - kro-
matografdlast.

Ahol E” jelentése 1-4 szénatomszdmu alkoxi-karbonil-csoport,
a IT.2 reakcidra nincs szlkség, a II.1 reakcidban nyert
kdztesterméket azonnal reagdltatjuk a II.3 reakcid szerint.

A II.1 reakcié a peptidszintézisben &ltaldnosan hasznalt
kapcsoldsi reakcidé és az ilyen reakcidt ismertettik mar az I.
reakciéfolyamat tdrgyaldsdndl. A reakcidt egyszeren Ugy hajtjuk
végre, hogy az RRONH &ltaldnos képletd, megfelellen helyette-
sitett vegyluletet HOOC-Z-E* &ltaldnos képletd vegyilettel - ahol
E” jelentése jédatom vagy 1-4 szénatomszama alkoxi-karbonil-
-csoport; és Z jelentése azonos az (I) &ltaléanos képletnél tett
meghatdrozasokkal - reagéltatjuk. A reakcidt apolaris, aprotikus
oldészerben vagy ilyen olddészerek elegyében hajtjuk végre sav-
megkdtd jelenlétében vagy anélkul. A reakcid eredményeként a
megfeleld amidot nyerjik. A reakcidé tipikus oldészere a
tetrahidrofurén és a dimetil-formamid, elényodsen a tetrahidro-
furdn. A reakcidt -30°C és 25°C kozdtti hémérsékleten végezzuk.
Az amint és a karbonsavat dltalédban ekvimol&ris arényban alkal-

mazzuk, a kapcsolddgens ekvimoldris mennyiségben vagy kis feles-



legben van jelen.

A II.2 reakcid a II.1 reakcidban nyert vegyllet karbonile-
zése, melynek eredményeként a jédatom helyébe egy 1-4
szénatomszami alkoxi-karbonil-csoport, eldnydsen metoxi-karbonil-
-csoport keril. A reakciét egyszerden ugy hajtjuk végre, hogy a
jédatommal szubsztitudlt kdztesterméket katalizdtor jelenlétében
alkoholos oldatként szén-monoxid gdzzal reagdltatjuk. Elényds
alkohol a metanol. A reakcid eredményeként alkil-észtert nyerunk.
A reakcidét savmegkdtd, eldénydsen diciklohexil-amin jelenlétében
végezzlk, 0°C és 25°C ké6zotti hémérsékleten. El8ny6s katalizator
a bisz(trifenil-foszfin)-pallddium(II)-klorid.

A II.3 reakcié az alkil-észter szokdsos hidrolizise, mely
eredményeként az I. reakciéfolyamatban felhasznalhato megfeleld
karbonsavat kapjuk. A reakcidban az alkil-észtert alkalmas 0ldé-
szerben 1litium-hidroxiddal reagdltatjuk, majd a reakcidelegy
kémhatdsat pH 2-3 értékre savanyitva megkapjuk a kivént karbon-
savat. Tipikus oldészer egy éter és a viz elegye, példaul a
tetrahidrofurén/viz elegy. A reakcidt 0°C és 35°C koézdtti
hémérsékleten hajtjuk végre.A litium-hidroxidot ekvimoléaris vagy
1-2 molaris feleslegben haszndljuk az észterhez viszonyitva,
eldnyds az egy mélekvivalens felesleg alkalmazésa.

Alternativ médon a (XXIX) &ltaldnos képletd vegyulet
elSadllithatd Ugy, hogy az RRONH Altalanos képletd amint (XXX)
dltaldnos képletd - ahol R” jelentése aktivald csoport, példaul

pentafluor-fenoxi-csoport - vegyllettel ismert mdédon
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reagdltatjuk. A reakcidt aprotikus olddészerben, példaul tetra-
hidrofurédnban, dimetil-formamidban vagy metilén-kloridban hajtjuk
végre 0°C és 35°C koézdétti hémérsékleten. El8nyds olddszer a
metilén-klorid. E1l8nyds savmegkdtSagenst, példdul trietil-amint
vagy N-metil-morfolint alkalmazni. A nyert vegylletet azutan hid-
rolizdlva hozz&jutunk a kivént karbonsavhoz, amit az I. reakcid-
folyamatban haszndlunk fel.

AzRRONH amin - ahol R és R® jelentése egymdstdl flggetlenil
1-6 szénatomszami alkilcsoport, arilcsoporttal helyettesitett 1-4
szénatomsz&mu alkil-, heterociklusos csoporttal helyettesitett
1-4 szénatomszdmu alkil- vagy telitetlen heterociklusos
csoporttal helyettesitett 1-4 szénatomszami alkilcsoport - ismert
médon eldallithats. Példdul a védett aminocsoportd metil-amint
R-X (vagy RP-X) &ltalénos képletd - ahol X jelentése halogén-
atom - vegytilettel reagdltatjuk a reakcidt eld8segitd &gens,
példaul natrium-jodid vagy n-butil-litium jelenlétében, a CHj-
N(Rb)—R (vagy CH3—N(Rb)—R°) dltaldnos képletd vegylletet nyerve,
ahol RP egy aminocsoportot védd csoport; és R és RO jelentése
azonos az eldz8ekben tett meghatdrozasokkal. A reakcidhoz
aprotikus oldészert, példdul dimetil-formamidot vagy tetrahidro-
furdant hasznélunk; elénydsen dimetil-formamidot. A reakcidt -10°C
és 10°C kdzdtti h8mérsékleten végezzik, elénydsen 0°C-on. A
véd8csoportot azutdn ismert médon eltévolithatjuk az
aminocsoportndl a szabad aminhoz jutva. A szabad amin kinyerésé-

nek megkdénnyitésére soét képezhetunk, példdul a szabad amint
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sésavval reagdltatva.

Az RRONH &ltalédnos képletd vegyllet el8&dllitdsdnak egy mésik
lehet8sége, hogy a védett aminocsoportuy, R-NH-RP &ltalénos
képletd vegylletet megfelelden helyettesitett alkil-jodiddal
vagy alkil-bromiddal (R®-J, RPBr), példdul metil-jodiddal vagy
etil-bromiddal reagaltatjuk RRONH-RP &ltalé&nos képletd, védett
aminocsoporti vegyuletet nyerve. Errdl a vegyuletr8l eltévolitva
a védicsoportot hozzajutunk a kivant vegyulethez, amit kinyerve a
fenti reakcidkhoz felhaszndlhatunk.

Amint fentebb emlitettuk, valamennyi aszimmetrids forma, az
egyes izomerek ugyanugy, mint ezek kombin&cidéi, részét képezik a
taldlmanynak. Az ilyen izomerek a fenti eljardsok alkalmazdsé-
val megfeleld elSanyagbdél vagy a racém elegy rezolvalédsaval
4llithatdk eld. A rezolvaldst rezolvdld agens felhaszndlédsaval
hajtjuk végre kromatografdlédssal, ismételt kristdlyositdssal vagy
az ismert médszerek kombindlésaval. A rezolvalésra részletes
ismertetést kapunk Jacques és munkatdrsai "Enantiomers,
racemates, and resolutions" cimi munk&jdban (John Wiley and Sons,
1981).

A jelen taldlmdny szerinti vegylletek elSallitésédnak
kiinduldsi vegyliletei ismertek és amennyiben kereskedelmi
forgalombdl nem szerezhetdk be, ismert médon kénnyen
el84llithatdk.

A taldlmdny szerinti gydgyédszati szempontbdl alkalmazhatd

sék tipikus el8&llitési médja, hogy az (I) &ltaldnos képletd
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vegyluletet sav vagy bdzis egyenértéksilynyi vagy feleslegben
alkalmazott mennyiségével reagdltatjuk. A reagenseket altalédban
valamelyik kézds olddszerikben, savaddicids sdk elkészitéséhez,
példdul dietil-éterben vagy benzolban, a bdzisaddicids sdék
elkészitéséhez vizben vagy egy alkoholban reagdltatjuk egyméssal.
A sék egy O6ratdl tiz napig terjedd id8 alatt rendszerint kicsa-
pdédnak és szlréssel vagy mas médon kinyerhetdk.

Az aldbbiakban ismertetjlk azokban a vizsgdlatokat,
melyekkel bizonyithaté, hogy a taldlmény szerinti vegylletek
gadtoljdk a HIV proteazt.

Az alédbbi réviditéseket hasznédljuk:

BSA borjiszérumalbumin

BOC terc-butil-oxi-karbonil-csoport

Brz 2-brém-benzil-oxi-karbonil-csoport

2-C1z 2-klér-benzil-oxi-karbonil-csoport

DCC diciklohexil-karbodiimid

DIEA diizopropil-etil-amin

DTT ditiotreitol

EDTA etilén-diamin-tetraecetsav

FITC fluoreszcein-izotio-karbamil-csoport

HEPES 4-(2-hidroxi-etil) -1-piperazin-etdnszulfonsav
MES 4-morfolin-etéanszulfonsav

PAM fenil-acetamido-metil-csoport

TAPS 3-[trisz (hidroxi-metil)-metil] -amino-1l-szulfonsav

TRIS trisz(hidroxi-metil) -amino-metdn
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TOS p-toluolszulfonil-csoport (tozilcsoport).

I. Protedz és gag frakcidk elfallitésa

A) E.coli K12 L507/pHP1l0D tdérzs tenyészete

A fagyasztva szdritott E.coli K12 L507/pHP10D tdérzset a
Northern Regional Research Laboratorytdl (Peoria, Illinois
61604) szerezhétjﬁk be az NRRL B-18560 letéti szémon (letétbe
helyezve 1989. november 14-én). A liofilizdtumokat 10 ml LB
tdpkdzeget (literenként 10 g Bacto-tryptone, 5 g Bacto éleszts-
kivonat és 10 g vizes néatrium-klorid, pH = 7,5) tartalmazd
csdvekbe tdH1ltjlk és egy éjszakdn At inkubdljuk 32°C
hémérsékleten.

Az igy kapott tenyészet egy kis részét LB agarra helyezzik
(LB tépkdézegben literenként 15 g Bacto agar), mely millilite-
renként 12,5 pg tetraciklint tartalmaz. Az E.coli K12 L507/pHP10D
torzs egyedildlld telepével 10 ml, milliliterenként 12,5 ug
tetraciklint tartalmazdé LB téapkdzeget oltunk be és egy éjszakén
at erBteljesen réazatjuk 32°C hémérsékleten. Ezzel a 10 ml
tenyészettel oltjuk be az ugyanilyen tetraciklinkoncentrécidéju LB
tdpkodzeget és erdteljes razatds mellett inkubdljuk, amig a

tenyészet a mid-log fazist el nem éri.
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B) Az E.coli K12 L507/pHGAG tenyészet

A fagyasztva széaritott E.coli K12 L507/pHGAG torzset az NRRL
B-18561 letéti szdmon szerezhetjlk be (letétbe helyezés ideje
1989. november 14.). Izol&ljuk az E.coli K12 L507/pHGAG tdrzs egy
kitisztitott telepét és ebbd8l kiindulva lényegében az E.coli K12
L507/pH10D térzsnél leirtak szerint mid-log fézisig névesztjik a

tenyészetet.

C) A protedz-frakcid izolédlésa

Az E.coli K12 LS07/pHP10D térzset mid-log fézisig ndvesztjlk
32°C hémérsékleten 12,5 pg/ml tetraciklint tartalmazd LB
tapkdzegben. A tenyészet hémérsékletét gyorsan 40°C-ra emeljuk,
hogy meginditsuk a génexpresszidt, és a sejteket 2,5 6éran at ezen
a hémérsékleten ndévesztjlk, majd a tenyészetet jéggel gyorsan
lehdtjuik. A sejteket centrifugdljuk, az Uledéket 20 ml "A"
pufferben szuszpenddljuk: 50 mM MES pufferben (pH = 6,0), 1 mM
EDTA, 1 mM DTT, 1 mM PMSF és 10 % glicerin. A sejteket ultrahan-
gos kezeléssel feltdrjuk, ehhez egy Fischer Model 300 dismembrator
késziiléket és mikrocstcsot haszndlva. A feltdrt szuszpenzidt
27000 g-én centrifugdljuk, a fellluszdt "A" pufferral 60 ml
Ossztérfogatra kiegészitjik és 2,0x19 cm-es QAE-Seharose oszlopra
visszik 4°C hémérsékleten, 1 ml/perc atfolyési sebesség mellett.

Ezt kévetBen az oszlopot "A" pufferral kiegyenlitjik. Az oszlopot
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180 percen &t izokratikusan mossuk, majd 120 percen &t gradiens
ellcidénak vetjik alé, amihez "A" puffert hasznédlunk, melyben a
natrium-klorid koncentrédcié 0-rél 1,0 M-ra véltozik. Az
enzimatikus aktivitdst HPLC-vel mérjuk SQNYPIV szintetikus
peptidet hasznédlva, ahogyan azt Margolin és munkatdrsai leirjak
[Biochem. Biophys. Res. Commun., 167: 554-560 (1990)]. A pl
peptid (SQNY) termeldSdését mérjuk.

Az aktiv frakcidkat egyesitjuk, 1,2 M amménium-szulfat
koncentrdcidt allitunk be és 2,0x18 cm-es hexil-agardz oszlopra
visszik, amit el&zéleg 1,2 M amménium-szulfdtot tartalmazd "A"
pufferrel egyenlitiink ki. A mintdt 1 ml/perc &tfolyési
sebességgel, 4°C hémérsékleten visszUk az oszlopra, ugyanezen
sebességgel mossuk 240 percen &t az oszlcopot "A" pufferral", majd
forditott linedris gradienssel eludlunk 120 percen &t, melyhez
ugyanilyen atfolyasi sebességgel "A" puffert haszndlunk, amiben
az amménium-szulfat koncentrécidja 1,2 M-rdl nulldra csdkken.

Az aktiv frakciodkat egyesitjlk, Amicon kevertetett celléban
YM-10 membrdn alkalmazdsaval 10 ml térfogatra téményitjuk és az
oldatot 1,0x10 cm-es Mono S Kkationcseréld gyantaoszlopra visszik,
amit eléz8leg "A" pufferral kiegyenlitettiink. A minta ravitele
25°C hémérsékleten tdérténik 1 ml/perc &tfolydsi sebességgel. Mi-
utén 30 percen &t izokratikusan mostuk az oszlopot, a proteazt
linedris gradiens elucidval oldjuk le, melyhez "A" puffert
haszndlunk, amelyikben a vizes natrium-klorid koncentraciéja 40

perc alatt nulldrél 0,45 M-ra emelkedik. Ezuté&n 40 percen &t
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izokratikusan mossuk az oszlopot 0,45 M vizes nétrium-kloridos
"A" pufferrel.

Az aktiv frakcidkat egyesitjuk, 200 um térfogatra betdme-
nyitjik egy Amicon kevertetett cellédban, YM-10 membran alkalma-
zdsdval. A protedz oldatot Superose 6 méretkizardsos gyanta-
oszlopra visszik, amit el&z8en 0,1 M vizes nétrium-klorid
koncentracidju "A" pufferral egyenlitettink ki. Az oszlopot
izokratikusan 0,5 ml/perc &tfolydsi sebességnél ezzel a pufferral
mossuk, a HIV protedz egyetlen csucsban eludldédik az oszloprdél.

A QAE-Sepharose-t és a hexil-agardzt a Sigma Chemical
Company-tél, a Superose 6 és Mono S gyantdkat a Pharmacia cégtsl
szereztlk be. A pufferek és a reagensek a Sigma cégtdl

szarmaznak.

D) A Gag frakcid el8dllitésa

Az eld8bbiekhez hasonld médon az E.coli K12 507/pHGAG térzset
32°C hémérsékleten mid-log fézisig ndévesztjik, majd 4-5 drara a
hémérsékletet 40°C-ra emeljik. A tenyészetet Jjégen lehdtjuk,
centrifugdljuk, majd a sejtiledéket 8 ml 5 mg/ml lizozimot
tartalmazd 1iz&alé pufferben szuszpenddljuk. A 1iz&ald puffer
dsszetétele: 50 mM Trisz-HCl (pH = 7.,8), 5 mM EDTA, 1 mM DTT, 100
mM NaCl, 1 pug/ml E64 és 2 ug/ml aprotinin. A szuszpenzidt 30-60
percen At inkub&ljuk 4°C hémérsékleten, majd Branson Cell

Disrupter készilékben 60 %-os hatasfok mellett, haromszor 20
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mésodperces ultrahangos feltdrdsnak tesszik ki, az egyes
kezelések kdzdtt hdtést alkalmazva. A szuszpenzidt 15000 g-én
lecentrifugdljuk, a kifejletlen gag proteint tartalmazd felll-
Uszdt részlegesen tisztitjuk egy Sephadex G-50 méretkizdrasos
gyantaoszlopon és 50 % glicerint tartalmazé 1izalé pufferben
tdroljuk -20°C hémérsékleten.

II. Az N%-biotin-Gly-Ser-Gln-Asn-Tyr-Pro-Ile-Val-Gly-Lys(N€-

-FTCI)-0OH képletd szubsztridt elS8dlltésa

A) Az N%-biotin-Gly-Ser-Gln-Asn-Tyr-Pro-Ile-Val-Gly-Lys-OH

elddllitéasa

Az N%-Boc-Gly-Ser-Gln-Asn-Tyr (Brz)-Pro-Ile-Val-Gly-Lys-
(2-Clz) -OCH,-PAM-gyanta képletd védett fehérje/gyanta komplexet
az Advanced Chemtech Model 200 peptidszintetizdtoron &llitjuk eld
1,5 mmél fokozatndl, a szok&sos kettds paros eljardst alkalmazva.
Az aminotermindlis Boc csoportot metilén-kloridban 50 %-os
trifluor-ecetsavval tavolitjuk el és a gyantdt 5 %-os
diizopropil-etil-aminnal (DIEA) semlegesitjuk metilén-kloridban.
A peptid/gyanta komplexhez 20 ml dimetil-szulfoxidban 1,1 g (4,5
mmél) biotint, majd 9 m metilén-kloridban 4,5 mmél diciklohexil-
-karbodiimidet (DCC) adunk. A reakcidkeveréket 11 ml metilén-
-kloriddal 40 ml &ssztérfogatra higitjuk, és hagyjuk reagalni 5
O6ran &t. Az oldatot betéményitjuk, a gyantdt dimetil-szulf-

oxiddal, dimetil-formamiddal, majd metilén-kloriddal mossuk
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és 5 %-0s metilén-kloridos DIEA-val semlegesitjik. Ezt a reakcidt
kétszer megismételjik, 12 6rd&t hagyva az egyes reakcidkra. A
gyanta ninhidrines analizise azt mutatja, hogy a biotin és a
glicin aminocsoportja koézétt a reakcid teljes. A végsd
peptid/gyanta komplexet dimetil-formamiddal és metilén-kloriddal

alaposan kimosva és megszdaritva 4,9 g (98 %) terméket kapunk.

B) A védScsoport eltévolitéasa

50 ml hidrogén-fluorid/m-krezol oldatban 0°C hémérsékleten
tdrténd egy O6ras kezeléssel eltdvolitjuk a peptid véddcsoportjat
és lehasitjuk a peptidet a gyantdrdl. Véakuum-desztillacidval
eltévolitjuk a hidrogén-fluorid savat, és az m-krezolt 100 ml
dietil-éterrel kiextrahdljuk a reakcidelegyb8l. A peptidet ezutén
50 %-os vizes ecetsavban oldjuk, fagyasztjuk és igy szaritjuk,

2,14 g terméket nyerve.

C) Tisztitds

A nyers N%-biotin-Gly-Ser-Gln-Asn-Tyr-Pro-Ile-Val-Gly-Lys-OH
peptidet feloldjuk 200 ml 0,1 % trifluor-ecetsavat tartalmazd 5
%-o0s acetonitril vizes oldatédban és 0,22 p-os szirén atszdrjuk. A
szUrletet radvisszik egy 2,2x25 cm méretd forditott fazisu
oktadecil-szilikagél oszlopra (Vydac C-18), amit eldzdleg

ugyanezzel a kdzeggel kiegyensulyoztunk. A peptidet 855 perces
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linedris grédiens eltciéval, 2 ml /perc atfolyédsi sebességnél
odljuk le az oszloprdl. A gradiens eldcidhoz az acetonitrilt 7,5
%-rdl 25 %-ra emeljik. Az egyes frakcidkat 4,6x250 mm méretd
Vydac C-18 oszlopon HPLC-vel analiz&ljuk, azonos pufferkdéril-
ményeket alkalmazva. A kivant anyagot tartalmazd frakcidkat
egyesitjik, fagyasztjuk és szaritjuk, 1,206 g (62 %) terméket
nyerve.

Az izoldlt N%-biotin-Gly-Ser-Gln-Asn-Tyr-Pro-Ile-Val-
-Gly-Lys-OH peptid aminosavanalizisének eredményei: Asn 1,1, Ser
0,96, Gln 1,1, Pro, 1,1, Gly 2,1, val 0,80, Ile 0,78, Tyr 1,1,
Lys 1,1 - az elméletileg vart eredménynek megfelelSen. A "fast-
-atom bombardment" tdémegspektrometria szerint a molekulaion

témege: 1288, az elméletinek megfelelden.

D) Jeldlés

A tisztitott peptidet a C-termindlison a Pandex vizsgé&latnal
haszndlt fluoreszcens markerrel jeldljtik. 1,206 g (0,936 mmdl)
N@%-biotin-Gly-Ser-Gln-Asn-Tyr-Pro-Ile-Val-Gly-Lys-OH-t feloldunk
100 ml 0,1M ndtrium-bordt pufferben (pH = 9,5). Az oldathoz 2 dra
alatt 10 egyenld adagban elosztva hozzdadjuk 3 g (7,7 mmol)
fluoreszcein-izotiociandt 15 ml dimetil-szulfoxidban készult
oldatdt. Az utolsd adagolds uténi 2 O6ran &t hagyjuk lejatszddni a
reakcidt. Az oldat kémhatdsdt 5 n sésavval p H = 3 értékre

4llatjuk be, és a keletkezett csapadékot centrifugdlassal Ossze-



gydjtjuk.

A peptidoldat kémhatédsat 5 n ndtrium-hidroxiddal pH = 7,8
értékre a4llitjuk be, majd 0,1M amménium-acetat oldattal (pH = 7.,5)
az ossztérfogatot 200 ml-re egészitjik ki. A nyert oldatot 0,22
p-os szlrédn atszdrjik, és 2,2-x25 cm méretd Vydac C-18 oszlopra
vissziik, amit eléz&8leg 0,1M amménium-acetdtban (p H = 7,5)
késziilt 5 %-os acetonitril oldattal kiegyensilyoztunk. A peptidet
855 perc alatt linedris gradienssel eludljuk az oszloprdl 2
ml /perc &tfolydsi sebesség mellett, mialatt az acetonitril
koncentrdcidjat 5 %-rél 25 %-ra emeljuk. Az egyes frakcidkat
analitikai HPLC-vel elemezzlk. A kivént terméket tartalmazd
frakcidkat egyesitjuik, fagyasztjuk és igy szaritjuk, 190,2 mg (12
%) terméket nyerve.

A tisztitott peptid aminosavanalizisének eremdénye: Asn 1,1,
Ser 1,0, Gln 1,1, Pro 1,1, Gly 2,1, val 0,8, Ile 0,8, Tyr 1,1,
Lys 1,0 - az elméletileg vart eredményeknek megfelelSen. A "fast-
-atom bombardment" témegspektrometridval kapott molekulatémeg:

1678; megfelel az elméletileg vart értéknek.

E) Fluoreszcens HIV-1 protedz ga&tldsdnak vizsgdlata

A vizsgdlatokban az alabbi dsszetételd pufferokat és

oldatokat hasznaljuk:



MES-ALB puffer: 0,05M 4-morfolin-eté&nszulfonsav, pH = 5,5

0,02M nédtrium-klorid

0,002M EDTA

0,001M DTT

1,0 mg/ml BSA

TBSA puffer: 0,02M Trisz
0,15M ndtrium-klorid
1,0 mg/ml BSA
Avidinnel boritott gyéngydk szuszpenzidja:

0,1 % Fluorion Avidin Assay Particles-t tartalmazd
szuszpenzié (0,6-0,8 p &tmérdjd polisztirol
gydéngydkhdz konjugdlt Avidin TBSA pufferben)

Enzimdldat: 27 IU/ml koncentrdacidéju tisztitott HIV-1 protedz
oldat MES-ALB pufferben (1 UI megfelel
annak az enzimmennyiségnek, ami 37°C hémér-
sékleten percenként 1 umdél szubsztratot
hidrolizdl el).

A 96 1luku lemez mindegyik lukédnak aljdba bemérink 20 pl
enzimoldatot, majd hozzdadunk a vizsgdlandd vegylUlet 20 %-os
vizes dimetil-szulfoxidos oldatdbdl 10 pl-t. A tisztitott HIV-1
protedzt a fentiekben leirtak szerint kapjuk meg. A reakcidele-
gyet egy 6ran &t inkubdljuk szobahémérsékleten, majd 20 wl
Nq—biotin-Gly—Ser—Gln—Asn—Tyr—Pro—Ile—Val—Gly—Lys(Ne-FITC)—OH
szubsztratot tartalmazd MES-ALB pufferben (1,5 pl/ml) készilt

oldatot adunk minden egyes lukhoz. Szobahémérsékleten inkub&lunk



16 6ran &t, majd az egyes lukak tartalmat meghigitjuk 150 pl
MES-ALB pufferrel.

Egy masik 96 lukl Pandex lemez minden Jukdba bemérink 25 ul
avidinnel boritott gydngy szuszpenzidt, majd 25 pl fenti higitott
inkubdlt oldatot. Az elegyet alaposan Osszekeverjuik és a lemezt
Pandex készilékbe helyezzlk, mossuk, kilritjik és mérjik. A minta
kiértékelésénél az excitdcidhoz 485 nm hullémhosszu fényt
hasznalunk, az epifluoreszcencia mérése 535 nm-en térténik.

A taldlmény szerinti vegylletekre kapott ICgg értékeket az
I. tablazatban foglaljuk 6ssze. Valamennyi érték az
[1S- (1R*,4R*,558™)]1-N-(1-(2-amino-oxo-etil)-2-oxo-3-aza-4-fenil-
-metil-S-hidroxi-6-(2-(l-terc-butil-amino)-1-oxo-metil)-fenil) -

-hexil) -2-kinolinil-karboxamid pozitiv kontrolljahoz viszonyitott.



Az (I) &ltalénos képletd vegylUletek gdtldsi aktivitésa

példaszam ICgg fluoreszcencia
vizsgélat alapjan (mg/ml)

kontroll 1,0
8. 3,6
9. 300
10. 1000
11. 35
12. 400
13. 2,7
14. 0,7
15. 28
16. 19,1"
17. 5,7"
18. 4,5
19. 5
20. 13,4
21. 16,1
22. 6,6
23. 8,4"
24. 5,6"

25. 278



26. 5,3
27. 185

28. 14,8"
29. 2,8
30. 11,3
31. 4,6
32. n.v.
33. n.v.
34 n.v
35 n.v

atlagos ICgg érték

n.v. - nem vizsgdlt.

1. példa
A) N- (terc-Butil) -2-metil-benzamid

139,2 g (0,9 mél)o-toluil-klorid 1200 ml metilén-kloridban
készllt, 0°C hémérsékletd oldatdhoz nitrogéngdz alatt hozzaadunk
180,0 g (1,8 mél) trietil-amint, majd cseppenként 73,14 g (1,0
mél) terc-butil-amin 200 ml metilén-kloridban készult oldatat. A
reakcidelegyet szobahdmérsékletre melegitjuk és hagyjuk reagdlni
2,5 6rdn at. A reakcidelegyet ezutdn 1800 ml vizzel higitjuk, a
fazisokat elvdlasztjuk és a szerves fdzist 2 n ndtrium-hidroxid-

-oldattal, 1,0 n sésavoldattal és végul sdéoldattal mossuk, mag-



nézium-szulfdt felett szaritjuk, szdrjik és csokkentett nyomason
beparoljuk. 167,6 g (97 %) kivént kdéztesterméket kapunk szennyes-
fehér szildrd anyag alakjéban.

Op.: 77-78°C.

1§ NMR (CDCliz): & 1.41 (s, 9H), 2.41 (s, 3H),

5.54 (br.s, 1H), 7.13-7.30 (m, 4H).
IR (CHCl3): 3430, 3011, 2971, 2932, 1661, 1510, 1484,

1452, 1393, 1366, 1304, 1216, 876 cm™l.
MS (FD): m/e 191 (M*), 191 (100). '

Elemanalizis a Cq,H,7NO képlet alapjén:
szédmitott: c: 75.35, H: 8.76, N: 7.32 %;
mért: ¢: 75.10, H: 9.11, N: 7.20 %.
B) S-N-terc-Butil-2-(3-(N-benzil-oxi-karbonil)-amino-2-oxo-4-
—fenil;butil)—benzamid
7,0 g (36,5 mmél) az 1A) példdban leirtak szerint
elGadllitott kdéztestermék 200 ml vizmentes tetrahidrofuranban
készllt oldéféhoz egy fecskenddn keresztil hozzdadunk 12,1 ml
(80,3 mmél) N,N,N',6N'-tetrametil-etilén-diamint (TMEDA) . A nyert
oldatot -78°C-ra hdtjuk és cseppenként egy fecskenddn keresztil
55,9 ml szek-butil-litiumot adunk hozz&, mikdézben a reakcidelegy
hémérsékletét -60°C alatt tartjuk. Az oldatot 1 oran &t kevertet-
juik -78°C-on, majd 5,00 g (14,6 mmél) (S) -N-metoxi-N-metil-2-(N-
—benzil-oxi—karbonil)—amino—3-fenil—propénamid 50 ml vizmentes
tetrahidrofurdnban készlult oldatat adjuk egy vékony csévon

keresztill hozz4&, mialatt az oldat hémérsékletét -65°C alatt
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tartjuk. A reakcidelegyet -20°C hémérsékletre melegitjik, 20 ml
amménium-klorid telitett oldatdnak hozzdaddsdval leallitjuk a
reakcidt, és 200 ml dietil-éterrel higitunk. A fézisokat elva-
lasztjuk, a szerves fazist vizzel, 0,2 n ndtrium-hidrogén-szulfat
oldattal, végll séoldattal mossuk, ndtrium-szulfat felett
szaritjuk, szdrjuk és csoékkentett nyomdson beparoljuk szintelen
olajat nyerve. Ezt az olajos terméket "flash"-kromatogrdfidval
tisztitjuk, eluensként 25 % etil-acetdtot tartalmazd metilén-
-kloridot hasznédlva. 6,08 g (88 %) kivant vegyluletet kapunk

szintelen hab alakjéban.

(alp -289.26° (c 0.12, MeOH).

1y NMR (CDCl3) & 1.38 (s, 9H), 2.99 (dd, J=15; 6 Hz, 1H),

3.24 (ad, J=15; 6 Hz, 1H),

.89 (d, J=18 Hz, 1H),

.16 (d, J=18 Hz, 1H),

.72 (&4, J=15, 6 Hz, 1H),

.00-5.09 (m, 2H), 5.56 (4, J=6 Hz, 1lH),
. 5.93 (br.s, 1H), 7.03-7.40 (m, 14H).

IR (CHCl3): 3431, 3027, 3012, 2973, 1713, 1658, 1511,
1454, 1383, 1366, 1307, 1231, 1046 cm™l.

MS (FD) m/e 472 (M*), 218 (100).

(2 B S N VS B

Elemanalizis a CrqH3oN-,0O, képlet alapjéan:
294327%2%4

szédmitott: c: 73.70, H: 6.82, N: 5.93 %;
mért: C: 73.41, H: 6.98, N: 5.83 %.
c) [R- (R*,8%)]-N-terc-Butil-2-(3- (N-benzil-oxi-karbonil) -

-amino-2-hidroxi-4-fenil-butil) -benzamid
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6,96 g (14,7 mmél) az 1B) példdban leirtak szerint elb64alli-

tott kdztestermék 200 ml vizmentes etanolban készilt oldatahoz

nitrogéngdz alatt hozzdadunk

det. Amikor a reakcid teljes,

2,78 g (73,5 mmél) ndtrium-bérhidri-

amit TLC-vel kdévetunk nyomon, a

reakcidelegyet 200 ml etil-acetdttal meghigitjuk, és 20 ml

amménium-klorid telitett oldatdnak cseppenként valé hozzdadasaval

ledllitjuk a reakciét. A fazisokat elvadlasztjuk, a szerves fazist

1 n sésavval, natrium-hidrogén-karbondt telitett oldataval, vegul

séoldattal mossuk, natrium-szulfét felett szaritjuk, szdrjuk és

csOkkentett nyomdson bepdrol]

amit "flash"-kromatcgrafidval tisztitunk,

uk. 6.4 g szintelen olajat kapunk,

a gréadiens elucidhoz

etil-acetdtot haszndlva, melyben a metilén-klorid koncentrdcid-

jat 2 %-r6l 10 %-ra emeljuk.

nyerunk.

lal]p +10.38° (c 0.10, MeOCH).

5,12 g (74 %) kivéant vegylletet

1y NMR (CDCl3): & 1.40 (s, 9H), 2.79 (dd, J=12, 3 Hz, 1H),
" 2.90-2.98 (m, 2H), 3.04 (44, J=12, 3 Hz,
1H), 3.70-3.81 (m, 1H), 3.97 (m, 1H),
4.96-5.08 (m, 2H), 5.10 (d, J=9 Hz, 1H),
5.88 (d, J=6 Hz, 1H), 5.93 (s, 1H),
7.13-7.42(m, 14H).
IR (CHCl3): 3431, 3028, 3012, 2971, 1773, 1643, 1515,
1454, 1367, 1229, 1028 cm™!.
MS (FD): m/e 475 (M%), 475 (100).

Elemanalizis a CpgH3z4N50y kép

szadmitott: C: 73.39, H:

mért: c: 73.12, H:

let alapjén:

7.22, N: 5.99 %;

7.48, N: 5.62 %.



D) [R-(R*,8")]1-N-terc-Butil-2- (3-amino-2-hidroxi-4-fenil-

-butil) -benzamid

41,0 g (120 mmél) az 1C) példdban leirtak szerint
elkészitett kdztestermékbdl és 500 mg 10 %-os pallédium/szén
katalizdtorbdl 150 ml vizmentes etanolban szuszpenzidét készitunk.
A szuszpenzidt Parr késziilékben rézatjuk 60 psi nyomd&su hidrogén-
gédz alatt. A katalizatort szlréssel eltdvolitjuk, a szirletet
csdkkentett nyoméson bepdrolva 31,1 g (96 %) kivant vegyuletet
kapunk halvanysarga hab alakjdban. A terméket tovébbi tisztités

nélkll hasznaljuk fel.

[alp +34.68° (c 1.0, MeOH).

1y NMR (CDCl3): & 1.46 (s, 9H),

2.71 (dd4, J=13.7; 9.5 Hz, 1H),

2.84 (dd, J=13.3; 2.51 Hz, 1H),

2.95-3.06 (m, 2H), 3.23-3.29 (m, 1H),
3.84-3.90 (m, 1H), 6.23 (s, 1H),
~7.19-7.37 (m, 12H).

IR (CHCls): 3440, 3382, 3007, 2970, 2934, 1643, 1516, 1454,
1367, 1213 cm™1.

MS (FD): m/e 341 (M%), 341 (100).

2. példa
A) [3S-(3R*,4aR”*,8aR”*,2's*,3'R")]-2-[3"'-N-(Benzil-oxi-

-karbonil) -amino-2'-hidroxi-4'-fenil)] -butil-N- (terc-
-butil) -dekahidroizokinolin-3-karboxamid



-amino-2'-fenil)-etil) -oxirédn és dekahidroizokinolin-3-N-terc-
-butil-karboxamid vizmentes etanolban készilt oldatat 80°C hé-
mérsékleten tartjuk egy éjszakdn &t. A reakcidelegyet csoOkkentett
nyomason bepdroljuk. a bepdrlédsi maradékot "flash"-kromatogrdfia-
val tisztitjuk, a g_rédiens elicidhoz metilén-kloridot hasznélva,
melyben az etil-acetét koncentrdcidéjét 10 %-rol 50 %-ra emeljuk.
6,47 g (75 %) kivéant vegylletet kapunk szennyesfehér hab

alakjéban.

14 NMR (CDCl3): 1.29 (s, 9H), 1.25-2.05 (m, 2H),

d
2.20-2.35 (m, 2H), 2.55-2.70 (m, 11H),
2.85-3.10 (m, 3H), 3.24 (br.s, 1lH),

3.82 (br.s, 1H), 3.98 (br.s, 1lH),

4.99 (br.s, 2H), 5.16-5.18 (m, 1lH),

5.80 (br.s, 1H), 7.05-7.38 (m, 10H).

IR (CDCl3): 3600-3100 (br.), 3031, 2929, 1714, 1673, 1512,

1455, 1368, 1232, 1199, 1047 cm™l.
MS (FD): m/e 536 (M*H), 1068 (100).

B)  [3S-(3R*,4aR”,8aR™,2's",3'R")1-2-[3'-Amino-2'-hidroxi-4'-
fenil] -butil-dekahidroizokinolin-3-N-terc-butil-karboxamid
6,37 g (11,91 mmél) a 2A) példdban leirtak szerint
elBallitott kdztestermék és 1,2 g 10 %-os pallddium/szén 200 ml
vizmentes etanolban késziilt szuszpenzidjat erdteljesen kevertetve
hidrogéngdz atmoszféra ald helyezzik. 48 ora elteltével a
reakcidkeveréket celite rétegen &tszlrjuk, és a szlUrletet

csdkkentett nyomdson bepdroljuk. 5,09 g kivént vegylletet



kapunk, amit tovébbi tisztitds nélkul haszndlunk fel.

1y NMR (CDC1l3): & 1.33 (s, 9H), 1.40-1.95 (m, 10H),

2.25-2.48 (m, 2H), 2.59-2.75 (m, 3H),
2.80-3.40 (m, 7H), 3.75-3.90 (m, 1H),
6.19 (br.s, 1H), 7.18-7.35 (m, 5H).
IR (CDCl3): 3600-3100 (br.), 2929, 2865, 1671, 1515, 1455,
1367, 1245, 1047 cm 1.
MS (FD) m/e 402 (M*, 100).

3. példa
A) 2R-N-(Benzil-oxi—karbonil)—amino—3-naft—2-il—tio-propénsav

1,28 g (8,00 mmél) naftalin-2-tiol 30 ml tetrahidrofurénban
készilt oldatdhoz nitrogéngdz alatt lassan hozzdadunk 1,77 g
(8,16 mmél) 60 %-os ndtrium-hidridet. 15 perces kevertetés utéan
20 ml tetrahidrofurénban N- (benzil-oxi-karbonil)-szerin-f-laktont
adunk lassan hozzd. A reakcidelegyet szobahémérsékleten reagal-
tatjuk 1 6rén &t, majd csoékkentett nyomdson bepdroljuk. A bepdr-
14si maradékot etil-acetdtban oldjuk, és az oldatot 0,5 n nat-
rium-hidrogén-szulfat oldattal, majd telitett séoldattal mossuk.
A fazisokat elvalasztjuk, a szerves fdzist ndtrium-szulfat felett
szdritjuk, szdrjik és csokkentett nyomé&son beparoljuk. Ezt a
maradékot "flash"-kromatografidval tisztitjuk, 2,08 g (68 %)

kivadnt vegylletet nyerve halvdnysdra szilard anyag alakjéban.

(a]p -55.72° (c 1.0, MeOH).

1§y NMR (CDCl3): © 3.42-3.61 (br.m, 2H),
5.53-5.76 (br.s, 1lH),
4.85-5.08 (br.m, 2H),
5.54-5.76 (br.s, 1lH),
7.06-7.97 (m, 12H).
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IR (KBr): 3348, 3048, 1746, 1715, 1674, 1560, 1550, 1269,
1200, 1060 cml.
MS (FD): m/e 381 (M*), 381 (100).

Elemanalizis a CooH1gNOyS képlet alapjéan:

szédmitott: C: 66.12, H: 5.02, N: 3.67 %;

mért: C: 66.22, H: 5.04, N: 3.86 %.

B) 3R-Benzil- [2-aza-3- (naft-2-il-tio-metil)-4-oxo-5-diazo-

-pentanodt]

15,38 g (40,3 mmél) a 3A) példdban leirtak szerint
el3dllitott kdztestermék 230 ml etil-acetdtban készilt, -30°C
hémérsékletd oldatdhoz nitrogéngdz alatt egy fecskenddn keresz-
til lassan hozzdadunk 5,62 ml (40,3 mmél) trietil-amint. Ezt
kdévetSen 7,84 ml (60,5 mmdl) izobutil-kldér-formidtot adunk az
oldathoz egy fecskenddn &t. Egy kildédn edényben 10 g N- (metil)-N-
—(nitro)-N—(nitrozo)—guanidint adunk o6vatosan 170 ml dietil-éter
és 170 ml 5 n natrium-hidroxid-oldat kétfdzisu rendszeréhez,
mikézben erds gazfejlddést tapasztalunk. Amikor a reakcid teljes,
a vizes fazisrdl a szerves fazist k&lium-hidroxidra oéntjik és
megszaritjuk. Ezt a diazometan-képzést és addicidt azonos mennyi-
ségd dietil-éterrel és natrium-hidroxiddal, valamint 30 g N-

- (metil)-N-(nitro)~-N- (nitrozo)-guanidinnel megismételjuik. A
diazometdn reagenst hozzdadjuk a fentiek szerint elkészitett

kevert anhidrid oldatdhoz, és a reakcidelegyet -30°C-on reagdl-
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tatjuk 20 percen &t. Amikor a reakcid teljes, amit TLC-vel
kdédvetiink nyomon, nitrogéngédzt buborékoltatunk &t az oldaton egy
leolvasztott végl pasztdr pipettdn keresztul. Ezzel eltévolitju@é
diazometdn felesleget, majd az oldatot csékkentett nyomdson
bepdroljuk. A bepdrldsi maradékot "flash"-kromatogrdfidval tisz-
titjuk, eluensként 10 % etil-acetdtot tartalmazd metilén-kloridot
haszndlva. 13,62 g (83 %) kivant vegylletet kapunk sdrga olaj

alakjaban.
1H NMR (CDCl3): & 3.32-3.46 (m, 2H), 4.40-4.67 (m, 1H),

5.00-5.09 (m, 2H), 5.44 (s, 1lH),
5.76 (d, J=7.8 Hz, 1H),
7.25-7.86 (m, 12H).

C) 3R-Benzil-[2-aza-3- (naft-2-il-tio-metil) -4-oxo-5-k1dér-

-pentanoat] |

13,62 g (33,59 mmél) a 3B) példéban leirtak szerint elS&lli-
tott kéztestermék 230 ml dietil-éterben készllt, -20°C hémérsék-
letd oldatén.két mésodpercen keresztul vizmentes hidrogén-klorid
gazt nyomunk &t, melynek eredményeként gézfejlddés térténik. Az
eljdrést megismételjlik vigydzva arra, hogy a hidrogén-kloridot ne
alkalmazzuk feleslegben. Amikor a reakcid teljes, amit TLC-vel
kdvetink nyomon, az oldatot csdkkentett nyomdson bepdaroljuk. A
bepdrldsi maradékot "flash"-kromatogrdfiaval tisztitjuk, eluens-
ként 10 % etil-acetdtot tartalmazd metilén-kloridot hasznéalva.
12,05 g (87 %) kivéant vegylletet kapunk halvény cserbarna szilérd

anyag alakjéban.
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1y NMR (CDCl3): & 3.41 (dd, J=12,6 Hz, 1H),

3.53 (dd4, J=12,6 Hz, 1H),
4.18 (AB g, J=41.9 Hz, J=15.9 Hz, 2H),
4.77 (4d, J=9, 3 Hz, 1H),
5.04 (AB g, J=12 Hz, J=10.4 Hz, 2H),
5.59 (4, J=7 Hz, 1H),
7.24-7.85 (komplex, 12H).

[¢]lp -80.00" (c 1.0, MeOH).

IR (CHCl3): 3426, 3031, 3012, 1717, 1502, 1340, 1230,

1228, 1045 cm .
MS (FD): m/e 413 (M*), 413 (100).

Elemanalizis a C22H20NO3SC1 képlet alapjan:

szdmitott: C: 63.84, H: 4.87, N: 3.38 %;

mért: C: 64.12, H: 4.95, N: 3.54 %.

D) [3R- (3R*,45") ] -Benzil- [2-aza-3- (naft-2-il-tio-metil)-4-

-hidroxi-5-klér-pentanodt]

530 mg (1,28 mmdél) a 3C) példdban leirtak szerint
el8&dllitott kdztestermék 10 ml tetrahidrofurdn és 1 ml viz
elegyében készllt oldatdhoz hozzdadunk 73 mg (1,92 mmol) natrium-
-bérhidridet. Amikor a reakcié teljes, amit TLC-vel koévetlnk
nyomon, az oldat kémhatédsat 10 ml amménium-klorid telitett vizes
oldataval és 500 pl 5 n sésavoldattal pH 3 = értékre allitjuk be.
Az igy nyert oldatot kétszer metilén-kloriddal extrahaljuk, az

egyesitett szerves fézist vizzel mossuk, ndtrium-szulfat felett



szaritjuk, szdrjik és csokkentett nyomdson beparoljuk. Ezt a
terméket radidl-kromatografiaval tisztitjuk, eluensként metilén-
-kloridot hasznalva. 212 mg (40 %) kivént vegylletet kapunk

cserbarna szildrd anyag alakjéban.

1§y NMR (CDCl3): & 3.40 (s, 2H), 3.61-3:71 (m, 2H),

3.97-3.99 (m, 2H), 4.99 (s, 2H),
5.16 (br.s, 1H), 7.21-7.83 (komplex, 12H).

MS (FD): m/e 415 (M*), 415 (100).
(a)]p -47.67° (c 0.86, MeOH).

IR (CHCl3): 3630, 3412, 3011, 1720, 1502, 1236, 1044 cm~1.

Elemanalizis a C9oH,oNO3C1S képlet alapjan:

szamitott: C: 63.53, H: 5.33, N: 3.17 %;

mért: C: 63.72, H: 5.60, N: 3.64 %.

E)  [3R-(3R*,45%))-Benzil-[2-aza-3-oxiranil-4-naft-2-il-tio-

-butanoét]

31 mg (0,55 mmél) k&lium-hidroxid 1 ml etanolban készult
oldatat hozzdadjuk 190 mg (0,46 mmél) a 3D) példéban leirtak
szerint eldallitott kéztestermék 6 ml etanol/etil-acetat, 1:2
ardnyl elegyében készult oldat&hoz. Amikor a reakcidé teljes, amit
TLC-vel koévetunk nyomon, a reakcidelegyet viz/metilén-klorid
keverékéhez ontjuk. A fézisokat szétvalasztjuk, a szerves fazist
vizzel mossuk, nétrium—ézulfat felett szaritjuk, szdrjuk és
csokkentett nyomdson bepéroljuk. A bepdrldsi maradékot radidl-

-kromatografidval tisztitjuk, eluensként 10 % etil-acetdtot
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tartalmazd metilén-kloridot haszndlva. 172 mg (99 %) kivant

vegyliletet kapunk halvany cserbarna szilard anyag alakjédban.

1y NMR (CDCl3): & 2.76 (br.s, 2H) 3.01 (br.s, 1H),
3.31 (&, J=5 Hz, 2H), 3.77 (br.s, 1H),
5.05 (s, 2H), 5.22 (4, J=6 Hz, 1H),
7.25-7.85 (komplex, 12H).

lalp -125.42° (c 0.59, MeOH).

MS (FD): m/e 379 (M*), 379 (100).

IR (CHCl3): 3640, 3022, 2976, 1720, 1502, 1235, 1045 cm-1.

Elemanalizis a C,oH,1NO3S képlet alapjéan:

szamitott: C: 69.63, H: 5.58, N: 3.69 %;
mért: C: 69.41, H: 5.53, N: 3.64 %.
F) [3R- (3R*,4R*,3'S",4a's™,8a's”")1-Benzil-[[2-Aza-3-(naft-2-

-il-tio-metil)-4-hidroxi-5-(3'-(1''-N-(terc-butil)-amino-

1'V—oxo—metil)-dekahidrdizokinolin—Z’—il)]—pentanoét]

165 mg (0,40 mmél) a 3E) példdban leirtak szerint elfdlli-
tott kdztesterméket és 94 mg (0,43 mmol) 3-(1-N-(terc-butil) -
—amino—l—oxa—metil)—dekahidro-(2H)—izokinolint feloldunk 5 ml
etanolban. Az oldatot 80°C hémérsékleten reagdltatjuk 19 Aran Aat,
majd szobahdmérsékletre hitjik és csOkkentett nyomason
bepdroljuk. A bepdrlasi maradékot radidl-kromatogrdfidval tisz-
titjuk, eluensként 10 % etil-acetatot tartalmazé metilén-kloridot
hasznalva. 103 mg (42 %) kivant vegylletet kapunk szennyesfehér

hab alakjaban.
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14 NMR (CDCl3): & 1.10-1.73 (m, 20H), 2.13-2.31 (m, 2H),

2.44-2.53 (m, 1H), 2.56-2.68 (m, 1H),
2.86-2.97 (m, 1H), 3.52 (br.s, 2H),
4.02 (br.s, 2H), 4.98 (s, 2H),

5.65 (s, 1H), 5.94 (s, 1H),

7.25-7.83 (komplex, 13H).

MS (FD): m/e 629 (M*), 138 (100).
(alp -92.45° (c 1.06, MeOH).

IR (CHCls): 3429, 3010, 2929, 1713, 1670, 1514, 1455,
1047 cm~1l.

Elemanalizis a C35Hy7N304S képlet alapjan:

szémitott: C: 69.98, H: 7.67, N: 6.80 %;

mért: C: 69.86, H: 7.78, N: 6.58 %.

G)  [2R-(2R",3R",3'S",4a's”,8a's”™)]-N- (terc-Butil)-2'-[2-
-hidroxi-3-amino-4- (naft-2-il-tio) ] -butil-dekahidro-
izokinolin-3'-karboxamid
50 mg (0,081 mmél) a 3F) példéban leirtak szerint

elddllitott kéztesterméket és 1 ml 38 %-os hidrogén-bromid vizes

oldatot ecetsavban oldunk. A nyert reakcidelegyet szobahdmérsék-
leten reagdltatjuk 1 6rédn at, majd csdkkentett nyomédson
beparoljuk. A bepdrldsi maradékot toluolban elddrzsdljik, majd
csdkkentett nyomdson bepdrolva, 61 mg kivant kdéztesterméket
nyerunk. Ezt a vegyuletet tovdbbi tisztitds nélkiil hasznaljuk

fel.
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14 NMR (CDCl3): & 1.14 (s, 1H), 1.17-2.07 (komplex, 15H) ,
2.66-2.87 (m, 2H), 3.21-3.25 (m, 2H),
3.75 (4, J=12 Hz, 1lH),
3.85 (d, J=6 Hz, 1H), 4.36-4.47 (m, 1H),
6
M*)

.73 (s, 1H), 7.39-7.90 (Komplex, 7H) .

MS (FD): 483 { , 483 (100).
4. példa
A) 2R-2—N—(Benzil-oxi-karbonil)-amino—3-fenil—tio—propénsav

A kivant vegylletet lényegében a 3A) példaban leirtak
szerint &llitjuk eld, 13,1 ml (127 mmél) tiofenolbdl, 4,6 g (117
mmél) 60 %-os natrium-hidrid-oldatbdl és 25,6 g (116 mmoél) (L)-N-
- (benzil-oxi-karbonil)-szerin-R-laktonbdél kiindulva 450 ml tetra-
hidfofurénban. A nyersterméket "flash"-kromatogrédfiaval
tisztitjuk, a grédiens elucidhoz metilén-klorid/etil-acetéat, 4:1
aranyu elegyét hasznélva, melyben az ecetsav koncentracidéjat 0
%$-rdl 2 %-ra emeljuk. 27,9 g (72 %) kivént vegyuletet kapunk

fehér szildrd anyag alakjéban.

1y NMR (CDCl3): O 7.55-7.18 (m, 10H),

5.55 (d, J=7 Hz, 1H), 5.08 (s, 2H),
4.73-4.60 (m, 1H), 3.55-3.30 (m, 2H).

IR (KBr): 3304, 3035, 1687, 1532, 736 cm7l.

MS (FD): m/e 332, 288, 271, 181.

Elemanalizis a C17H17NO4S képlet alapjén:
szadmitott: c: 61.61, H: 5.17, N: 4.23 %;

mért: C: 61.69, H: 5.22, N: 4.47 %.



B) 3R-Benzil- [2-aza-3-fenil-tio-metil-4-oxo-5-diazo-pentanoat]
A kivant vegyliletet lényegében a 3B) példéban leirtak
szerint allitjuk eld, 12,1 g (37 mmél) a 4A) példaban leirtak
szerint el8allitott vegyililetbdl, 5,09 ml (37 mmél) trietil-
—aminbél, 7,13 ml (55 mmél) izobutil-klér-formidtbsél, 146 mmdl
diazometanbdl kiindulva. A diazometé&nos oldatot 100 ml dietil-
-éter, 150 ml 5 n natrium-hidroxid-oldat és 21 g (146 mmél) N-
- (metil)-N-(nitro) -N- (nitrozo) -guanidin felhaszndldsédval az 1B)
példdban leirtak szerint. A nyersterméket "flash"-kromatogrdfié-
val tisztitjuk, a gradiens elucidhoz metilén-kloridot hasznélva,
melyben az etil-acetdt koncentrdcidjat 0 %-rdl 5 %-ra emeljuk.
73 %-os hozammal kapjuk meg a kivdnt terméket sarga olaj alak-
jaban.
1§ NMR (CDCl3): & 7.50-7.19 (m, 10H),

5.62 (d, J=7 Hz, 1H), 5.47 (br.s, 1H),
5.11 (s, 2H), 4.50-4.32 (m, 1H),
3.33 (d, J=6 Hz, 1H).

IR (KBr): 3012, 2115, 1720, 1501, 1367, 1228 cm~1l.

MS (FD): m/e 356, 328, 242.

C) 3R-Benzil- [2-aza-3-fenil-tio-metil-4-oxo-5-klér-pentanoat]
A kivént vegylletet lényegében a 3C) példaban leirtak

szerint &llitjuk eld, 22,3 g (63 mmél) a 4B) példaban leirtak
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szerint el8allitott vegyiletbdl és kevés mennyiségd hidrogén-
-klorid gdzbél kiindulva, 400 ml dietil-éterben. 21 g fehér
sziladrd anyag alakjdban nyerjik a kivant vegyuletet, amit tovabbi

tisztitds nélkul haszndlunk fel.

1 NMR (CDCl3): 7.50-7.15 (m, 10H),

&

5.56 (dd, J=2,6.7 Hz, 1H), 5.11 (s, 2H),
4.78-4.67 (m, 1H),

4.20 (d, J=15.9 Hz, 1H),

4.12 (d, J=15.9 Hz, 1H),

3.48-3.23 (m, 2H).

IR (KBr): 3349, 1732, 1684, 1515, 1266 cm™1.

MS (FD): m/e 363 (M*).

Elemanalizis a C18H18NO3SC1 képlet alapjén:

szémitott: C: 59.42, H: 4.99, N: 3.85 %;

mért: C: 59.57, H: 5.09, N: 4.13 %.

D)  [3R-(3R*,458%)]-Benzil-[2-aza-3-fenil-tio-metil-4-

-hidroxi-5-klér-pentanodat]

A kivant vegylletet lényegében a 3D) példaban leirtak
szerint &llitjuk eld 21 g (58 mmél) a 4C) példdban leirtak
szerint eldallitott vegylletbdl, 2,4 g (63 mmdl) nadtrium-bérhid-
ridbdl kiindulva 300 ml tetrahidrofuranban. A nyersterméket
"flash"-kromatogréfidval tisztitjuk, a grédiens elicidhoz
metilén-kloridot haszndlva, melyben a metdn koncentréacidja
0 %-rél 2 %-ra emelkedik. Ezt kdvetSen a tisztitdst ugyancsak

"flash"-kromatografidval folytatjuk, ahol a gradiens eldcidhoz
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kloroformot haszndlunk, melyben az etil-acetét koncentréacidjat
0 %-rdl 2 %$-ra emeljuk, végul a terméket -78°C-on metilén-klorid-

ban kristdlyositjuk &t. 8.3 g (39 %) kivéant vegyuletet kapunk.

1§ NMR (CDCl3): & 7.47-7.19 (m, 10H), 5.22-5.03 (m, 1H),

5.09 (s, 2H), 4.01-3.89 (m, 2H),
3.75-3.58 (m, 2H), 3.32 (d, J=4 Hz, 2H).
TR (KBr): 3321, 2951, 1688, 1542, 1246, 738 cm~1,
MS (FD): m/e 366 (M*), 119.

Elemanalizis a CqgHpygNO3SCl képlet alapjéan:

szamitott: C: 59.09, H: 5.51, N: 3.83 %;

mért: C: 59.03, H: 5.50, N: 3.96 %.

E) [3R- (3R",45%)]1-Benzil- [2-aza-3-oxiranil-4-fenil-tio-
butanoat]

A kivant vegylletet lényegében a 3E) példdaban leirtak
szerint &llitjuk eld, 400 ml etanolban 8,3 g (23 mmdl) a 4D)
példéban lei;tak szerint eldallitott vegylletbdl és 1,4 g (25
mmél) kalium-hidroxidbél kiindulva. A nyersterméket "flash"-kro-
matografidval tisztitjuk, a gadrddiens elucidhoz metilén-kloridot
haszndlva, melyben az etil-acetat koncentridcidéja 0 %$-rdl 2 %-ra
emelkedik. 6.4 g (85 %) kivéant vegylletet nyerUink fehér szilédrd

anyag alakjédban.

1y NMR (CDCl3): & 7.45-7.15 (m, 10 H), 5.12 (s, 1H),
5.08 (s, 2H), 3.77-3.62 (m, 1H),
3.21 (d, J=6 Hz, 2H), 2.99 (m, 1H).
2.77 (m, 2H).

IR (KBr): 3303 ,3067, 1694, 1538, 1257, 741 cm~1.
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MS (FD) m/e 329.

Elemanalizis a C39H, gN304S képlet alapjén:

szdmitott: C: 65.63, H: 5.81, N: 4.25 %;

mért: C: 65.48, H: 5.82, N: 4.29 %.

F)  [3R-(3R*,4R*,3'S",4a's”,8a's"))-Benzil-[[2-aza-3-fenil-tio-
—metil-4—hidroxi—5—(3'—(l"-N-(terc-butil)—amino-l"-oxo—
-metil)-dekahidroizokinolin-Z'-il)]—pentanoét]

A kivant vegyuletet lényegében a 3F) példéban leirtak
szerint &llitjuk eld, 300 ml etanolban 6,3 g (19 mmél)a 4E)
példédban leirtak szerint eldallitott vegyluletbdl és 5 g (21 mmdl)
3—[N—(terc—butil)—amino—karbonil]-dekahidro—(ZH)—izokinolinbél
kiindulva. A nyersterméket "flash" -kromatografidval tisztitjuk, a
gradiens elucidhoz metilén-kloridot haszndlva, melyben az etil-
-acetat koncentrdcidéjét O %-rdél 20 %-ra emeljuk. 4,3 g (40 %)

kivant vegyilletet kapunk fehér szilard anvagd alakjdban.

1y NMR (CDCl3): & 7.41-7.11 (m, 10H),

5.90 (d, J=5 Hz, 1H), 5.64 (s, 1H),

5.05 (d, J=4 Hz, 2H), 4.08-3.90 (m, 2H),

3.40 (4, J= 6, 2H), 3.05 (s, 1lH),

2.95-2.85 (m, 1H), 2.62-2.45 (m, 2H),

2.28-2.15 (m, 2H), 2.05-1.88 (m, 2H),

1.78-1.10 (m, 7H), 1.29 (s, 9H).

IR (KBr): 3330, 2925, 2862, 1706, 1661, 1520, 1454, 1246,
738, 694 cm~l.

MS (FD): m/e 568 (M*), 467.
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Elemanalizis a C35H45N304S képlet alapjén:

szadmitott: C: 67.69, H: 7.99, N: 7.40 %;
mért: C: 67.64, H: 8.20, N: 7.45 %.
G) [2R- (2R*,3R*,3's*,4a's",8a's™) ] -N- (terc-Butil)-2'-[2-

-hidroxi-3-amino-4-fenil-tio] -butil-dekahidroizokinolin-

-3'-karboxamid]

A kivant vegylletet lényegében a 3G) példdban leirtak
szerint &llitjuk elé 1 g (1,8 mmdél) a 4F) példéban leirtak
szerint elBallitott vegyuletbdl és 40 ml 30 %-os brém-hidrogén-
-sav ecetsavas oldaté&bdl kiindulva, azzal a kUldénbséggel, hogy a
nyersterméket 30 ml metanolban oldjuk. Ehhez az oldathoz hozza-
adunk 2 ml dietil-amint és 2 ml amménium-hidroxid témény oldatét,
majd a reakcidelegyet csdkkentett nyoméason bepéroljuk. A nyert
bepdrldsi maradékot vizben és etil-acetatban oldjuk, a fazisokat
szétvélasztjuk és a szerves fézist ndtrium-hidrogén-karbonat
vizes oldatéaval, majd séoldattal mossuk, natrium-szulfat felett
szdritjuk, szirjuk és csokkentett nyomdson bepdroljuk. A
beparlési maradékot "flash"-kromatografidval tisztitjuk, a gréa-
diens eltcidhoz 1000 ml-enként 3 csepp amménium-hidroxidot
tartalmazé kloroformot haszndlva, melyben a metanol koncentra-
cidjat 0 %-rdél 10 %-ra emeljuk. 0,54 g (71 %) kivdnt vegylletet

kapunk fehér hab alakjéban.
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lH NMR (CDCl3): & 7.41-7.16 (m, 5H), 6.07 (s, 1H),

3.78-3.70 (m, 1H), 3.45-3.38 (m, 1lH),
3.03-2.84 (m, 3H), 2.38-2.20 (m, 3H),
2.00-1.05 (m, 12H), 1.33 (s, 9H).
IR (KBr): 2924, 2862, 1660, 1517, 1454, 1439, 737,
691 cm-1,
MS (FD): m/e 434 (M*), 293.

5. példa
A) Pirazin-2-N- (terc-butil) -karboxamid

50 g (0,403 mél) pirazin-2-karbonsav 600 ml tetrahidrofurén
és 100 ml dimetil-formamid elegyében készult szuszpenzidjdhoz
hozzdadunk 65,9 g (0,407 mél) karbonil-diimidazolt. A reakcidele-
gyet 50°C hémérsékleten reagdltatjuk, amig a gdzfejlédés meg nem
szinik. Ezutédn a reakcidelegyet lehdtjuk, és 73,5 g (1,00 mél)
terc-butil-amint adunk lassan hozz&. A reakcidelegyet 30 percen
at reagdltatjuk, majd csdkkentett nyomdson bepdroljuk, a mara-
dékot 500 ml metilén-kloridban felvesszlk és az oldatot vizzel,
sésavas oldattal (pH 2), natrium-hidrogén-karbondt telitett
oldataval, vizzel, 1M k&lium-hidroxid-oldattal és végul
sbéoldattal mossuk, natrium-szulfdt felett szaritjuk és
csdkkentett nyomédson beparoljuk. 68,5 g (95 %) kivant terméket

kapunk fehér szildrd anyag alakjéban.

1§ NMR (CDCl3): & 1.51 (s, 9H), 7.73 (br.s, 1lH),
8.49 (m, 1H), 8.72 (m, 1H), 9.38 (s, 1H).
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B) (+/-)-Piperazin-2-N- (terc-butil) -karboxamid

68,5 g (0,382 mél) az 5A) példdban leirtak szerint
elBallitott vegylletbdl, 70 g (0,308 mdl) platina-oxidbdél 186 ml
etanolban készllt reakcidelegyet 60 psi nyomdslU hidrogéngézban
reagdltatunk egy éjszakan &t 40°C hémérsékleten. A reakcidkeve-
réket megszirjik, a szlrletet csdkkentett nyomdson bepdroljuk.
65 g (95 %) kivant vegytiletet kapunk fehér szildrd anyag alak-
jaban.
MS (FD): m/e 185 (M*, 100).
C) (+/-)-4-(Pirid-3'-il-metil) -piperazin-2-N-(terc-butil) -

-karboxamid

5,0 g (0,027 mél) az 5B) példdban leirtak szerint
elBallitott vegyltlet 160 ml viz/acetonitril, 1:1 ardnyud elegyé-
ben készllt oldat&hoz hozzdadunk 18,65 g (0,135 mél) kalium-
—karbonétot: A reakcidelegyet er8teljesen kevertetjik, mialatt
4,43 g (0,027 mél) 3-klér-metil-piridin-hidrokloridot adunk
hozz&, majd egy éjszakdn A&t reagdltatjuk. A reakcidelegyet
csdkkentett nyomdson bepdroljuk, a maradékot 20 % izopropanolt
tartalmazdé kloroformban elddrzs6ljik, majd vizzel és sdoldattal
mossuk, natrium-szulfdt felett szaritjuk, szdrjik és beparoljuk.
A bepdrldsi maradékot "flash"-kromatografidval tisztitjuk,

eluensként 1 % amménium-hidroxidot tartalmazd metilén-kloridot
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hasznédlva, melyben 5 % metanol van. 1,34 g (18 %)
letet kapunk tiszta sdrga olaj alakjéban.
1H NMR (CDCl3): & 1.10 (s, 9H), 1.89-2.01 (m, 2H),

2.35 {(m, 1H), 2.57-2.74 (m, 4H),
3.09 (m, 1H), 3.27 (s, 2H),
6.71 (br.s, 1H), 7.03 {(m, 1H),
7.44 (m, 1H) 8.26 {(m, 2H).
IR (KBr): 3691, 3611, 3366, 2974, 1666, 1602, 1521,
1479, 1456, 1427, 1393, 1366, 1324, 1139,
1047, 839 cm~1i.
MS (FD): m/e 276 (M*, 100).

D)

[2S-(2R*,2'S",3'R")]-1-([2-Hidroxi-3'- (N-benzil-oxi-

kivant vegylu-

-karbonil) -amino-4'-fenil-butil]-4- (pirid-3''-il-metil) -

-piperazin-2-N-(terc-butil) -karboxamid

0,377 g (1,27 mmél) [18- (1R*,1'R*)]-1-[(1'-N-benzil-oxi-

-karbonil) -amino-2'-fenil)-etil] -oxirén és 0,350 g (1,27 mmél) az

5C) példdban leirtak szerint elSdllitott vegyulet 12 ml izopro-

panolban készllt oldatat 45°C-on reagdltatjuk 48 o6ré&n at. A

reakcidelegyet lehdtjik, csoékkentett nyoméson bepdroljuk. A

nyersterméket radidl-kromatografiaval tisztitjuk, melyhez 6 mm-es

lemezt, a grddiens elicidéhoz metilén-kloridot haszndlunk, melyben

az izopropanol koncentréciét 5 %-rél 1. %-ra emeljuk. 120 mg A-

-izomert és 68 mg B-izomert nyerUnk (&sszesen 26 %).
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A-izomer:

1H NMR (CDCl3): & 1.33 (s, 9H), 2.26-2.89 (m, 13H),
3.29 (m, 1H), 3.45 (s, 2H),
3.79-3.95 (m, 3H), 4.73 (br.s, 1H),
4.97 (br.s, 2H), 5.20 (m, 1lH),
7.14-7.29 (m, 6H) 7.57 (m, 1H),
7.82 (br.s, 1lH), 8.53 (m, 2H).

IR (KBr): 3692, 3434, 2970, 2829, 1714, 1661, 1604,
1579, 1512, 1455, 1427, 1393, 1365, 1231,
1149, 1029, 909 cm~i.

MS (FD): m/e 573 (M*, 100).

------

E) [25- (2R*,2'8*,3'R*)1-1-[2' -Hidroxi-3'-amino-4'-fenil]-

-butil—4—(pirid-3"—il—metil)-piperazin—z—N-(terc—butil)-

-karboxamid

0,062 g (0,11 mmdél) az 5D) példéban leirtak szerint el8alli-

tott vegyluletet (A-izomer) 1,5 ml 30 %-os brém-hidrogénsav ecet-

savas oldatédban oldjuk. A reakcidelegyet betoményitjtik, toluollal

haromszor azeotrdép desztilldcidénak vetjuk ala, a maradékot 1 ml

dietil-amint és 1 ml amménium-hidroxid-oldatot tartalmazdé meta-

nolban oldjuk és csdkkentett nyomé&son pepdroljuk. A nyersterméket

radidl-kromatografidval tisztitjuk 2 mm-es lemezen, a gréadiens

elicidhoz 1 % amménium-hidroxidot tartalmazd metilén-kloridot

hasznalva, melyben a metanol koncentracidét 15 %$-ro6l 25 %-ra

emeljuik. 13 mg (28 %) kivant vegyuletet kapunk fehér szilard

anyag alakjéban.
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1§ NMR (CDCl3): & 1.33 (s, 9H), 2.36-3.21 (m, 15H),
3.47 (4, 2H), 3.75 (m, 1H),

7.19-7.30 (m, 6H) 7.57 (m, 2H),
8.52 (m, 2H).
MS (FD): m/e 440 (M*, 100).~
6.példa
A)  [28-(2R*,2's*,3's*)]-1-[3'-N-(Benzil-oxi-karbonil)-amino-2"-

-hidroxi-4'-fenil-tio-butil]-4-[pirid-3''-il-metil]-pipera-

zin-2-N-terc-butil-karboxamid (B-izomer)

596 mg (1,81 mmél) [1S-(1R™,1's™)]-1-[1'-N-(benzil-oxi-kar-
bonil)-amino-2'- (fenil-tio)-etil] -oxirdnt és 500 mg (1,81 mmél)
az 5C) példdban leirtak szerint elSdllitott vegylletet 15 ml
izopropanolban oldunk és 43°C-on tartjuk 48 érén at. A rakciéd
elérehaladtat TLC;vel kovetjlik nyomon (eluens: 1 % amménium-
-hidroxidot tartalmazdé metilén-kloridban 10 % izopropanol; A-
-izomer R¢ = 0,7; B-izomer Rg = 0,6). Amikor a reakcidé teljes, a
reakcidelegyet csokkentett nyomdson bepdroljuk. A nyersterméket
radiél-kromaéogréfiéval tisztitjuk 6 mm-es lemezen, a gradiens
eltcidhoz 1 % amménium-hidroxidot tartalmazdé metilén-kloridot
haszndlva, melyben az izopropanol koncentracidjat 5 %-rél 15 %-ra
emeljlk. 200 mg A-izomert kapunk halvany cserbarna hab alakjéban,

és 119 mg B-izomert szennyesfehér hab alakjéban.



A-izomer (18 %)

1H NMR (CDCl3): 1.31 (s, 9H), 2.25-2.62 (m, 7H),

S
2.78-2.95 (m, 2H), 2.98-3.08 (m, 1H),
3.10-3.25 (m, 2H), 3.40-3.55 (m, 2H),
3.72-3.85 (m, 1H), 3.90-4.00 (m, 1H),
5.05 (s, 2H), 7.01 (br.s, 1H),
7.10-7.40 (m, 11H),

7.62 (d, J=7.8 Hz, 1H), 8.49 (s, 2H).
MS (FD): m/e 606 (M*, 100).

Elemanalizis a C33H43Ng04S képlet alapjan:
szamitott: C: 65.42, H: 7.15, N: 11.56 %;
mért: C: 65.38, H: 7.27, N: 11.36 %.
B-izomer (11 %)

1.33 (s, 9H), 2.25-2.85 (m, 8H) ,

.20-3.32 (m, 3H), 3.47 (s, 2H),

1§ NMR (CDCl3): O
3
3.78-3.95 (m, 2H), 5.06 (s, 2H),
5
7
7

(

(
.30-5.38 (m, 1H),
.10-7.42 (m, 12H),
.55-7.85 (m, 2H), 8.50-8.60 (m, 2H).

MS (FD): m/e 606 (M), 497 (100).

szadmitott: 606.3114;

mért: 606.3141.

......

B)

[(25- (2R*,2'8%,3'8")]1-1-[2' -Hidroxi-3"'-amino-4"'-fenil-tio-
—butil]—4—[pirid-3"-il—metil]—piperazin—z—N—terc—butil—
-karboxamid

110 mg (0,18 mmél) a 6A) példédban leirtak szerint el8alli-
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tott B-izomert feloldunk 5 ml 30 %-os brém-hidrogénsav ecetsavas
oldatdban. Az oldatot szobahdmérsékleten kevertetjik 1 éran at,
majd csékkentett nyomdson bepdroljuk. A maradékot 4 ml amménium-
-hidroxid-oldatban oldjuk fel. Az oldatot négyszer 10 ml 10 %-os
izopropanolt tartalmazé kloroformmal extrahdljuk. Az egyesitett
szerves fdzist natrium-szulfdt felett szdritjuk, szirjiuk és
csodkkentett nyomd&son bepdroljuk. A nyersterméket radial-kroma-
tografidval tisztitjuk 2 mm-es lemezen, a grddiens elucidhoz 1 %
amménium-hidroxidot tartalmazé metilén-kloridot hasznalunk,
melyben a metanol koncentraciéjat 10 %-rol 30 %-ra emeljuk. 65 mg

(72 %) kivant vegyliletet kapunk halvdnysd&rga hab alakjaban.

1§ NMR (CDCl3): & 1.25 (s, 9H), 2.25-2.78 (m, 7H) ,
3.00-3.32 (m, 4H), 3.47 (s, 2H),
3.60-3.75 (m, 1H), 4.18-4.35 (m, 1H),
6.90-7.65 (m, 9H), 8.40-8.60 (m, 2H).

MS (FD): m/e 473 (M*, 100).

7. példa
3-Metoxi-karbonil-4-metil-benzodt-pentafluor-fenil-észter

1,0 g (5,15 mmdél) 3-metoxi-karbonil-4-metil-benzoesav és 1,9
g (10,3 mmdél) pentafluor-fenol 15 ml metilén-kloridban készult
oldatdhoz hozzdadunk 2,0 g (10,30 mmdél) EDC-t. A reakcidelegyet 4
6rén At reagdltatjuk, majd metilén-kloriddal meghigitjuk. Az
oldatot négyszer mossuk 1M ka&lium-karbondt-oldattal, ndtrium-
-szulfét felett szaritjuk, szdrjik és csdkkentett nyomdson bepa-

roljuk. A nyersterméket oszlopkromatogrdfidval tisztitjuk, elu-



ensként 50 % hexant tartalmazé etil-acetdtot haszndlva. 1,80 g
(97 %) kivant vegylletet kapunk fehér szilédrd anyag alakjéban.
8. példa
A) N-[(1'-0x0-1'-(3''-3j6d-4"'"'-metil)-fenil)-metil]-1,2,3,4-
-tetrahidroizokinolin
5,00 g (19,1 mmél) 3-jéd-4-metil-benzoesav és 3,40 g (21,0
mmél) 1,1-karbonil-diimidazol 80 ml tetrahidrofurénban készult
oldatéhoz hidrogéngdz alatt fecskendén &t hozzdadunk 2,7 ml (21,0
mmél) 1,2,3,4-tetrahidroizokinolint. A reakcidelegyet két 6rén &t
hagyjuk reagdlni, majd csoékkentett nyomason szdrazra paroljuk. A
beparlédsi maradékot 100 ml etil-acetéatban 0ldjuk, az oldatot
natrium-hidrogén-karbondt telitett oldatéval, majd séoldatfal
mossuk, natrium-szulfdat felett szaritjuk, szdrjik és csbkkentett
nyomason bepdroljuk. A nyert halvdnysdrga olajos anyagot "flash"-
-kromatografidval tisztitjuk, a grédiens eldcidhoz etil-acetdtot
haszndlva, mélyben a hexadn koncentricidjat 14 %-rdél 20 %-ra
emeljuk. 6,92 g (96 %) kivant vegyuletet kapunk tiszta olaj

alakjaban, ami Al1l&s kOzben megszilardul.

Iy NMR (CDCl3): & 2.46 (s, 3H), 2.90 (br.s, 2H),

3.65 (br.s, 1H), 3.95 (br.s, 1lH),
4.85 (br.s, 1H), 7.17-7.34 (m, 6H),
7.90 (s, 1H).
IR (CDCl3): 3010, 1624, 1586, 1547, 1497, 1370, 1300,
1253, 1108, 1050, 1035, 831 cm~l.
MS (FD): m/e 377 (M*, 100).



Elemanalizis a Cq7H,¢gNOI képlet alapjéan:
szédmitott: C: 54.13, H: 4.28, N: 3.71, I: 33.64 %;
mért: Cc: 53.89, H: 4.24, N: 3.61, I: 33.52 %.
B) N—[l'—Oxo-l'-(B"-metoxi—karbonil-4"—metil)—fenil]-metil-
-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin
6,35 g (16,8 mmél) a 8A) példdban leirtak szerint
el8allitott vegytlet, 3,35 ml (16,8 mmoél) diciklohexil-amin és
1,18 g (1,68 mmél) bisz(trifenil-foszfin)—pallédium(II)-klorid
150 ml vizmentes metanolban készuilt oldatat szén-monoxid gaz
alatt er8teljesen kevertetjuk. Amikor a reakcid teljes, amit
TLC-vel ké&évetink nyomon, a reakcidelegyet csdkkentett nyomason
szérazra paroljuk. A bepérlési maradékot 200 ml etil-acetétban
oldjuk, a nyert keveréket celite rétegen atszdrve eltdvolitjuk
oldhatatlan szerves sét. A szurletet natrium-hidrogén-karbonat
telitett oldatdval, majd sdoldattal mossuk, ndtrium-szulfédt
felett szérifjuk, szdrjik és csdkkentett nyomdson szarazra
paroljuk. A kapott nyersterméket "flash"-kromatografidval tisz-
titjuk, a gréddiens elicidhoz hexant hasznélva, melyben az etil-
-acetat koncentraciéjat 14 %-roél 20 %-ra emeljuk. 4,54 g (87 %)

kivant vegyluletet kapunk tiszta olaj alakjéban.

lH NMR (CDCl3): & 2.64 (s, 3H), 2.90 (br.s, 2H),

3.89 (s, 3H), 3.98 (br.s, 1H),
4.59 (br.s, 1H), 4.87 (br.s, 1H),
7.05-7.51 (m, 6H), 8.03 (s, 1H).

az
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IR (CDCl3) 3010, 1722, 1626, 1584, 1497, 1436, 1306, 1268,

1236, 1210, 1149, 1109, 1085 cm-!.
MS (Fp)iv m/e 309 (M*, 100).

Elemanalizis a Cqg9H1gNO3 képlet alapjéan:
szémitott: C: 73.77, H: 6.19, N: 4.53 %;
mért: C: 73.95, H: 6.43, N: 4.57 %.
C) N-[1'-0x0-1'-(3''-karboxi-4''-metil)-fenil]-metil-1,2,3,4-
-tetrahidroizokinolin
4,25 g (13,8 mmél) a 8B) példaban leirtak szerint elS&lli-
tott vegyllet 200 ml tetrahidrofurén/viz, 3:1 ardnyui elegyeben
készlilt oldatdhoz hozzdadunk 661 mg (27,6 mmél) litium-hidroxi-
dot. A reakcidelegyet 24 6ré&n &t hagyjuk reagdlni, majd csdkken-
tett nyomdson betdéményitjik, és 1 n sésav cseppenkénti hozzda-
dédsédval pH = 2-3 értékre savanyitjuk. A kicsapédd nyerstermék
szuszpenziéjdhoz 75 ml etil-acetdtot adunk és a fazisokat ezutan
elvdlasztjuk. A vizes fazist etil-acetdttal kétszer extrahdljuk,
és az egyesitett szerves fdzist sdéoldattal mossuk, nadtrium-szul-
fat felett szdritjuk, szdrjik és csdkkentett nyomdson bepdrol-
juk. A bepdrldsi maradékot szilikagélen szlirjuk &t és 15 %
metanolt tartalmazdé metilén-kloriddal eludlunk. 4,05 g kivant

vegylletet kapunk szennyesfehér hab alakjéban.

1H NMR (CDCl3): 2.68 (s, 3H), 2.92 (br.s, 2H),

.67 (br.s, 1H), 4.00 (br.s, 1H),
.62 (br.s, 1H), 4.91 (br.s, 1lH),
.18-7.58 (m, 6H),

.17 (s, 1H).
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IR (CDCl3): 3500-2500 (br.), 1699, 1625, 1584, 1498, 1445,

1371, 1301, 1237, 1202, 1167, 1060, 981, 934,
838 cm~1,
MS (FD): m/e 295 (M*, 100).

Elemanalizis a Cq1gH17NO3 képlet alapjan:

szamitott: C: 73.20, H: 5.80, N: 4.74 %;

mért: C: 73.14, H: 5.90, N: 4.44 %.

D) [3'''s-(3''"'R",4"''s")]-N-[1'-0Ox0-1"-(3""'-[1'""'-0x0-2"'""~
-aza-3'''-fenil-metil-4'"''-hidroxi-5'''-(2''''-N-terc-
~butil-karbamido)-fenil) -pentil-4"'"'-metil)-fenil) -metil-
-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin
59 mg (0,2 mmdél) a SC) példdban leirtak szerint elddllitott

vegyulet, 48 mg (0,2 mmél) az 1D) példdban leirtak szerint

elddllitott kdztestermék és 27 mg (0,2 mmél) 1-hidroxi-benzo-

-triazol-hidréat (HOBT.Hzo) 4 ml vizmentes tetrahidrofurénban

készllt -10°b hémérsékletd oldatdhoz hozzdadunk 41,3 mg (0,2

mmél) 1,3-diciklohexil-karbodiimidet (DCC). 10 perc elmultéval a

reakcidelegy hémérsékletét szobahdmérsékletldre emeljlik és hagyjuk

reagdlni egy éjszakdn &t. A reakcidelegyet 50 ml etil-acetdttal
meghigitjuk, celite rétegen atszirjuk, és a szurletet vizzel,
nadtrium-hidrogén-karbondt telitett oldatdval és végll telitett
s6éoldattal mossuk. Miutédn ndtrium-szulfdt felett megszdritottuk,

a reakcidelegyet megszlirjik és csdkkentett nyomdéson bepdroljuk. A

nyersterméket radidl-kromatografidval tisztitjuk 1 mm-es lemezen,



eluensként metilén-klorid/etil-acetdt, 3:2 arényl elegyét hasz-
nédlva. 30,2 mg (24 %) kivant vegyuletet kapunk fehér hab

alakijéban.

lalp -0.99° (c=1.014, MeOH).
1y NMR (CDCl3): & 1.45 (s, 9H), 2.21 (s, 3H),
2.78-3.20 (m, 7H), 3.53 (br.s, 1H),
3.89-3.95 (m, 2H), 4.55-4.62 (m, 2H).
4.85 (br.s, 1H), 5.92 (s, 1H),
6.27 (d, J=9.7 Hz, 1H), 7.09-7.43 (m, 16H) .
IR (CDCl3): 3428, 3500-3100 (br.), 3010, 1644, 1514, 1455,
1395, 1368, 1300, 1237, 1223, 1210 cm-l.
MS (FD): m/e 618 (M*, 100).

Elemanalizis a C39Hy3N304 képlet alapjén:

szdmitott: c: 75.82, H: 7.02, N: 6.80 %;
mért: Cc: 75.60, H: 6.89, N: 6.87 %.
9. példa

A) 5-Metil-3-metoxi-karbonil-benzoesav

23,93 g (131 mmél) S5-metil-izoftalsavat és 18,2 ml (137
mmél) N,N-dimetil-formamid-dimetil-acetdlt 200 ml metilén-
-kloridban oldunk és az oldatot visszafolyatds hitd alatt
forraljuk, és igy reagdltatunk 2 &rén at. A reakcidelegyet
csékkentett nyomason bepéaroljuk, a monoacidot elvalasztjuk a
diacidtél "flash"-kromatografiva alkalmazésaval, eluensként 7 %
metanolt tartalmazé metilén-kloridot haszndlva. Ry (monoacid) =
0,.5; Rg (diacid) = 0,1-0.3. A monoacidot tartalmazd frakciodkat

egyesitjiuk, és csoékkentett nyomason bepdroljuk. A bepadrlédsi ma-



radékot 200 ml etil-acetdtban oldjuk, és kétszer 150 ml 1M
k&lium-karbondt-oldattal extrahdljuk. Az egyesitett vizes ext-
raktumot 1 n sésavval pH 2 értékre savanyitjuk, és a nyert
oldatot haromszor 150 ml etil-acetdttal extrah&ljuk. A szerves
extraktumokat egyesitjik, sdoldattal mossuk, ndtrium-szulfat
felett szaritjuk, szdrjik és csékkentett nyomason bepdrolva fehér
szildrd anyagot kapunk. Ezt a terméket etil-acetdt/hexan
elegyében atkristdlyositva tisztitjuk, 6,65 g (26 %) kivant

vegylletet kapunk kis, fehér tdalaku kristdlyok alakjéban.

1§ NMR (CDCl3): & 2.47 (s, 3H), 3.95 (s, 3H),

8.10 (br.s, 2H), 8.57 (s, 1lH).
IR (CDCl3): 3400-2200 (br.), 1721, 1606, 1441, 1272, 1214,

1129, 985, 757, 703, 584, 475 cm~1.
MS (FD): m/e 194 (M*, 100).

Elemenalizis a CqgHyg04 képlet alapjén:
szamitott: C: 61.85, H: 5.19 %,
mért: " C: 61.83, H: 5.31 %.
B) N-[l’—Oxo-l'—(3"—metoxi—karbonil—S"—metil)-fenil]-metil-
-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin
A kivant vegylletet lényegében a 8A) példaban leirtak
szerint &llitjuk eld, 1,0 g (5,15 mmél) a 10A) példéban leirtak
szerint el8dllitott kéztestermékbsl, 0,88 g (5,40 mmdl) 1,1-
-karbonil-diimidazolbdél és 0,68 ml (5,40 mmdol) 1,2,3,4~tetrahidro-

-izokinolinbdl kiindulva 10 ml vizmentes tetrahidrofurénban. A
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nyersterméket "flash"-kromatogrdfidval tisztitjuk, a gréadiens
elticiéhoz hexant haszndlva, melyben az etil-acetét koncentra-
ci6jat 30 %-rél 45 %-ra emeljuk. 1,48 g (93 %) kivant vegyu-
letet kapunk tiszta olaj alakjéban.

1y NMR (CDCl3): & 2.43 (s, 3H), 2.90-3:10 (m, 2H),

3.62 (br.s, 1H), 3.91 (s, 3H),
4.01 (br.s, 1H), 4.56 (br.s, 1H),
4.89 (br.s, 1H), 7.10-7.30 (m, 4H),
7.47 (s, 1H), 7.92 (8, J = 7.0 Hz, 2H).
IR (CDCl3): 3025, 3010, 1723, 1627, 1441, 1317, 1294,
1238 cm~1.
MS (FD) m/e 309 (M*, 100).

Elemanalizis a CqgHgNO3 képlet alapjén:
szdmitott: C:‘73.77, H: 6.19, N: 4.53 %;
mért: C: 73.55, H: 6.19, N: 4.55 %.
C) N-[1'-0xo-1'-(3"''-karboxi-5''-metil)-fenill-metil-1,2,3,4-
-tetrahidroizokinolin
A kivant vegylletet lényegében a 8C) példéban leirtak
szerint 4llitjuk eld, tetrahidrofuran/viz, 3:1 ardnyu elegyében
304 mg (12,7 mmél) litium-hidroxidbél és 1,31 g (4,23 mmél) a
10D) példéban leirtak szerint elSallitott kdztestermékbdl ki-
indulva. A nyersterméket etil-aceté&tban valdé &tkristdlyositas-
sal tisztitjuk, 1,03 g (90 %) kivant vegylletet nyerve fehér

szildrd anyag alakjéban.



1§ NMR (CDCl3): & 2.37 (s, 3H), 2.81 (br.s, 2H),
3.52 (br.s, 1H), 3.81 (br.s, 1H),
4.55 (br.s, 1H), 4.74 (br.s, 1H),
6.95-7.30 (m, 4H), 7.48 (s, 1H),
7.81 (s, 1H).
IR (KBr): 3600-2200 (br), 1715, 1577, 1485, 1438, 1280,
1208, 933, 885, 835, 778, 765, 748, 680, 635 cm-1.

MS (FD): m/e 285 (M%), 591 (100).

Elemanalizis a CygH17NO3 képlet alapjén:

szdmitott: C: 73.20, H: 5.80, N: 4.74 %;

mért: Cc: 73.21, H: 5.92, N: 4.77 %.

D) [3'"S-(3"'R*,4"'S*)]—N—[l‘—Oxo-l'—(3"—[l"'-oxo-2"'—
-aza-3'''-fenil-metil-4'''-hidroxi-5"'''-(2'"'"''-N-terc-
-butil—karbamido)—fenil]—pentil—S"—metil)—fenil]-metil-
-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin
A kivant vegylletet lényegében a 8D) példéban leirtak szerint

&llitjuk eld, 0,5 ml dimetil-formamidot tartalmazdé 10 ml

vizmentes tetrahidrofurdnban 439 mg (1,69 mmél) DCC, 229 mg (1,69

mmél) HOBT.H,0-bo1, 500 mg (1,69 mmél) a 10C) példaban leirtak

szerint el@&llitott koéztestermékbdl és 349 mg (1,22 mmdl) az 1D)

példédban leirtak szerint eléallitott kdztestermékbdl kiindulva. A

nyersterméket rotari-kromatogradfidval tisztitjuk 6 mm-es lemezen,

a grddiens elucidéhoz hexé&nt haszndlva, melyben az etil-acetédt

koncentracidjat 30 %-rdél 50 %-ra emeljuk. 740 mg (71 %) kivént

vegyluletet kapunk fehér hab alakjéban.



(alp -18.73° (c=1.004, MeOH).

1y NMR (CDCl3): & 1.42 (s, 9H), 2.35 (s, 3H),
2.78-3.05 (m, 5H), 3.54 (br.s, 1H),
3.90-4.06 (m, 1H), 4.48-4.55 (m, 2H),
4.84 (br.s, 1H), 5.94-5.99 (m, 2H),
6.86 (br.s, 1H), 7.12-7.55 (m, 15H) .

IR (CDCl3): 3600-3100 (br.), 3028, 3008, 1642, 1600, 1515,
1455, 1369, 1233, 1050 cm1.
MS (FD): m/e 618 (M*, 100).

Elemanalizis a C3gH43N304 képlet alapjan:

szamitott: C: 75.82, H: 7.02, N: 6.80 %,
mért: C: 76.04, H: 7.01, N: 6.92 %.
10. példa

A) N-[1'-Oxo-1'-(3''-jéd-2"'"'-metil)-fenil] -metil-1,2,3,4-

-tetrahidroizokinolin

A kivant vegyliletet lényegében a 8A) példdban leirtak
szerint &llitjuk eld, 80 ml vizmentes tetrahidrofurdnban 4,93 g
(18,82 mmél)- 3-jéd-2-metil-benzoesavbdél, 3,36 g (20,70 mmél)
1,1-karbonil-diimidazolbél és 2,6 ml (20,2 mmél) 1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolinbdél kiindulva. A nyersterméket "flash"-kromatog-
rafidval tisztitjuk, a grédiens eldcidhoz etil-acetatot hasz-
ndlva, melyben a hexdn koncentracidjat 14 %-roél 50 %-ra emeljuk.
6,87 g (97 %) kivant vegylletet kapunk halvénysérga olaj

alakjaban, ami &lléds kdzben megszilardul.



1y NMR (CDCl3): & 2.31, 2.40 (2s, 3H (rotamereK),

2.70-3.05 (m, 2H), 3.40-3.60 (m, 1H),

4.95-4.20 (m, 1H), 4.32-4.42 (m, 1H),

4.94 (dd, J=35.6; 17.3 Hz, 1H),

6.80-7.40 (m, 6H), 7.87 (d, J=7.8 Hz, 1H).

IR (CDCl3): 3011, 1626, 1586, 1431, 1338, 1299, 1259,
1200, 1157, 1102, 1048, 1003, 932, 910 cm™i.

MS (FD): m/e 377 (M*, 100).

Elemanalizis a Cq7H1gNOI képlet alapjéan:

szamitott: C: 54.13, H: 4.54, N: 3.71 %;
mért: C: 54.35, H: 4.15, N: 3.55 %.
B) N-[1'-0Ox0-1'-(3''-metoxi-karbonil-2'"'-metil)-fenil]-metil-

-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin

A kivant vegyuletet lényegében a 8B) péidéban leirtak
szerint &llitjuk elS, 230 ml vizmentes metanolban 6,77 g (17,9
mmél) a 10A) példdban leirtak szerint elddllitott kéztestermék-
b&l, 3,6 ml (17,9 mmél) diciklohexil-aminbdél és 490 mg (0,70
mmdl) bisz(tfifenil-foszfin)-pallédium(II)-kloridbél kiindulva
szén-monoxid gdz légtér alatt. A nyersterméket "flash"-kroma-
tografidval tisztitjuk, a gradiens elucidhoz hexant hasznalva,
melyben az etil-acetdt koncentrécidjat 14 %-rol 25 %-ra emeljik.
3,15 g (57 %) kivant vegylletet kapunk halvaénysérga olaj

alakijéban.

1y NMR (CDCl3): & 2.44, 2.52 (2s, 3H (rotamerek).
2.75-2.85 (m, 1H), 2.97-3.01 (m, 1H),
3.41-3.44 (m, 1H), 3.90 (s, 3H),
3.92-4.13 (m, 1H), 4.25-4.40 (m, 1H),



4.96 (dd, J=40.1; 17.4 Hz, 1H),
6.85 (d, J=7.3 Hz, 0.5H),
7.10-7.36 (m, 4.5H), 7.88-7.91 (m, 1H).

IR (CDCli): 1723, 1626.
MS (FD): m/e 309 (M*, 100).

C) N-[{1'-0x0-1'-(3''-karboxi-2'"'-metil)-fenil]-metil-1,2,3,4-~

-tetrahidroizokinolin

A kivant vegylletet lényegében a 8C) példaban leirtak
szerint &llitjuk eld, 200 ml tetrahidrofurén/viz, 3:1 aranya
elegyében, 464 mg (19,4 mmdl) 1itium-hidroxidbdél és 2,99 g (9,68
mmél) a 10B) példdban leirtak szerint elddllitott kdztestermékbdl
kiindulva. A nyersterméket "flash"-kromatografiaval tisztitjuk,
eluensként etil-acetat/metilén-klorid, 1:1 ardnyu elegyét
haszndlva, mely 1 % ecetsavat tartalmaz. 2,79 g (98 %) kivant

vegylletet kapunk halvénybarna hab alakjéban.

H NMR (CDCl3): 2.50, 2.58 (2s, 3H (rotamerek),

d
2.76-2.81 (m, 1H),

3.01 (¢, J=6.1 Hz, 1H), 3.43-3.47 (m, 1H),
3.99-4.08 (m, 1H), 4.30-4.01 (m, 1H),

4.98 (dd, J=38.7; 17.4 Hz, 1H),

6.87 (d, J=7.2 Hz, 0.5H),

7.11-7.43 (m, 4.5H), 8.04-8.07 (m, 1H).

IR (CDCl3): 3600-2400 (br.), 1700, 1626, 1478, 1257, 1222,

1160, 1039 cm~l.

MS (FD): m/e 295 (M*, 100).

Elemanalizis a CqgHq7NO;3 képlet alapjan:
szamitott: C: 73.20, H: 5.80, N: 4.74 %:

mért: C: 73.45, H: 5.66, N: 4.80 %.
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D) [3'''S-(3''"'R*,4"''s*)1-N-[1'-0x0-1'-(3"'-[1'''-0x0-2"""~
-aza-3'''-fenil-metil-4'"''-hidroxi-5'''-(2'"'"''-N-terc-
-butil-karbamido)-fenil] -pentil-2'"'-metil)-fenil]-metil-
-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin
A kivant vegyliletet lényegében a 8D) példéban leirtak

szerint &llitjuk eld, 10 ml vizmentes tetrahidrofurénban, 176 mg

(0,85 mmél) DCC, 250 mg (0,85 mmél) a 10C) példéban leirtak

szerint elBallitott kdztestermékbdl, 290 mg (1,01 mmél) az 1D)

példéban leirtak szerint elSdllitott kdéztestermékbSl, és 115 mg

(0,85 mmél) HOBT.HZO-bél kiindulva. A nyersterméket rotari-

-kromatografidval tisztitjuk 4 mm-es lemezen, a grédiens elu-

cidhoz metilén-kloridot haszndlva, melyben az etil-acetat

koncentracidjat 30 %$-rél 60 %-ra emeljuk. 373 mg (71 %) kivént

vegyluletet kapunk fehér hab alakjaban.

(alp -13.34° (c=1.004, MeOH).

1y NMR (CDCl3): & 1.46 (s, 9H), 1.91, 1.97, 2.11,

2.20 (4s, 3H (rotamerek,) , 2.72 (br.s, 1H),

5 .86-3.20 (m, 6H), 3.39 (br.s, 1H),

3.80-4.01 (m, 2H), 4.28 (m, 1H),

4.59 (br.s, 1H), 4.78 (d, J=17.2 Hz, 1H),

4.99 (d, J=17.6 Hz, 1lH), 6.04 (br.s, 1H),

6.33 (br.s, 1H), 6.86-7.41 (m, 16H).

IR (CDCl3): 3600-3100 (br.), 3009, 1642, 1514, 1455, 1369,
1300 cm~l.

MS (FD): m/e 618 (M*), 220 (100) .
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Elemanalizis a C3gH43N304 képlet alapjén:

szamitott: c: 75.82, H: 7.02, N: 6.80 %;
mért: c: 75.53, H: 7.03, N: 6.71 %.
11. példa

A) N-[1'-Oxo-1'-(3''-jéd-4'"'-etil)-fenil)-metil-1,2,3,4-

-tetrahidroizokinolin

A kivant vegyuletet lényegében a 8A) példéban leirtak
szerint 4ll1itjuk eld, 70 ml vizmentes tetrahidrofurédnban 4,74 g
(17,17 mmé1d 4-etil-3-jéd-benzoesavbél, 2,80 g (17,17 mmol) 1,1-
-karbonil-diimidazolbdl, és 2,2 ml (17,17 mmél) 1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolinbdél kiindulva nitrogéngdz légtér alatt. A nyers-

" terméket "flash"-kromatografidval tisztitjuk, eluensként i4 %

etil-acetatot tartalmazdé hexant hasznélva. 4,40 g (65 %) kivant
vegylletet kapunk halvénysarga olaj alakjdban, ami 411és koézben

megsziléardul.

1§ NMR (CDCl3): & 1.22 (t, J=7.5 Hz, 3H),
2.76 (g, J=7.5 Hz, 2H), 2.90 (br.s, Z2H),
3.59-4.05 (m, 2H), 4.50-4.95 (m, 2H),
6.90-7.38 (m, 6H), 7.90 (s, 1H).

IR (CDCl3): 3010, 23974, 1624, 1586, 1545, 1498, 1434,
1299, 1253, 1220, 1034, 840 cm™1.

MS (FD): m/e 391 (M*, 100).

Elemanalizis a C18H18NOI képlet alapjéan:
szadmitott: C: 55.26, H: 4.64, N: 3.58, I: 32.44 %;

mért: C: 54.96, H: 4.71, N: 3.67, I: 32.48 %.
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B) N-{1'-0x0-1'-(3''-metoxi-karbonil-4''-etil)-fenil]-metil-

-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin

A kivant vegylletet lényegében a 8B) példdban leirtak
szerint el@allitjuk eld, 200 ml vizmentes metanolban 4,13 g
(10,56 mmél) a 10A) példaban leirtak szerint elSallitott koéztes-
termékbdl, 2,2 ml (11,09 mmél) diciklohexil-aminbdl és 140 mg
(0,20 mmél) bisz(trifenil-foszfin)-pallddium(II)-kloridbdl
kiindulva, szén-monoxid légtér alatt. A nyersterméket "flash"-
-kromatografidval tisztitjuk, a grédiens ellcidhoz hexant
hasznédlva, melyben az etil-acetdt koncentrdcidéjat 11 %-rol 20 %-
ra emeljik. 1,76 g (52 %) kivant vegylletet kapunk halvénysdarga

olaj alakjéban.

1§ NMR (CDCl3): 1.25 (t, J=7.4 Hz, 3H),

d
2.80-3.10 (m, 4H), 3.60-4.05 (m, SH),
4.50-4.95 (m, 2H), 7.19-7.25 (m, 4H),
7.34 (d, J=7.9 Hz, 1H),

7

.52 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H).
IR (CDCl3): 3010, 1724, 1625, 1585, 1498, 1435, 1299,

1234, 1194, 1151, 1109, 1088, 1051 cm-1l.
MS (FD): m/e 323 (M+t, 100).

Elemanalizis a C,pgH,1NO3 képlet alapjan:
szamitott: C: 74.28, H: 6.25, N: 4.34 %;

mért: C: 74.02, H: 6.50, N: 4.58 %.
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C) N-[1'-Oxo-1'-(3'"'-karboxi-4-etil)-fenil]-metil-1,2,3,4-

-tetrahidroizokinolin

A kivant vegyliletet lényegében a 8C) példaban leirtak
szerint &llitjuk eld, 40 ml tetrahidrofurdn/viz, 3:1 aranyu
elegyében 357 mg (14,91 mmél) litium-hidroxidbdél és 1,60 g (4,92
mmdl) a 10B) példaban leirtak szerint elSdllitott kdztestermékbdl
kiindulva, azzal a kulonbséggel, hogy a reakcidelegyet 50°C-on
hagyjuk reagdlni egy éjszakén at. A nyersterméket oszlopkromatog-
rafidval (aktivalt szén) tisztitjuk, 1,35 g (88 %) kivant vegyu-
letet nyerve fehér hab alakjéaban.

1.27 (t, J=7.5 Hz, 3H),
.96 (br.s, 2H), 3.10 (g, J=7.4 Hz, 2H),

Iy NMR (CDC13) 8

2

3.66 (br.s, 1H), 3.99 (br.s, 1H),
4

7

7

w

.62 (br.s, 1H), 4.89 (br.s, 1H),
.13-7.25 (m, 4H), 7.38 (d, J=7.9 Hz, 1H),
.58 (d, J=7.2 Hz, 1H),
8.12 (d, J=1.6 Hz, 1H).
IR (KBr): 3600-2300 (br.), 1700, 1625, 1497, 1443, 1300,
1237, 1150, 1109, 1048, 933 cm~ 1.
MS (FD): m/e 309 (M*, 100).

D)  [3'''s-(3'"'R7,4'''s"))-N-[1'-0x0-1'-(3""-[1"""-ox0-2"'""-
-aza-3'''-fenil-metil-4'''-hidroxi-5'''-(2''"'"'-N-terc-

-butil-karbamido) -fenil] -pentil-4''-etil)-fenil]-metil-

-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin
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A kivant vegyuletet lényegében a 8D) példéban leirtak
szerint &llitjuk el8 6 ml -10°C hémérsékletd vizmentes tetrahid-
rofuranban 206 mg (1,0 mmél) DCC-b&l, 300 mg (0,97 mmdl) a 10C)
példéban leirtak szerint eldallitott kédztestermékbdl, 341 mg
(1,18 mmél) az 1D) példédban leirtak szerint elfadllitott kdztes-
termékbdl és 135 mg (1,0 mmél) HOBT.H,0-bdél kiindulva. A
nyersterméket rotari-kromatogrédfiaval, 6 mm-es lemezen
tisztitjuk, a gradiens elicidéhoz metilén-kloridot haszndlva,
melyben a metanol koncentracid 1 %-rél 5 %$-ra emelkedik. 410 mg

(67 %) kivant vegylletet kapunk szennyesfehér hab alakjéban.

1H NMR (CDCl3): 1.07 (¢, J=7.6 Hz, 3H), 1.45 (s, 9H),

)

2.54 (q, J=7.5 Hz, 2H), 2.70-3.30 (m, SH),
3.55 (br.s, 1H), 3.91-3.95 (m, 1H),
4.40-4.65 (m, 2H), 4.83 (br.s, 1H),

5.97 (s, 1H), 6.32 (br.d, J=9.2 Hz, 1H),
6.90-7.60 (m, 16H).

IR (CDCls): 3009, 1645, 1514, 1455, 1236,1213 cml.

MS (FD): m/e 632 (M*, 100).

12. példa
A) N—[l'—Oxo-l'—(3"—metoxi-karbonil)—6"—metil)—fenil]—metil—

-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin

A kivant vegylletet lényegében a 8A) példaban leirtak
szerint &llitjuk eld, 4 ml tetrahidrofurénban 100 mgi(0,52 mmdl)
6-metil-3-metil-&szter-1-benzol-dikarbonsavbdl, 84 mg (0,52 mmol)

1,2,3,4-tetrahidroizokinolinbdél kiindulva. A nyersterméket
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rotari-kromatografidval tisztitjuk 2 mm-es lemezen, a gradiens
eltcidhoz etil-acetatot haszndlva, melyben a hexan koncentrdcio-
JAt 25 %-rél 50 %-ra emeljuk. 105 wg 71 % kivant vegylletet

kapunk tiszta olaj alakjéban.

1y NMR (CDCl3): & 2.27, 2.38 (2s, 3H (rotamereK),
2.80-3.00 {(m, 2H), 3.46 (br.s, 1.5H),
3.90 (s, 3H), 4.10-4.40 (m, 1.5H),
5.29 (br.s, 1H), 6.85 (d, J=7.3 Hz,
0.5H), 7.11-7.34 (m, 4.5H),
7.88-7.98 (m, 2H).

IR (CHCl3): 3009, 1721, 1628, 1469, 1437, 1306, 1263,
1238, 1223, 1211, 1127 cm~ 1.
MS (FD): m/e 309 (M*, 100).

Elemanalizis a CqgH,gNOj3 képlet alapjén:
szamitott: c: 73.77, H: 6.19, N: 4.53 %;
mért: C: 73.53, H: 6.35, N: 4,46 %.
B) N—[l'-Oxo—l'—(B"-karboxi—6"—metil)-fenil]—metil-l,2,3,4-
-tetrahidroizokinolin
A kivant vegylletet lényegében a 8C) példédban leirtak
szerint &llitjuk eld, 10 ml tetrahidrofurén/viz, 3:1 arényu
elegyében 18 mg (0,64 mmél) litium-hidroxidbdl és 109 mg (0,34
mmél) a 12A) példdban. leirtak szerint elSdllitott kb6ztestermék-
b&1 kiindulva, azzal a kﬁiénbséggel, hogy a reakcidelegy meg-
savanyitdsa utdn a vegyuletet metilén—klorid/izopropil—alkohol,
3:1 aranyu elegyével extrahdljuk. A nyersterméket rotari-kro-

matografidval tisztitjuk 2 mm-es lemezen, eluensként 1 %



ecetsavat tartalmazd etil-acetat/metilén-klorid, 1:1 aranyu

elegyét haszndlva. 107 mg kivant vegylletet kapunk hab alakjéban.

1H NMR (CDCl3) & 2.28, 2.39 (2s, 3H (rotamerek),

.80-3.00 (m, 2H), 3.47 (br.s, 1H),

.81 (br.s, 0.5H), 4.20-4.44 (m, 1.5H),

.80~-5.06 (br.s, 1H),

.85 (d, J=7.3 Hz, 0.S5H),

.11-7.36 (m, 4.5H), 7.94-8.02 {(m, 2H).

IR (CHClz): 3600-2400 (br.), 1698, 1628, 1498, 1447, 1300,
1240, 1159, 1129, 1048, 910 cm-1l.

MS (FD): m/e 295 (M*, 100).

N oY s W

C) {31uvs_(3|||R*,40|vs*)]_N_[ll_oxo_ll_(3vv_[lllv_oxo_Zlvv
—aza-3"'~fenil—metil—4'"-hidroxi-S"'-(Z‘"‘—N—terc—
-butil—karbamido)—fenil]—pentil-6"-metil)-fenil]-metil—

—1,2,3,4—tetrahidroizokinolin

50 mg (0,30 mmél) a 12B) példdban leirtak szerint
eldallitott kdztesterméket és 52 mg (0,32 mmél) 1,1-karbonil-
-diimidazolt feloldunk 3 ml tetrahidrofuranban, és az oldatot 60
percen &t nitrogéngdz alatt kevertetjuk. Ehhez az oldathoz
hozzaadunk 109 mg (0,38 mmél) az 1D) példaban leirtak szerint
eldallitott kdztesterméket, és igy tiszta sarga oldatot nyerunk.
Egy éjszakén at reagéaltatva, az oldatot csokkentett nyomason
bepdroljuk. A bepérlégi maradékot 100 ml etil—acetétpan oldiuk és

celite rétegen atszlrjuk. A szurletet natrium-hidrogén-karbonat

telitett oldatéaval, majd séoldattal mossuk, natrium-szulfat
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felett szaritjuk, szdrjuk és csdkkentett nyomdson bepdroljuk. A
nyersterméket rotari-kromatografiaval tisztitjuk 2 mm-es lemezen,
a gradiens elicidhoz hexant haszndlva, melyben az etil-acetat
koncentricidjac 50 %-rél 100 %-ra emeljuk. 100 mg (54 %) kivant
vegylletet kapunk fehér hab alakjéban.

{alp -21.13° (c=1.003, MeOH).

1§ NMR (CDCl3): & 1.43 (s, 9H), 2.20, 2.31 (2s, 3H
(rotamerex), 2.66-3.05 (m, 6H),

.39 (br.s, 1H), 4.05-4.40 (m, 2H),

.90 (br.s, 1H), 4.52 (br.s, 1H),

.88 (br.s, 1H), 6.14 (br.s, 1H),
6.80-7.65 (m, 17H).

IR (CHCl3): 3600-3100 (br.), 3431, 3027, 3010, 1641, 1516,

1455, 1368, 1234, 1048 cm~l.
MS (FD): m/e 618 (M*, 100).

> W W

Elemanalizis a C3gH34N304 képlet alapjan:

szamitott: c: 75.82, H: 7.02, N: 6.80 %;
mért: c: 75.58, H: 7.27, N: 6.71 %.
13. példa

(35- (3R*, 4aR*,8aR*,2'S",3'R")1-2-[2' -Hidroxi-3'-fenil-metil-4"-
—aza—S'—oxo—S'-(B"—[1"',2"‘,3"',4'"—tetrahidroizokinolin—
—1"'—il—karbonil]-6f'—metil)—fenil]—pentil-dekahidroizokinolin—
-3-N-terc-butil-karboxamid

A kivant vegylletet lényegében a 8D) példaban igirtak
szerint &llitjuk eld, 15 ml -10°C hémérsékletd vizmenfes tetra-
nidrofuranban 256 mg (1,24 mmdél) DCC, 168 mg (1,24 mmél)

HOBT.H,O, 366 mg (1,24 mudl) a 8C) példédban leirtak szerint



eldallitott kdztestermék és 500 mg (1,24 mmél) a 2B) példaban
leirtak szerint eldallitott koztestermék 15 ml vizmentes tetra-
hidrofuranban készult, -10°C ndmérsékletd oldatdbdl kiindulva. A
nyert terméket rotari-kromatografivaal tisztitjuk 6 mm-es
lemezen, eluensként 3 % metanolt tartalmazd metilén-kloridot

hasznalva. 489 mg (58 %) kivant terméket kapunk szennyesfehér hab

alakjéban.

lalp -69.1017° (c=1.013, MeOH) .
14 NMR (CcDCl3): & 1.13 (s, S9H), 1.20-2.10 (m, 14H),
.20-2.35 (m, 4H), 2.50-3.05 {(m, 7H),
.37-3.60 (m, 2H), 3.80-4.10 (m, 2H),
40-4.70 (m, 2H), 4.85 (br.s, 1H),
5.67 (br.s, 1H),
§.72 (br.d, J = 8.4 Hz, 1H) ,
6£.95-7.34 (m, 12H, aromatic) .
IR (KBr): 3600-3150 (br.), 3009, 1627, 1514, 1455, 1247,
1047 cmt.
MS (FD): m/e 679 (M*), 578 (100).

o N

Elemanalizis a C42H54N4O4 képlet alapjan:

szamitott: c: 74.30, H: 8.02, N: 8.25 %;
mért: c: 74.07, H: 8.00, N: 8.22 %.
14. példa

A) 2—[(2'—N—(Metil)—aza—3'-oxo—3'—[3"-metoxi—karbpni¢—4"-
~metil]-fenil)-propill]-kinolin

1,91 g (9,86 mmdl) 4-metil-3-metoxi-karbonil-benzoesav, 2,6



- 100 -

nl (34,8 mmdl) tionil-klorid és 1 csepp dimetil-formamid 50 ml
benzolban készilt oldatat visszafolyatds hdtd alatt forraljuk
nitrogéngéaz alatt 2 6ran at. A reakcidelegyet csobkkentett
nyomason szarazra paroljuk, & maradékot 200 ml etil-acetétban
oldjuk és az oldatot lassan hozzéadjuk 1,86 g (11,6 mmél) 2-(2-
—azopropil)—kinolin 30 ml piridin/metilén—klorid, 1:2 aranyu
elegyében készult, -10°cC némersékletd oldatdhoz. A reakcidele-
gyet fokozatosan szobahémérsékletre melegitjuk, majd csdkkentett
nyomason pepdroljuk. A bepérlasi maradékot 100 ml etil-acetaban
oldjuk, az oldatot vizzel, nétrium—hidrogén-karbonét telitett
oldataval, végul séoldattal mossuk, natrium-szulféat felett
szaritjuk és leszdirjuk. A reakcidéterméket "flash"—kromatogréfié-
val tisztitjuk, grédiens eliciodhoz metilén-kloridban a a
metanol koncentracidjat 1 %-rol 5 %-ra emelve. 1,29 ¢ (38 %)

kxivant terméket kapunk halvénysarga olaj alakjaban.

1 NMR (CDCl3): & 2.57, 2.63 (2br.s, 3H (rotamerek),
3.03, 3.15 (2br.s. 34 (rotamerek ).
3.67, 3.90 (2br.s, 34 (rotamerek) .
4.77, 5.05 (2br.s, 2H, (rotamerek),
7.10-8.25 (m, SH).

TR (CHCl3): 2977, 1724, 1631, 1239, 1047 cm™t.

MS (FD): m/e 347 (M*, 100) .

FElemanalizis a C21H20N203 képlet alapjan:
szadmitott: c: 72.40, H: 5.79, N: 8.04 %;

mért: c: 72.23, H: 5.93, N: 8.07 %.
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B) 2-[(2'-N-(-metil)-aza-3'-oxo-3'-[3''-karoxi-4'"'-metil]-
fenil) -propil] -kinolin

A kivant vegylletet lényegében a 8C) példdban ismertetett

eljérds szerint &llitjuk eld8 76 mg (3,18 mmél) litium-hidroxid és

367 mg (1,06 mmdél) a 11A) példdban leirtak szerint eldallitott
kéztestermék 20 ml tetrahidrofurén/viz, 2:1 ardnyu elegyében
készUlt oldatdbdél kiindulva. 330 mg (94 %) kivant vegyuletet

kapunk szennyesfehér szildrd anyag alakjéban.

C) [3S- (3R™, 4aR”,8aR™,2'S",3'R")]-2-[2'-Hidroxi-3'-fenil-metil-4'-

-aza-5'-oxo-5"'-(3"'"'-[1'''-0x0-2"'"'"'-N- (metil)-aza-3"'"'"-

~-kinolin-2'''-il-propil]-6'"'-metil)-fenil] -pentil-dekahidro-

izokinolin-3-N-terc-butil-karboxamid

A kivant vegylletet lényegében a 8D) példadban leirtak
szerint &llitjuk eld 126 mg (0,61 mmdél) DCC, 83 mg (0,61 mmdl)
HOBT.H,0, 202 mg (0,61 mmol) a 14. példaban leirtak szerint

elédllitott kdztestermék és 245 mg (0,61 mmdl) a 2B) példéban

leirtak szerint el8&dllitott kdéztestermék 5,5 ml, 0,5 ml dimetil-

-formamidot tartalmazdé vizmentes tetrahidrofurédnban készilt
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reakciéelegybél kiindulva. A bepérlési maradékot rotari-kro~
matogréfiéval tisztitiuk 2 mm-es lemezen, eluensként 5 % metanolt
tartalmazé metilén—kloridot hasznalva. 272 mgd (62 %) xivant

vegyﬁletet kapunk szennyesfehér hab alakjéban.

1H NMR (cDC13) : § 1.16 (s 9H) . 1.15—3.20 (m, 24H) .,

3.90—4.10 (m, 2H). 4.56 (br.S: 1H)
4.72, 5.03 (2br .S 2H, (rotamers)),
6.00 (br.S: 1H) . 6.55—6.80 (m, 1H).
7.00-8.25 (m, 14H).
3650—3150 (br.) 2929, 1632 (br.) . 1509, 1455,

1245, 1047 cm L.

MS (FD): m/e 7119 (M*) 617 (1001 -

IR (CHC13):

15. példa

A) N—[l‘-Oxo-l‘—(3"-karboxi)-fenil-metil]—1,2,3,4—tetra-

hidroizokinolin

350 pl dimetil—formamidot tartalmazé 35 ml penzolban oldunk
22,3 ml (315 mmdl) tionil—Kloridot.A -10°C hémérsékletﬁ oldathoz
egy adagban hozzéadunk 25,0 @ (150 mmol) izoftélsavat. A reakcid-
elegyet visszafolyaté nité alatt forraljuk 16 o6rén at. majd
szobahémérsékletre ndtjtk €s csokkentett nyomason gzarazra
paroljuk. A maradékot'benzolban azeotropként desztilléljuk, a
desztillacios maradekot ,00 ml dietil-éterrel higitiuk. AZ
oldatot -10°cC némérsékletre ndtjuk, és cseppenként 18,8 ml (150

mmol) 1,2,3,4—tetrahidroizokinolint adunk hozzéa. A reakciét 100
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ml viz hozzdaddsédval ledllitjuk. A szerves és vizes fazist

elvdlasztjuk, a szerves fdazist ndtrium-szulfat felett szaritjuk,
zdrjik, majd csdkkentett nyomdscn beparoliuvk. A maradékot
"flash"- kromatografidval tisztitjuk, 477 mg (1 %) kivéant

vegyluletet nyerve szintelen hab alakjéban.
1y NMR (DMSO-dg): © 2.69-2.87 (br.s, 2H),

3.83-4.22 (br.s, 4H),
4.73-4.80 (br.s, 1H), 7.02-7.27 {(m, 4H),
7.41-7.47 (m, 2H), 7.94-8.06 (m, 2H).

MS (FAB): 282 (M*), 119 (100)

B) N-[1'-0x0-1'-(3"''-pentafluor-fenoxi-karbonil)-fenil-metil] -

-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin

210 mg (0,75 mmdél) a 15A) példdban leirtak szerint
elddllitott koOztestermék és 207 mg (1,13 mmdél) pentafluor-fenol 5
ml vizmentes tetrahidrofurédnban készult, 0°C hémérsékletd
oldatdhoz hozzdadunk 173 mg (0,90 mmél) l-etil-3-[3-(dimetil-
-amino) -propill] -karbodiimid-hidrokloridot (EDC). A reakcidelegyet
hagyjuk szobahémérsékletre melegedni és 4 6rdn at reagaltatjuk,
10 ml kloroform/izopropanol, 3:1 aradnyQ elegyével higitjuk,
natrium-hidrogén-karbonat telitett oldatdval, majd sdéoldattal
mossuk. A fazisokat elvdlasztjuk, a szerves fazist natrium-szul-
fat felett szdritjuk, szlirjuk és csdkkentett nyomésd@ bepadroljuk.
A bepdrldsi maradékot rotari-kromatografiaval tisztiﬁjuk, 74 mg

(22 %) kivant terméket nyerve szintelen hab alakjaban.
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1H NMR (CDCl3): & 2.83-3.08 (m, 2H), 3.62-3.73 (br.s, 1H),

3.92-4.13 (br.s 1H), 4.58-4.63 (br.s, 1H),
4.82-4.98 (br.s, 1H), 7.07-7.33 (m, 4H),
7.59-7.68 (m, 1H), 7.76-7.81 (m, 1H),
8.26-8.34 (m, 2H).

MS (FD): 447 (M*), 447 (100).

C) [3'"S—(3"'R*,4'"S*)]—N—[l'-Oxo-l'—(3"-[l"'—oxo—2"'-
-aza-3'''-fenil-metil-4"'"''-hidroxi-5"'"''-(2'"'"''-N-terc-butil-
-karbamido) -fenil] -pentil]-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
-izokinolin
72 mg (0,016 mmél) a 15B) példdban leirtak szerint

elfallitott kéztestermék 3 ml vizmentes metilén-kloridban készilt

oldat&hoz vékony csoévén keresztul hozzdadjuk 52 mg (0,15 mmdél) az

1D) példéban leirtak szerint elddllitott kdztestermék 5 ml

vizmentes metilén-kloridban készUlt oldatdt. Az oldathoz fecsken-

dén keresztil hozz&adunk 19 pl (0,18 mmél) 4-metil-morfolint, és

a reakcidelegyet 16 6rén &t reagdltatjuk. A reakcidelegyet

natrium-hidrogén-karbondt telitett oldatdval, 2 n natrium-hidro-

gén-szulfdt-oldattal és sdéoldattal mossuk. A szerves fazist
natrium-szulfat felett szaritjuk, szdrjuk és csodkkentett nyomédson
bepdaroljuk. A bepdrldsi maradékot rotari—kromatograf;éval
tisztitjuk, 27 mg (30 %) kivant vegylletet nyerve szintelen hab

alakjaban.
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14 NMR (CDCl3): 6 1.44 (s, 9H), 2.73-3.11 (m, 6H),

3.50-3.61 (br.s, 1H), 3.88-4.00 (m, 2H),

4.46-4.62 (m, 2H) 4.83-4.90 (br.s, 1H),

5.87 (d, J=6Hz, 1H), 6.16 (s, 1H),

7.13-7.56 (m, 16H), 7.71-7.80 {m, 2H).
MS (FD): 604 (M*), 604 (100).

16. példa
A) N- (terc-Butoxi-karbonil)-metil-amin

22 g (0,33 mmél) metil-amin-hidroklorid 550 ml vizmentes
metilén-kloridban készult, 0°C hémérsékletd oldatahoz hozzdadunk
48 mg (0,34 mél) trietil-amint, majd 75 mg (0,34 mdél) terc-
-butoxi-karbonil-anhidridet. A reakcidelegyet 0°C hémérsékleten
reagdltatjuk egy 6rdn at, majd szobahdmérsékleten egy éjszakan
keresztil. A reakcidelegyet vizzel higitjuk, a fézisokat
elvalasztjuk, a szerves fazist vizzel mossuk, nétrium-szulfat
felett szaritjuk, szlrjuk és beparolva 47,4 g kivant terméket

kapunk tiszta olaj alakjaban.

3,0 g (18,30 mmél) 2-(kldér-metil) -piridin és 2,0 g (15,25
mmdl) a 16A) példéban‘leirtak szerint elB8allitott vegyllet 40 ml

vizmentes dimetil-formamidban készult, 0°C hémérséklétﬁ oldatéa-

hoz hozzdadunk 1,12 g (27,9 mmdl) ndtrium-hidridet. Miutan a
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reakcidelegyet szobahémérsékletre hdtjuik, lassan 5,5 g (36,6
mmél) ndtrium-jodidot adunk hozzé&. A reakcidelegyet egy éjszakéan
At reagaltatjuk, majd natrium-hidrogén-karbondt telitett vizes
oldatdhoz ontjik, a nyert emulzidt vizzel higitjuk. A fédzisokat
elvalasztjuk, a vizes fézist metilén-kloriddal kétszer extra-
haljuk. Az egyesitett extraktumot nédtrium-szulfat felett
szaritjuk, szlirjuik és bepdroljuk. A nyersterméket "flash"-kro-
matografidval tisztitjuk, a grédiens ellcidhoz hexdnban az etil-
-acetéat koncentracidjat 20 %-ro6l 50 %$-ra emeljuik. 69 mg (20 %)

kivant terméket kapunk sarga olaj alakjaban.

1y NMR (CDCl3): & 1.20-1.75 (m, 9H), 2.75-3.10 (m, 3H),
4.40-4.62 (m, 2H), 7.13-7.31 (m, 2H),
7.60-7.73 (m, 1H),
8.53 (d, J=4.38 Hz, 1H).
IR (CHCl3): 3010, 2980, 2935, 1687, 1594, 1573, 1479,
1455, 1421, 1394, 1369, 1305, 1249, 1172,
1152, 1050, 879 cm~1.
MS (FD): m/e 223 (M*, 100).



C) 2-(N- (Metil)-amino) -metil) -piridin-hidroklorid

330 mg (1,35 mmél) 2-((N-(metil)-amino)-metil)-piridin és 5
ml 5 n vizes sdésavoldat 5 ml dioxé&nban készilt oldatat egy
éjszakdn &t reagdltatjuk. A reakcidelegyet csdékkentett nyoméson
bepdroljuk, a bepdrléasi maradékot toluolban azeotrdp desztilla-
lasnak vetjuk ald, majd csdkkentett nyomdson szarazra paroljuk. A
nyert amorf, sadrga szildrd anyagot tovadbbi tisztitéds nélkul
haszndljuk fel.

2.50-2.63 (m, 3H), 4.25-4.45 (m, 2H),

.61-7.65 (m, 1H),

1H NMR (DMSO-dg): O
7
7.86 (4, J=7.84 Hz, 1H),
8
8

.12-8.14 (m, 1H),
71 (d, J=4.90 Hz, 1H).

D) 2-[{2'-N- (Metil)-aza-3'-oxo-3"'-[{3"'"'-metoxi-karbonil-4'"-

-metil] -fenil)-propill}-piridin

260 mg (1,33 mmél) a 16C) példédban leirtak szerint
el8allitott vegyulet, 238 mg (0,66 mmdél) a 7. példaban leirtak
szerint eldallitott Qegyﬁlet és 0,5 ml trietil-amin 5 ml viz-
mentes metilén-kloridban készult oldatdt &llni hagyjuk egy
€jszakan at. A reakciéelegyet metilén-kloriddal meghigitjuk, majd
hdrom alkalommal 1M kalium-karbondat oldattal extrahéijuk. Az
egyesitett szerves fazisokat ndtrium-szulfat felett szaritjuk,

szdrjuik és csodkkentett nyomdson bepdroljuk. A nyersterméket
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radidl-kromatografidval tisztitjuk 4 mm-es lemezen, a dgradiens
ellicidhoz metilén-kloridot haszné&lva, melyben a metanol
koncentracidjat 0 %-rél 5 %-ra emeljiuk. 154 mg (40 %) kivant

vegylieletet kapunk sdrga olaj alakjadban.

'H NMR (CDCl3): & 2.50-2.80 (m, 3H), 2.90-3.20 (m, 3H),

3.70-4.00 (m, 3H), 4.50-4.95 (m, 2H),
7.05-7.77 (m, 6H), 8.05 (s, 1lH),
8.57 (d, J=3.91 Hz, 1H).
IR (CHCl3): 3027, 3008, 2954, 1723, 1631, 1594, 1573,
1477, 1437, 1404, 1303, 1249, 1088, 1077 cml.

MS (FD): m/e 298 (M*, 100).
Elemanalizis a Cq5H{gN;03 képlet alapjan:

szamitott: C: 68.44, H: 6.08, N: 9.39 %;
mert: C: 68.64, H: 6.21, N: 9.27 %.
E) 2-[(2'-N-(Metil)-aza-3'-oxo-3"'-[3"''-karboxi-4''-metil] -
~-fenil) -propil] -piridin-hidroklorid
A kivant vegylletet 1lényegében a 8C) példaban leirtak
szerint 4l1litjuk eld, 8 ml tetrahidrofurén/viz, 3:1 aranyu
elegyében 99 mg (0,33 mmdél) a 16D) példdban leirtak szerint
el84llitott vegyiletbdl, és 16 mg (0,66 mmdél) litium-hidroxid-
bél kiindulva. 94 mg szildrd terméket kapunk, amit tovabbi

tisztitds nélkil hasznalunk fel.

1y NMR (DMSO-dg): © 2.40-2.60 (m, 3H), 2.85-3.10 (m, 3H),
4.60-5.05 (m, 2H), 7.20-8.85 (m, 7TH).
IR (CHCl3): 3700-1800 (br.), 1713, 1635, 1537, 1518, 1484,
1470, 1404, 1356, 1306, 1236, 1085, 997,
981 cm~1.

MS (FD): m/e 285 (M*, 100). .
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F) [2'R-(2'R*,3'S")1-2-(2'-Hidroxi-3'-fenil-metil-4'-aza-5"-
-oxo-(3''"'-[1''-ox0-2"'"''-N-(metil)-aza-3'"'"'-pirid-2"'"'"'"'-il-
-propil]-6''-metil)-fenil] -pentil-N-terc-butil-benzamid
A kivant vegylletet lényegében a 8D) példaban leirtak

szerint &llitjuk el8, 8 ml tetrahidrofurénban 95 mg (0,28 mmdl)

az 1D) példéban leirtak szerint elddllitott vegylletbdl, 93 mg

(0,29 mmél) a 16E) példédban leirtak szerint elddllitott

vegyuletb8l, 38 mg (0,28 mmdl) HOBT.HZO—bél és 58 mg (0,28 mmdl)

DCC-bS1l kiindulva. A nyersterméket radidl-kromatogréfidval tisz-

titjuk, 2 mm-es lemezen, a graddiens ellcidhoz metilén-kloridot

hasznalva, melyben a metanol koncentrécidjat 2 %-rdl 4 %-ra
emelilik. 50 mg (28 %) kivant vegylUletet kapunk fehér szilard

anyvag alakjéban.

H NMR (CDCl3): & 1.46 (s, 9H), 2.10-2.22 (m, 3H),
2.80-3.22 (m, 7H), 3.80-3.98 (m, 1H),
4.48-4.65 (m, 2H), 4.70-4.95 (m, 1H),
5.95-6.40 (m, 3H), 7.05-7.78 (m, 1SH),

8.50-8.62 (m, 1H).
IR (CHCl3): 3600-3100 (br.), 2974, 2931, 1643, 1573, 1514,
1485, 1455, 1437, 1395, 1368, 1311, 1233,
1077, 1049, 910, 882 cm-l.
MS (FD): m/e 607 (M*, 100).
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17. példa
[3s- (3R",4aR”,8aR",2's",3'R")]-2-[2'-Hidroxi-3'-fenil-metil-4"-
-aza-5'-oxo-5"'-(3''-{1''"'-0ox0-2"'"'"'-N- (metil)-aza-3"'"''~-pirid-
-2''""'"-il-propill-6''-metil)-fenil]-pentil-dekahidroizokinolin-
-3-N-terc-butil-karboxamid

A kivant vegylletet lényegében a 9D) példaban leirtak
szerint &allitjuk eld, 5 ml vizmentes tetrahidrofuran és 0,5 ml
vizmentes dimetil-formamid elegyében 124 mg (0,31 mmdél) a 2B
példéban leirtak szerint elfdllitott vegylletbdl, 44 mg (0,33
mmdél) a 16E) példdban leirtak szerint elddllitott vegylletbdl, 42
mg (0,31 mmél) HOBT.H,0-bS1 és 64 mg (0,31 mmél) DCC-bSl
kiindulva. A nyersterméket radidl-kromatogrdafidval tisztitjuk, 2
mm-es lemezen, a graddiens elucidhoz metilén-kloridot haszndlva,
melyben a metanol koncentracidjét 0 $-rdél S %-ra emeljuik. 111 mg

(50 %) kivant vegyluletet kapunk szennyesfehér hab alakjéban.

1§ NMR (CDC1l3): 1.13 (s, 9H), 1.20-2.35 (m, 19H),

d

2.50-2.70 (m, 2H), 2.90-3.10 (m, 4H),

3.25-3.60 (m, 1H), 3.92-4.10 (m, 2H),

4.50-4.66 (m, 2H), 4.80-4.92 (m, 1H),

S.60-5.76 (m, 1H), 6.50-6.78 (m, 1H),

7.06-7.44 (m, 9H), 7.60-7.80 (m, 1H),

8.54-8.61 (m, 1H).

IR (CHCls): 3600-3100 (br.), 3000, 2929, 2865, 1669, 1632,
1572, 1512, 1455, 1437, 1394, 1368, 1305,
1277, 1148, 1077, 983, 909 cm-1.

MS (FD): m/e 667 (M*, 100).

’
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Elemanalizis a CyqHg3Ng0y4 képlet alapjén:

szamitott: C: 71.93, H: 8.00, N: 10.49 %;
meért: C: 72.17, H: 7.71, N: 10.40 %.
18. példa

A) 3- ((N- (Metil)-N- (terc-butoxi-karbonil)-amino)-metil)-piridin
A kivant vegyliletet lényegében a 16B) leirtak szerint
dllitjuk eld, 100 ml dimetil—formamidban 6,0 g (45,7 mmdél) a 16A)
példaban leirtak szerint eldallitott vegylletbdl, 9,02 g (55,0
mmdl) 3-(klér-metil)-piridinbdl, 10,3 g (68,5 mmdél) natrium-
jodidbél, 4,1 g (103 mmél) 60 %-os nadtrium-hidridbdl kiindulva. A
nyersterméket radidl-kromatogrdfidval tisztitjuk, 6 mm-es
lemezen, a gradiens elucidhoz metilén-kloridot hasznalva, melyben
az etil-acetdt koncentrdcidjat 20 %-rdél 100 %-ra emeljuk. 760 mg

kivént vegylletet kapunk narancssarga olaj alakjén.

1§ NMR (CDClz): & 1.48 (s, SH), 2.85 (br.s, 3H),
4. 44 (s, 2H), 7.25-7.32 (m, 1H),
7 50-7.65 (m, 1H), 8.50-8.60 (m, 2H).

MS (FD): m/e 285 (M*, 100).

B) 3-((N-(Metil)-amino) -metil) -piridin
A kivant vegylletet lényegében a 16C) példédban leirtak
szerint &llitjuk eld, a véddécsoportok eltdvolitdsanak ott

ismertetett mddszerével.
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C) 3-{(2'~-N- (Metil)-aza-3'-oxo-3'-[3''-metoxi-karbonil-4"'"-

-metil] -fenil) -propill-piridin

A kivant vegyliletet lényegében a 16D) példaban leirtak
szerint &llitjuk eld, 8 ml metilén-kloridban 488 mg (4,0 mmdél) a
18B) példéban leirtak szerint elfdllitott vegylletbdl, 700 mg
(2,0 mmdél) a 7. példdban leirtak szerint elddllitott vegylletbdl
kiindulva, azzal a kuldnbséggel, hogy trietil-amint nem adunk a
reakcidelegyhez. A nyersterméket radidl-kromatogrdfidval
tisztitjuk, 4 mm-es lemezen, a gradiens ellcidhoz metilén-
-loridot haszndlva, melyben a metanol koncentrédcidjat 2 %-rdl 4

%-ra emeljuk. 495 mg (83 %) kivant vegylletet nyerink tiszta olaj

alakjéban.

1H NMR (CDC1l3): 2.64 (s, 3H), 2.90-3.15 (s, 3H),

)

3.90 (s, 3H), 4.50-4.90 (m, 2H),

7.25-7.40 (m, 2.5H), 7.40-7.55 (m, 1H),

7.70-7.85 (m, 0.5H), 8.03 (s, 1H),

8.50-9.00 (m, 1H).

IR (CHCl3): 3008, 1724, 1632, 1580, 1503, 1481, 1437,
1425, 1405, 1306, 1260, 1224, 1192, 1163,
1081, 1076, 1030, 836 cm-l.

MS (FD): m/e 2398 (M*, 100).

Elemanalizis a Cq17H1gN203 képlet alapjan:
szadmitott: C: 68.44, H: 6.08, N: 9.39 %;

mért: C: 68.16, H: 6.35, N: 9.42 %.
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D) 3-[(2'-N-(Metil)-aza-3'-oxo-3'-[3"''-karboxi-4''-metil-

-fenill] -propil}-piridin-hidroklorid

A kivant vegylletet lényegében a 8C) példaban leirtak szerint
allitjuk elsd, 10 ml tetrahidrofuran/viz, 3:1 aranyi elegyeében 189
mg (0,63 mmdl) a 18C) példéban leirtak szerint elddllitott vegyl-
letbdl és 46 mg (1,9 mmoél) litium-hirdoxidbdl kiindulva, azzal a
kﬁlénbséggel, hogy a reakcidelegyet a litium-klorid hozzaadasa
utédn 5 n so6savval pH 2 értékre savanyitjuk. A reakcidelegyet
néhdnyszor izopropanollal mossuk, natrium-szulfat felett
szadritjuk, szdrjuk és csdkkentett nyomdson beparoljuk. 150 mg

kivant vegylletet kapunk szennyesfehér hab alakjaban.

“1H NMR (CDCl3): & 2.68 (s, 3H), 3.03 (s, 3H),
4.60-5.00 (m, 2H), 7.10-7.70 (m, 5H),
7.90-8.10 (m, 1H), 8.50-9.00 (m, 1H).

MS (FD): m/e 285 (M*, 100).

E) [3S- (3R",4aR”,8aR”",2's",3'R")]1-2-(2'-Hidroxi-3'-fenil-metil-
-4'-aza-5'-oxo0-5'-(3''-[1'''-0ox0-2"""'-N- (metil)-aza-3"'""'-
-pirid-3'"'''-il-propil]-6''-metil)-fenil] -pentil-dekahidro-

izokinolin-3-N-terc-butil-karboxamid
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A kivéant vegylletet lényegében a 8p) példéban leirtak
szerint &llitjuk eld 5 ml tetrahidrofurénban 177 mg (0,44 mmdl) a
2B) példdban leirtak szerint el8dllitott vegylUletbdl, 143 mg 0,45
mmdél a 18D) példdban leirtak szerint elddllitott vegylletbdl, 59
mg (0,44 mmél) HOBT.H,O0-bdl és 91 mg (0,44 mmdl) DCC-bS1
kiindulva. A nyersterméket radidl-kromatogrdrfidval tisztitjuk 2
mm-es lemezen, a grédiens elucidhoz metilén-kloridot hasznélva,
melyben a metanol koncentrdcidjat 2 %-rdl 5 %-ra emeljuk. 119 mg
(40 %) kivant vegylletet kapunk fehér hab alakjéban.

1.14 (s, 9H), 1.20-2.35 (m, 18H),

1H NMR (CDCl3): O
2.48-3.10 (m, 6H), 3.35-3.55 (m, 1H),
3.95-4.18 (m, 2H), 4.55 (m, 3H),

5.72 (br.s, 1H), 6.70-6.85 (m, 1H),

7.04-7.38 (m, 10.S5H), 7.65-7.82 (m, O0.5H),

8.55-8.65 (m, 1H).

IR (CHCl3): 3691, 3600-3100 (br.), 3429, 3008, 2929, 1670,

1634, 1512, 1481, 1455, 1394, 1368, 1246,
1075, 1046, 910 cml.
MS (FD): m/e 668 (M*), 567 (100).

Elemanalizis a C4qHg3Ng0y képlet alapjan:
szamitott: C: 71.93, H: 8.00, N: 10.49 %;

mért: Cc: 71.63, H: 7,85, N: 10.34 %.
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19. példa
A) 4-[(N-(terc-Butoxi-karbonil)-amino)-metil] -piridin

10,0 g (92 mmél) 4-amino-metil-piridin 550 ml metilén-
-kloridban készUlt oldatdhoz hozzdadunk 21 g (97 mmdél) terc-
-butoxi-karbonil-anhidridet. A reakcidelegyet 30 percen &t
hagyjuk &llni, amikor a reakcid teljes, amit TLC-vel kovetlnk
nyomon, az elegyet natrium-hidrogén-karbondt telitett oldatéval,
majd séoldattal mossuk, natrium-szulfat felett szdritjuk, szdrjuk
és csdkkentett nyomdson bepdroljuk. A nyersterméket "flash"-kro-
matogrdafidval tisztitjuk, a grddiens ellcidhoz metilén-kloridot
haszndlva, melyben az etil-acetdt koncentracidjat 50 %-rdl 100
%-ra emeljuk. 15,23 g (80 %) kivadnt vegylUletet kapunk

halvdnysarga szildrd anyag alakjéban.

1H NMR (CDCl3): & 1.46 (s, 9H), 4.33 (d, J=5.91 Hz, 2H),
4.98 (br.s, 1H), 7.18-7.26 (m, 2H),
8.54-8.56 (m, 2H).

IR (CHCl3): 3458, 2982, 1715, 1605, 1565, 1507, 1455,
1418, 1396, 1369, 1348, 1275, 1248, 1166,
1069, 1050, 996, 862 cm 1.

MS (FD): m/e 209 (M*, 100).

Elemanalizis a Cq11H1gN205 képlet alapjan:

szédmitott; T 63,44, H: 7.74, N: 13.4%5 %;
mért: C: 63.44, H: 7.71, N: 13.49 %.
B) 4-[(N-(Metil)-N-(terc-butoxi-karbonil)-amino)-metil] -

-piridin
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8,0 g (38 mmdl) a 19A) példadban leirtak szerint el8allitott
vegyulet 50 ml vizmentes dimetil-formamidban készult 0°C
hémérsékletd oldat&hoz hozzdadunk 1,00 g (41,8 mmdél) ndtrium-hid-
ridet. A reakcidelegyet 30 percen at kevertetjik, majd lassan
hozzdadunk 5,72 g (40,3 mmdél) metil-jodidot. A reakcidelegyet
metilén-klorid/viz keverékéhez 6ntjuik és lehdtjuk. A fazisokat
elvalasztjuk, a szerves fdzist 1 n nadtrium-hidroxid-oldattal négy-
Szer mossuk, natrium-szulfdt felett szdritjuk, szirjik és
csbkkentett nyomdson melegités mellett bepdroljuk. 7,54 g (88 %)

kivant vegylletet kapunk sétét narancssdrga olaj alakjédban.
H NMR (CDCl3): & 1.30-1.70 (m, 9H), 2.75-3.00 (m, 3H),

4.42 (br.s, 2H),

7.12 (4, J=4.73 Hz, 2H),

8.55 (d, J=5.54 Hz, 2H).

C) 4-[(N-(Metil) -amino) -metil) -piridin-dihidroklorid

A kivant vegylletet lényegében a 16C) példdban leirtak
szerint &dllitjuk eld, 15 ml dioxdnban 1,15 g (5,17 mmél) a 19B)
példéban leirtak szerint elfdllitott vegylletbdl és 15 ml 5 n
sésavoldatbdl kiindulva. A nyersterméket tovdbbi tisztitds nélkil
haszndljuk fel.

1H NMR (DMSO-dg): © 2.58 (s, 3H), 4.40 (s, 2H),
8.15-8.25 (m, 1H), 8.90-9.90 (m, 1H),
10.22 (br.s, 2H). :
IR (KBr): 3800-1800 (br.), 1638, 1599, 1503, 1428, 1233,
1193, 1145, 1067, 1002, 887, 809, 766,
593, 478 cm~l.
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D) 4-[(2'-N-(Metil)-aza-3'-oxo-3'-[3'"'-metoxi-karbonil-4"'"'-

-metil] -fenil)-propil] -piridin

A kivant vegylletet lényegében a 16D) példdban leirtak
szerint &llitjuk eld, 20 ml vizmentes metilén-kloridban 5,17
mmdl, a 19C) példdban leirtak szerint elBdllitott vegylletbdl,
1,12 g (3,23 mmdl) a 7. példdban leirtak szerint elfdllitott
vegylletbdl és 2 ml trietil-aminbdl kiindulva. A nyersterméket
radidal-kromatogréafiaval tisztitjuk, 6 mm-es lemezen, a gradiens
ellcidhoz metilén-kloridot hasznalva, melyben a metanol koncent-
rdcidjat 2 %-rdl 4 %-ra emeljuik. 617 mg (64 %) kivant vegyulletet
kapunk.

'H NMR (CDCl3): & 2.62 (s, 3H), 2.80-3.20 (m, 3H),

3.70-4.00 (m, 3H), 4.40-4.85 (m, 2H),
7.00-7.60 (m, 4H), 8.03 (s, 1H),
8.55-8.70 (m, 2H).

IR (CHCl3): 3009, 2955, 1724, 1634, 1604, 1565, 1503,

1483, 1449, 1437, 1404, 1363, 1305, 1261,
1089, 1077, 1069 cm 1.
MS (FD): m/e 298 (M*, 100).

Elemanalizis a Cq7H1gN303 képlet alapjan:

szamitott: C: 68.44, H: 6.08, N: 9.39 %;

mért: C: 68.65, H: 6.20, N: 9.41 %.

E) 4-[(2'—N—(Metil)—aza—3'—oxo—3'-[3"-karboxi-4";metil]-
-fenil-propil] -piridin-hidroklorid
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A kivant vegyuletet lényegében a 18D) példaban leirtak

szerint A&llitjuk eld, 10 ml tetrahidrofuran/viz, 3:1 aranyu

elegyében 124 mg (0,42 mmdél) a 19D) példa szerint eldallitott

vegyliletbdl és 30 mg (1,25 mmdl) litium-hidroxidbdl kiindulva.

120 mg kivant vegylUletet kapunk fehér hab alakjdban, amit tovabbi

tisztitds nélkul haszndlunk fel.

14y NMR (DMSO-dg): & 2.54 (s, 3H), 2.98 (s, 3H),
4.65-4.95 (m, 2H), 7.20-8.00 (m, S5H),
8.76-8.90 (m, 2H).
IR (CHCl3): 3400-3200 (br.), 1711, 1636, 1506, 1484,
1401, 1203, 1087, 1005, 925, 792, 744 cm™i.

MS (FD): m/e 285 (M*, 100).

1452,

F) [35-(3R",4aR",8aR",2's",3'R")1-2-[2'-Hidroxi-3'-fenil-metil-
-4'-aza-5'-oxo-5"'"-(3"'"'-[{1"'"'-0ox0-2'"''-N-(metil)-aza-3'"'"'-
-pirid-4''''-il-propill-6"'"'-metil)-fenil] -pentil-dekahidro-

izokinolin-3-N-terc-butil-karboxamid

A kivant vegylletet lényegében a 8D) példdban leirtak

szerint &llitjuk eld, 3 ml tetrahidrofurdnban 109 mg (0,272 mmdl)

a 2B) példdban leirtak szerint eldallitott vegylletbdl, 92 mg

(0,287 mmdl) a 19E) példédban leirtak szerint elddllitott vegyu-

letbdl, 37 mg (0,272 mmél) HOBT.H,0-bél és (0,272 mmél) DCC-bS1

kiindulva. A nyersterméket radidl-kromatografiaval t;sztitjuk, 2
mm-es lemezen, a gradiens ellicidhoz metilén-kloridot ‘hasznalva,
40 mg

melyben a metanol koncentracidjat 2 %$-rdl 6 %-ra emeljuk.

(22 %) kivant vegylletet kapunk.
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H NMR (CDC13): & 1.14 (s, 9H), 1.20-2.35 (m, 18H),
2.45-2.70 (m, 2H), 2.80-3.10 (m, 5H),
3.25-3.55 (m, 1H), 3.95-4.10 (m, 2H),
4.38-4.78 (m, 3H), 5.79 (br.s, 1H),
6.75-7.40 (m, 10H), 8.60 (br.s, 2H).

IR (CHCl3): 3600-3100, 3008, 2929, 2865, 1728, 1669, 1635,

1604, 1513, 1482, 1455, 1447, 1393, 1367,
1275, 1117, 1076, 910 cm-1,
MS (FD): m/e 668 (M*, 100).

Elemanalizis a CgoHg3Ng0y képlet alapjan:

szamitott: C: 71.93, H: 8.00, N: 10.49 %;

mért: C: 72.10, H: 8.12, N: 10.37 %.

20. példa

A) 2-[(3'-N-(Metil)-aza-4'-ox0-4'-[3"''-metoxi-karbonil-4""-

-metil] -fenil) -butil] -piridin

A kivént vegylletet lényegében a 16D) példaban leirtak
szerint &llitjuk eld, 10 ml metilén-kloridban 803 mg (3,84 mmdl)
2-[2-(N- (metil)-amino) -etil)-piridin-dihidrokloridbdl, 500 mg
(1,44 mmdl) a 7. példdban leirtak szerint eldallitott vegyul-
letbdl és 2 ml trietil-aminbdél kiindulva. A nyersterméket
radidl-kromatografidval tisztitjuk, 4 mm-es lemezen, a gradiens
ellicisdhoz metilén-kloridot haszndlva, melyben az etil-acetat

koncentrdacidjat 50 %-rél 100 %-ra emeljuk. 497 mg (64 %) kivant

vegyuUletet kapunk.
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IH NMR (CDCl3): & 2.62 (s, 3H), 2.84-3.25 (m, S5SH),
3.62-4.00 (m, SH), 6.95-7.98 (m, 6H),

8§.38-8.62 (m, 1H).
IR (CHCli): 2954, 1723, 1626, 1594, 1571, 1504, 1478,
1436, 1405, 1302, 1259, 1153, 1100, 1088,
1052, 995, 919, 834 cm™l.
MS (FD): m/e 312 (M*, 100).
Elemanalizis a CqygHygN50;5 képlet alapidn:
szadmitott: C: 69.21, H: 6.45, N: 8.97 %;
mért: C: 68.97, H: 6.34, N: 8.95 %.
B) 2-[(3'-N-(Metil)-aza-4'-oxo-4"'-[3"'"'-karboxi-4"'"'-metil]-
-fenil) -butil] -piridin-hidroklorid
A kivant vegyluletet lényegében a 18D) példédban leirtak
szerint &llitjuk eld, 10 ml tetrahidrofurdn/viz, 3:1 arédnyu
elegyében 153 mg (0,49 mmdl) a 20A) példédban leirtak szerint
eldallitott vegylletbdl, és 36 mg (1,47 mmdl) litium-hidroxid-
bél kiindulva. 134 mg vizszivé fehér habot kapunk, amit tovabbi

tisztitds nélkul haszndlunk fel.
lH NMR (DMSO-dg): & 2.40-2.55 (s, 3H), 2.85-3.90 (m, 8H),

7.20-8.85 (m, 7H).

IR (CHC1l3): 3800—lSOQ (br.), 1715, 1631, 1540, 1506, 1474,
1451, 1406, 1242, 1166, 1085, 1044, 1001,
841 cm~1.

MS (FD): m/e 298 (M*, 100).

C) [3S-(3R",4aR”,8aR",2's",3'R")]-2-[2"' -Hidroxi-3"'-fenil-metil-
-4'-aza-5'-ox0-5"'-(3"'"'-[1""'"'ox0-2'"'"'-N-(metil)-aza-4"'""-
-pirid-2''''-il-propill-6''-metil)-fenil]-pentil-tetrahidro-

izokinolin-3-N-terc-butil-karboxamid
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A kivant vegylletet lényegében a 8D) példaban leirtak
szerint &llitjuk el8, 3 ml vizmentes tetrahidrofuranban 69 mg
(0,17 mmdl) a ZBj példédban leirtak szerint elbdllitott
vegylletb&l, 60 mg (0,18 mmdél) a 20B) példdban lelirtak szerint
elfédllitott vegytletbd8l, 23 mg (0,17 mmdél) HOBT.H L-bol és 35 mg
(0,17 mmdl) DCC-bS1l kiindulva. 60 mg (53 %) kivant vegyuletet

kapunk.

1§ NMR (CDCl3): & 0.8-3.55 (m, 38H), 3.70-4.10 (m, 2H),
4.35-4.65 (m, 1H), 5.78-5.98 (m, 1H),
6.70-7.40 (m, 10H), 7.42-7.70 (m, 1H),
8.28 (s, 0.5H), 8.55 (s, 0.S5H).

IR (CHCl3): 3691, 3600-3100, 3028, 3005, 2929, 1670, 1627,
1512, 1455, 1395, 1368, 1243, 1049, 910 cm~1.
MS (FD): m/e 682 (M*, 100).

Elemanalizis a CyqHggNgOy képlet alapjan:

szdmitott: C: 72.22, H: 8.13, N: 10.27 %;

mért: Cc: 72.00, H: 8.15, N: 10.18 %.

21. példa

A) 2-[(2‘—N-(Metil)—aza—B{-oxo—3'-[3"—metoxi—karbonil—4"—

-metil)~-fenil)-propill]-pirazin

A kivant vegyliletet lényegében a 18C) példaban leirtak
szerint &llitjuk eld, 10 ml metilén-kloridban 204 mg:(1l,66 mmdl)
2-[2-(N- (metil) -amino) -metil) -pirazin-dihidrokloridbdél és 300 mg
(0,83 mmdl) a 7. példdban leirtak szerint el8allitott vegylletbdl

kiindulva. A nyert vegylletet radidl-kromatogrdfidval tisztitjuk,
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4 mm~-es lemezen, a gradiens ellcidhoz metilén-kloridot haszndlva,
melyben az aceton koncentracidjat 10 %-rdl 30 %-ra emeljik. A
tisztitdst ugyancsak radidl-kromatogrdfidval folytatjuk 2 mm-es
lemezen, a graddiens elucidhoz metilén-kloridot haszndlva,
melyben az aceton koncentracidéjat 10 %-rdl 30 %-ra emeljik. 212
mg (85 %) kivant vegyliletet nyerunk halvadny narancssdrga olaj
alakjaban.

1y NMR (CDCl3): & 2.61 (s, 3H), 3.07 (s, 3H),
3.88 (s, 3H), 4.55-4.95 (m, 2H),
7.20-7.38 (m, 1H), 7.40-7.60 (m, 1H),

8.04 (s, 1H), 8.35-8.80 (m, 1H).
IR (CHCl3): 3022, 3007, 2954, 1724, 1634, 1503, 1483,
1449, 1437, 1402, 1303, 1261, 1238, 1152,
1089, 1077, 1057, 1020 cm™1.
MS (FD): m/e 299 (M*, 100).

B) 2-[(2'-N-(Metil)-aza-3'-ox0-3'-[3'"'-karboxi-4"'"'-metil] -

-fenil) -propil] -pirazin

A kivant vegyulletet lénvyegében a 18D) példdban leirtak
szerint &llitjuk eld 8 ml tetrahidrofuran/viz, 3:1 aréanyu
elegyében 150 mg (O,SO mmdl) a 21A) példdban leirtak szerint
elSdllitott vegyUletbdl és 36 mg (1,50 mmdél) litium-hidroxid- bdl
kiindulva. 121 mg (85-%) kivadnt vegyulletet kapunk szennyesfehér
hab alakjéaban. |

1y NMR (CDC1l3): & 2.65 (s, 3H), 3.11 (s, 3H),

4.55-4.98 (m, 2H), 7.20-7.38 (m, 1H),
7.50-7.62 (m, 1H), 8.18 (s, 1H),
8.40-8.385 (m, 3H).
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IR (CHCl3): 3700-2400 (br.), 1700, 1634, 1530, 1504, 1483,

1450, 1402, 1304, 1176, 1152, 1086, 1020, 923
867, 837 cmi.

MS (FD): m/e 286 (M*, 100).

1x

IR

MS

C) [3S- (3R",4aR”,8aR",2'S*,3'R")]-2-[2"' -Hidroxi-3'-fenil-metil-
-4'-aza-5'-oxo-5'-(3''-[1"'"""'-ox0-2"'"''-N-(metil)-aza-3'"'"'-
-pirazin-2''''-il-propill-6'"'-metil)-fenil]-pentil-dekahid-

roizokinolin-3-N-terc-butil-karboxamid

A kivant vegylletet lényegében a 8D) példéban leirtak
szerint &llitjuk eld, 2 ml vizmentes tetrahidrofurénban 75,1 mg
(0,187 mmdl) a 2B) példédban leirtak szerint eldadllitott vegyu-
letbdl, 59,3 mg (0,208 mmdél) a 21B) példadban leirtak szerint
eléallitott vegyiiletbdl, 25,3 mg (0,187 mmél) HOBT.H 0-bdl és
38,6 mg (0,187 mmdél) DCC-bdél kiindulva. 89 mg (71 %) kivant

vegylletet kapunk fehér hab alakjaban.

NMR (CDCl3) : 1.13 (s, 9H), 1.15-2.30 (s, 19H),

)

2.47-2.70 (m, 2H), 2.90-3.08 (m, 5H),
3.30-3.50 (m, 1H), .95-4.05 (m, 1H),
4.50-4.65 (m, 2H), 4.83 (br.s, 1lH),
5
7
8

[ VS

.77 (m, 1H), 6.70-6.90 (m, 1H),
.02-7.38 (m, 8H), 8.48-8.58 (m, 2.5H),
.71 (s, 0.5H).
(CHCl3): 3690, 3618,-3600-3200 (br.), 3025, 3009, 2977,
2929, 1670, 1636, 1513, 1455, 1395, 1508,
1077, 1047, 1020, 879 cm™l.
(FD): m/e 669 (M*, 100).
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22. példa
A) 2-[2- (N-terc-Butoxi-karbonil)-azopropil]l -naftalin

2,0 g (15,25 mmdél) a 16A) példédban leirtak szerint
elfallitott vegylulet 40 ml vizmentes dimetil-formamidban készult
oldatdhoz hozzdadunk 622 mg (15,30 mmél) 60 %-os natrium-hid-
ridet. 1 éra elteltével 3,38 g (15,30 mmdl) 2-(brdém-metil)-naf-
talint adunk az oldathoz és a reakcidelegyet 5 o6rdn &t reagdl-
tatjuk, majd metilén-klorid és viz keverékéhez ontjuk. A
fazisokat elvalasztijuk, a szerves fdzist vizzel kétszer, ndtrium-
-karbonat telitett oldatdval és sdoldattal egyszer-egyszer
mossuk, ndtrium-szulfat felett szdritjuk és szdrjlik. A nyers-
terméket radidl-kromatografidval tisztitjuk, 6 mm-es lemezen, a
grédiens elucidhoz hexént haszndlva, melyben az etil-acetdat
koncentracidjat 0 $-rol 5 %-ra emeljuk. 2,25 g (54 %) kivant

vegylletet kapunk tiszta olaj alakjaban.

ly NMR (CDCl3): 8 1.50 (s, 9H), 2.75-2.95 (m, 3H),
4.58 (s, 2H), 7.30-7.90 (m, 7H).

IR (CHC13): 3010, 2980, 2932, 1686, 1510, 1482, 1455,
1425, 1394; 1368, 1244, 1147, 1049, 875,
818 cm 1.

MS (FD): m/e 271 (M*, 100).
Elemanalizis a C,5H,{NO, képlet alapjan:
szamitott: C: 75.25, H: 7.80, N: 5.16 %;

mért: C: 75.42, H: 7.98, N: 5.08 %.



B) 2-(2-Azopropil)-naftalin

505 mg (1,86 mmoél) a 22A) példéban leirtak szerint
elSadllitott vegylletet feloldunk 10 ml 10 %-os trifluor-ecetsav
metilén-kloridos oldatdban. A reakcidelegyet 1 éréan A&t hagyjuk
reagalni, majd bepdroljuk és a beparlasi maradékot metilén—klo—
ridban oldjuk, az oldatot natrium-karbondt telitett oldatéaval
mossuk, ndtrium-szulfdt felett szaritjuk, szlirjuk és a szlrletet
bepdroljuk. 300 mg (94 %) kivant vegyuletet kapunk sdrga olaj
alakjdban, amit tovébbi tisztitds nélkul hasznalunk fel.

1y NMR (CDCl3): & 2.49 (s, 3H), 3.91 (s, 2H),
7.38-7.55 (m, 3H), 7.70-7.90 (m, 4H).
IR (CHCl3): 3059, 3011, 2974, 2941, 2852, 2798, 1681,
1602, 1509, 1475, 1440, 1272, 1126, 1095, 909,
894, 857, 819 cml.
MS (FD): m/e 171 (M* 100).

C) 2-[(2'-N- (Metil)-aza-3'-oxo-3'-[3''-metoxi-karbonil-4"'"'-

-metil] -fenil) -propill-naftalin

A kivant vegyliletet lényegében a 18C) példéban leirtak
szerint allitjuk elé; 5 ml vizmentes metilén-kloridban 71 mg
(0,42 mmdl) a 22B) példdban leirtak szerint eldallitott
vegyuletbdl és 100 mg'(0,28 mmdél) a 7. példdban leirtak szerint
eléallitott vegylletbdl kiindulva. A nyersterméket r;diél—kro—
matografidval tisztitjuk, 1 mm-es lemezen, a gradiens elucidhoz

hexdnt haszndlva, melyben az etil-acetdt koncentrdcidjat 10 %-rdl



35 %$-ra emeljuik. 79 mg (81 %) kivant vegyuletet kapunk olaj

alakjaban.

lp NMR (CDCl3): & 2.61 (s, 3H), 2.75-3.25 (m, 3H),
3 60-4.00 (m, 3H), 4.55-5.00 (m, 2H) ,

7.08-8.18 (m, 10H).
IR (CHCl3): 3029, 3011, 2954, 2930, 1724, 1628, 1503,

1483, 1437, 1404, 1305, 1272, 1247, 1166,
1151, 1089, 1076, 817 cm~ 1.

Elemanalizis a CpoHyNO3 képlet alapjan:

szamitott: C: 76.06, H: 6.09, N: 4.03 %;
mért: C: 76.31, H: 6.37, N: 3.77 %.
D) 2-[(2'-N- (Metil)-aza-3'-oxo-3'-[3"''-karboxi-4''-metil] -

-fenil)-propil] -naftalin

A kivant vegyluletet lényegében a 8C) példdban leirtak
szerint &llitjuk eld, 5 ml tetrahidrofurdn/viz, 3:1 aranyu
elegyében 51 mg (0,15 mmdl) a 22C) példdban leirtak szerint
el8adllitott vegyuletbdl, és 8 mg (0,30 mmél) litrium-hidroxidbdl

kiindulva. 48 mg (96 %) kivént vegylletet kapunk szennyesfehér

szildrd anyag alakjdban, amit tovdbbi tisztitdas nélkll hasznalunk

fel.

1y NMR (DMSO-dg): & 2.38-2.60 (m, 3H), 2.76-3.00 (m, 3H),

4.50-4.90 (m, 2H), 7.18-8.00 (m, 10H).
MS (FD): m/e 347 (M*, 100). :
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E) [(3S-(3R*,4aR™,8aR*,2'S*,3'R*)]-2-[2"'-Hidroxi-3'-fenil-metil-
~4'~-aza-5'-oxo-5"'-(3''-[1'"''-0X0-2"'"'"'-N- (metil)-aza-3"'"'"-
-naft-2'''"'-il-propil) -6'"'-metil)-fenill]-pentil-dekahidro-

izokinolin-3—N-terc—bgtil—karboxamid

A kivant vegylletet lényegében a 8D) példdban leirtak
szerint &llitjuk eld, 2 ml vizmentes tetrahidrofurén és 0,2 ml
vizmentes vizmentes dimetil-formamid elegyében, 46 mg (0,11 mmol)
a 2B) példdban leirtak szerint elddllitott vegylletbdl, 38 mg
(0,11 mmél) a 22D) példéban leirtak szerint eldallitott vegyulet-
bél, 15 mg (0,11 mmdl) HOBT.Hzo-bél és 23 mg (0,11 mmél) DCC-b&l
kiindulva. A nyersterméket radidl-kromatografiaval tisztitjuk 2
mm-es lemezen, a grddiens elucidhoz metilén-kloridot hasznélva,
melyben a metanol koncentrdcidéjat 0 %-rél S %$-ra emeljik. 54 mg

(68 %) kivant vegyltletet kapunk fehér hab alakjéban.

(alp -65.35 (c = 1.01, MeOH).

v NMR (CDCl3): & 1.13 (s, 9H), 1.15-2.35 (m, 1SH),

.45-3.10 (m, 6H), 3.20-3.55 (m, 1H),

.82-4.10 (m, 2H), ¢.50-4.65 (m, 2H),

.88 (br.s, 1H), 5.69 (br.s, 1H),

.50-6.83 (m, 1H), 6.95-7.90 (m, 1SH).

IR (CHCl3): 3622, 3600-3100 (br.), 3024, 3008, 2976, 2929,
1670, 1630, 1512, 1455, 1394, 1368, 1246,
1200, 1076, 1047, 910, 819 cm1.

MS (FD): m/e 718 (M* +1), 616 (100).

"W N

N

Elemanalizis a Cq5HggNy4O4 képlet alapjan:
szamitott: CcC: 75.39, H: 7.87, N: 7.81 %;

mert: C: 75.32, H: 7.88, N: 8.04 %.
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23. példa
A) 1-[(2'-N-(Metil)-aza-3'-oxi-3'-{3'"'-metoxi-karbonil-4"'"-

-metil] -fenil) -propil]-naftalin

A kivant vegylletet lényegében a 16D) példdban leirtak
szerint &llitjuk eld, 5 ml vizmentes metilén-kloridban 57 mg
(0,56 mmoél) trietil-aminbdl, 87 mg (0,42 mmél) N-metil-l-naf-
talin-metil-amin-hidrokloridbél és 100 mg (0,28 mmdél) a 7.
peldaban leirtak szerint elSallitott vegytletbdl kiindulva. A
nyersterméket radidl-kromatogrdfidval tisztitjuk 2 mm-es lemezen,
a gradiens elucidhoz hex&nt haszndlva, melyben az etil-acetat
koncentracidjat 30 %-roél 50 %-ra emeljuk. 97 mg (100 %) kivé&nt
vegyuletet kapunk halvanysaga olaj alakjéban.

14 NMR (CDCl3): & 2.56 (br.s, 3H), 2.70-3.30 (m, 3H),

3.60-4.00 (m, 3H), 4.85-5.40 (m, 2H),

7.10-8.30 (m, 1GH).
IR (CHCls3): 3029, 3010, 1723, 1623, 1511, 1483, 1436,

1405, 1304, 1252, 1222, 1212, 1210, 1192,
1090, 1076, 804 cm-l.
MS (FD): m/e 347 (M*, 100).

Elemanalizis a CopHy1NO3 képlet alapjéan:
szamitott: C: 76.66, H: 6.09, N: 4.03 %;
mért: C: 76.33, H: 6.28, N: 4.14 %.

B) 1-[(2'-N-(Metil)-aza-3'-ox0-3'-[3"'"'-karboxi-4"'"'-metil] -

-fenil] -pentil) -provil]-naftalin
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A kivant vegyuletet lényegében a 8C) példaban leirtak
szerint &llitjuk eld, 8 ml tetrahidrofurdn/viz, 3:1 ardnyu
elegyében 89 mg (0,26 mmdl) a 23A) példdban leirtak szerint
elfdllitott vegylUletbdl és 13 mg (0,52 mmél) litium-hidroxidbdl
kiindulva. 86 mg (100 %) kivant vegylUletet kapunk fehér hab

alakjédban, amit tovabbi tisztitds nélkll haszndlunk fel.

14 NMR (CcDCl3): & 2.64 (s, 3H), 2.70-3.25 (m, 3H),
4.80-5.30 (m, 2H), 7.05-8.35 (m, 10H),

8.70 (br.s, 1H).
IR (CHClsz): 3700-2300 (br.), 1700, 1623, 1504, 1489, 1450,

1404, 1263, 1199, 1078, 1045, 878 cm™l.
MS (FD): m/e 333 (M*, 100).

Elemanalizis a Cy1H1gNO;5 képlet alapjan:

szamitott: C: 75.66, H: 5.74, N: 4.20 %;

mért: C: 75.91, H: 5.96, N: 4.22 %.

C)  [3s-(3R",4aRrR”,8arR",2's”,3'R"))-2-[2'-Hidroxi-3'-fenil-metil-
-4'-aza-5'-oxo-5"'"-(3"'-[1'"'"'-ox0-2"'"'"'-N- (metil)-aza-3"'""'-
-naft-1'''""-il-propill-6''-metil)-fenil] -pentil-dekahidro-

izokinolin-3-N-terc-butil-karboxamid

A kivant vegylletet lényegében a 8D) példaban leirtak
szerint éllitjuk eld, 5 ml vizmentes tetrahidrofurén és 0,5 ml
vizmentes dimetil-formamid elegyében 80 mg (0,20 mmdlk) a 2B)
példaban leirtak szerint el8allitott vegyllet, 66 mg (0,20 mmdol)

a 23B) példédban leirtak szerint elB8&llitott vegyluletbdl, 27 mg
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(0,20 mmél) HOBT.H,0-bdl és 42 mg (0,20 mmél) DCC-bS1 kiindulva.
A nyersterméket radidl-kromatografidval tisztitjuk 2 mm-es
lemezen, a graddiens ellcidhoz metilén-kloridot haszndlva, melyben
a metanol koncentracidjat 0 %-rdl 4 %-ra emeljuk. 86 mg (86 %)

kivant vegyulletet kapunk fehér hab alakjéban.

1H NMR (CDC1l3): & 1.13 (s, 9H), 1.10-4.60 (m, 28H),

4.80-5.40 (m, 2H), 5.65 (m, 1H),

6.60-7.60 (m, 13H), 7.75-7.95 (m, 2H),

8.10-8.25 (m, 1H).

IR (CHCli): 3600-3100 (br.), 3028, 3009, 2929, 1670, 1631,
1512, 1455, 1394, 1368, 1259, 1199, 1075,
1047, 910, 837 cm-l.

MS (FD): m/e 718 (M* +1), 616 (100).

Elemanalizis a Cya5HggNgOy képlet alapjéan:

szamitott: Cc: 75.39, H: 7.87, N: 7.81 %;

mért: C: 75.59, H: 7.79, N: 7.63 %.

24. példa

A) [(2'-N-(Metil)-aza-3'-oxo-3'-(3"''-metoxi-karbonil-4"'"-

-metil-fenil) -propil] -benzol
A kivant vegyuletet lényegében a 16D) példaban leirtak
szerint 4l11itjuk eld, vizmentes metilén-kloridban N-metil-N-
-benzil-aminbdl és a 7. vélddban leirtak szerint el8illitott
vegyuletbdl kiindulva.
1§ NMR (CDCl3): © 2.59 (s, 3H), 2.75-3.15 (m, 3H),

3.70-3.95 (m, 3H), 4.40-4.80 (m, 2H),
7.00-7.55 (m, 7H), 8.02 (s, 1H).
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IR (CHCli): 3030, 3010, 1723, 1628, 1497, 1454, 1437,
1404, 1359, 1303, 1242, 1195, 1165, 1089,
836 cm™1. ‘
MS (FD): m/e 297 (M*, 100).

Elemanalizis a C;gH;gNO3 képlet alapjan:

szamitott: C: 72.71, H: 6.44, N: 4.71 %;
mért: C: 72.72, H: 6.49, N: 4.88 %.
B) [(2'-N-(Metil)-aza-3'-oxo-3'-(3''-karboxi-4"''-metil-

-fenil) -propil] -benzol

A kivant vegyluletet lényegében a 8C) példéban leirtak
szerint &llitjuk eld, 10 ml tetrahidrofurén/viz, 3:1 aranyu
elegyében 110 mg (0,37 mmdl) a 24A) példaban leirtak szerint
eldallitott vegylletbdl és 18 mg (0,74 mmél) litium-hidroxid- bdl
kiindulva, azzal a kuldnbséggel, hogy amikor a reakcid teljes, a
reakcidelegyet 10 ml 1 n sdsavoldat és 10 ml etil-acetat kdzdtt
megoszlatjuk. A fédzisokat elvadlasztjuk és a vizes féazist 10 ml
etil-acetdttal extrahdljuk. Az etil-acetatos extraktumokat
séoldattal mossuk, natrium-szulfat felett szdritjuk és szdirjuk. A
nyersterméket radidl-kromatogrdvidval tisztitjuk 4 mm-es lemezen,
a grédiens elucidhoz metilén-kloridot hasznalva, melyben a
metanol koncentrdcidjat 10 %-rdl 50 %-ra emeljuk. 87 mg (83 %)

kivant vegyllletet kapunk fehér szildrd anvag alakiaban.

1y NMR (CD30OD): & 2.51 (s, 3H), 2.75-3.10 (m, 3H),
4 40-4.85 (m, 2H), 6.90-7.90 (m, 8H).
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IR (CHCl3): 3800-2300 (br.), 1616, 1573, 1497, 1454, 1402,
1379, 1261, 1101, 1077, 833 cm 1.
MS (FD): m/e 283 (M*, 100).

C) [35- (3R",4aR”,8aR™,2's”,3'R")]-2-[2'-Hidroxi-3"'-fenil-metil-
-4'-aza-5'-oxo-5"'-(3''-(1''""'-0ox0-2"'"'"'-N- (metil)-aza-3'""'-
-fenil-propil}-6''-metil)-fenil)] -pentil-dekahidroizokinolin-
-3-N-terc-butil-karboxamid
A kivant vegyliletet lényegében a 8D) példédban leirtak

szerint &llitjuk eld, 3 ml vizmentes tetrahidrofurdn és 1 ml

vizmentes dimetil-formamid elegyében 99 mg (0,25 mmdl) a 2B)

példédban leirtak szerint el&dllitott vegylUletbdl, 70 mg (0,25

mmél) a 24B) példaban leirtak szerint elSdllitott vegylletbdl, 33

mg (0,25 mmél) HOBT.H,0-bdél és 51 mg (0,25 mmol) DCC-bS1

kiindulva. A nyersterméket radidl-kromatogrdfiaval tisztitjuk 4

mm-es lemezen, eluensként 2 % metanolt tartalmazd metilén-

-kloridot hasznalva. 108 mg (66 %) kivant vegyuletet kapunk fehér

hab alakjéban.

Iy NMR (CDCl3): & 1.17 (s, 9H), 1.20-3.10 (m, 26H),

3.25-3.55 (m, 1H), 3.90-4.17 (m, 2H),
4.35-4.80 (m, 2H), 5.71 (br.s, 1H),

6.55-6.80 {(m, 1H), 7.00-7.42 (m, 11H),
8.00 (s, 1H).
IR (CHCl3): 3600-3100 (br.), 3011, 2931, 2861, 1672, 1631,
1515, 1455, 1391, 1368, 1250, 1079, 1047,
910 cm-l.
MS (FD): m/e 663 (M*, 100).

Elemanalizis a Caq1HgaN40y képlet alapjan:
szadmitott: C: 73.84, H: 8.16, N: 8.40 %;

mért: C: 73.81, H: 8.39, N: 8.35 %.
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25. példa
A) [(2'Aza-3'-0x0-3'-(3''-metoxi-karbonil-4''-metil-fenil) -

-propill]-benzamid

A kivéant vegylletet lényegében a 18C) példéban leirtak
szerint allitjuk eld, 5 ml metilén-kloridban 150 mg (0,416 mmdl)
a 7. példédban leirtak szerint el&dllitott vegylUletbdl és 67 mg
(0,62 mmél) benzil-aminbdl kiindulva. A nyersterméket radidl-
~-kromatografiaval tisztitjuk 1 mm-es lemezen, eluensként 50 %
hexant tartalmazd etil-acetdtot hasznalva. 99 mg (84 %) kivant

vegyuletet kapunk.

TR (CHCls): 3452, 3031, 3012, 2954, 2954, 1724, 1660,
1612, 1522, 1491, 1454, 1437, 1400, 1309,
1249, 1191, 1152, 1083, 1029 cm~1.

MS (FD): m/e 283 (M*, 100).
B) [(2'Aza-3"'-0x0-3"'-(3"''-karboxi-4''-metil-fenil)-propil] -
-benzcl

A kivant vegylletet lényegében a 8C) példaban leirtak
szerint &llitjuk eld, 5 ml tetrahidrofurén/viz, 3:1 arényu
elegyében 66 mg (0,23 mmdl) a 25A) példdban leirtak szerint
eldallitott vegyﬁletbél és 17 mg (0,70 mmdél) litium-hidroxidbdl
kiindulva. 64 mg (100 %) kKivant vegyulelet kapunk fghér sziléard

anyag alakjdban, amit tovdbbi tisztitds nélkul hasznalunk fel.
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14 NMR (CDCl3): § 2.60 (s, 3H), 4.50-4.60 (m, 2H),

7.15-7.40 (m, 6H), 7.80-7.90 (m, 1H),

8.39 (s, 1H), 8.98-9.10 (m, 1H).

IR (CHCl3): 4000-2000 (br.), 3296, 3070, 3031, 2977, 2930,

1700, 1636, 1610, 1570, 1545, 1497, l41s,
1310, 1264, 3517, 698, (71 cm-l.
MS (FD): m/e 269 (M*, 100).

Elemanalizis a C1gH15NO3 képlet alapjéan:

szémitott: C: 71.36, H: 5.61, N: 5.20 %;

mért: C: 71.42, H: 5.99, N: 5.12 %.

C) [3S-(3R",4aR”,8arR",2's”,3'R")]-2-[2'-Hidroxi-3'-fenil-metil-
-4'-aza-5'-o0xo0-5'-(3"'"'-[1'"'"'-ox0-2'"''-aza-3'''-fenil-pro-

pil]l-6''-metil)-fenil] -pentil-dekahidroizokinolin-3-N-terc-

-butil-karboxamid

A kivant vegylletet lényegében a 8D) példaban leirtak
szerint &llitjuk eld, 3 ml vizmentes tetrahidrofurédnban 72 mg
(0,18 mmdl) a 2B) példaban leirtak szerint elddllitott vegyﬁlet—
bél, 49 mg (0,18 mmdl) a 25B) példaban leirtak szerint eldalli-
tott vegyuletbdl, 24 mg (0,18 mmdl) HOBT.H,O-b61l és 37 mg (0,18
mmol) DCC-bE1 kiindulva. A nyersterméket radidl-kromatografiaval
tisztitjuk 1 mm-es lemezen, a gradiens elucidhoz metilén-kloridot
hasznalva, melyben avmetanol koncentracidjat 0 %-rol 5 %-ra

emeljuk. 72 mg kivant vegylletet kapunk fehér por alakjéban.
1y NMR (CDCli3): & 1.06 (s, 9H), 1.15-2.70 (m, 21H),
2.85-3.05 (m, 2H), 3.48-3.55 (m, 1H),
3.75-4.00 (m, 2H), 4.50-4.70 (m, 3H),
5.68 (s, 1H), 6.75-7.42 (m, 12H),
7.76 (m, 1H).
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(CHCl3): 3429, 3600-3100 (br.), 3009, 2929, 2865, 1657,
1606, 1517, 1497, 1455, 1394, 1368, 1307,
1277, 1145, 1046, 910 cm™?

Elemanalizis a CyoHgoN40y4 képlet alapjan:

szamitott: C: 73.59, H: 8.03, N: 8.58 %;

mért: C: 73.31, H: 7.92, N: 8.43 %.

26. példa

A) 1-{N- (Metil)~-N-(terc-butoxi-karbonil)-amino)-metil-4-

-fluor-benzol

A kivant vegyluletet lényegében a 22A) példéban leirtak
szerint &4llitjuk eld 6,0 ml vizmentes dimetil-formamidban 3,0
(22,9 mmdédl) a 16A) példadban leirtak szerint elddllitott
vegyluletbdl, 3,97 g (27,4 mmdél) 4-fluor-benzil-kloridbdl, 604 mg
(25,2 mmél) ndtrium-hidridpbdl, 8,2 mg (25,2 mmdl) natrium-jodid-
bél kiindulva. A nyersterméket "flash'"-kromatografidval
tisztitjuk, a grédiens elucidhoz hexadant haszndlva, melyben az
etil-aceté&t koncentrdcidjdt 5 %-rdl 10 %-ra emeljuk. 3,74 g (68

%) kivant vegyluletet kapunk tiszta olaj alakjaban.

1y NMR (CDCl3): & 1.47 (s, 94), 2.80 (br.s, ZH),

£.38 (s, 2H), 6.90-7.25 (m, 4H).

TR (CHCl3): 3010, 2981, 2932, 1686, 1607, 1510, 1481,
1455, 1428, 1394, 1368, 1314, 1300, 1294,
1173, 1147, 878, 822 cm~l.

MS (FD): /e 239 (M*), 469 (100).



----------

Elemanalizis a Cq3H,gNO,F képlet alapjan:
szamitott: C: 65.25, H: 7.58, N: 5.85, F: 7.94 %,
mért: C: 65.10, H: 7.48, N: 5.81, F: 7.81 %.
B) 1-(N-(Metil) -amino) -metil-4-fluor-benzol-hidroklorid

A kivant vegyliletet lényegében a 1l6c) példaban leirtak
szerint &llitjuk eld, 10 ml dioxd&nban 2,0 g (8,36 mmél) a 16A)
példdban leirtak szerint eldallitott vegylletbdl, és 10 ml 5 n
sdsavbol kiindulva. 1,38 g (95 %) kivant vegyulletet kapunk fehér

szilard anyag alakjédban.

MS (FD) m/e 139 (M* +1, 100).

TR (CHCl3): 2989, 2934, 2857, 2776, 2711, 2432, 1603,
1516, 1477, 1440, 1422, 1236, 1167, 838, 825,

772, 548, 501 cm~ L.
C) 1-[(2'-N- (Metil)-aza-3'-oxo-3'-(3''-metoxi-karbonil-4"'"-

-metil-fenil)-propill]-4-fluor-benzol

A kivant vegylletet lényegében a 16D) példéban leirtak
szerint &llitjuk eld, 5 ml metilén-kloridban 520 mg (1,44 mmdl) a
7. példdban leirtak szerint eld&llitott vegyuletbdl 351 mg (2,17
mudél) a 26B) példaban leirtak szerint elS8dllitott vegylletbdl és
0,5 m trietil-aminbdél kiindulva. A nyersterméket "flash"-kroma-
tograviaval tisztitjuk, a gradiens elucidhoz hexdnt hasznélva,
melyben az etil-acetdt koncentracidjat 20 %-rdl 30 %:ra emeljuik.

376 mg 83 % kivant vegyuletet kapunk.
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1§ NMR (CDCl3): & 2.61 (s, 3H), 2.80-3.10 (m, 3H),

3.87 (br.s, 3H), 4.40-4.80 (m, 2H),
7.00-7.55 (m, 6H), 8.02 (s, 1H).
IR (CHCl3): 3029, 3009, 2954, 2931, 1724, 1629, 1511,

1484, 1437, 1404, 1355, 1305, 1157, 1089,
1076, 970, 834, 824 cml.
MS (FD): m/e 315 (M*, 100).

Elemanalizis a C;gHgNO3F képlet alapjan:

szadmitott: C: 68.56, H: 5.75, N: 4.44, F: 6.02 %;

mért: C: 68.36, H: 5.89, N: 4.61, F: 6.10 %.
D) 1-[(2'-N-(Metil)-aza-3'-oxo-3'-{(3"''-karboxi-4"''-metil-

-fenil) -propil]l -4-fluor-benzol

A kivant vegyuletet lényegében az 8C) példaban leirtak
szerint &llitjuk eld, 10 ml tetrahidrofurén/viz, 3:1 ardnyu
elegyében 269 mg (0,85 mmdl) a 26C) példdban leirtak szerint
eldallitott vegyuletbdl és 102 mg (4,03 mmdél) litium-hidroxid- bdl

kiindulva. 254 mg (99 %) kivant vegyuletet kapunk tiszta, amorf
anyag alakjaban.

1§ NMR (CDCls): O 2.68 (s, 3H), 2.80-3.10 (m, 3H),
4.40-4.80 (m, 2H), 7.00-7.60 (m, 6H),
8.17 (s, 1H).
IR (CHCl3): 3700-2300 (br.), 1699, 1628, 1609, 1511, 1484,
1450, 1403, 1355, 1302, 1158, 1097, 1076,
924, 851, 823 cm l.
MS (FD): m/e 301 (M*), 603 (100).



------

E) [(3s- (3R*,4aR”,8aR*,2's",3'R")]-2-[2' -Hidroxi-3'-fenil-metil-
-4'-aza-5'-0xo0-5'~-(3''~-[1''""'-0ox0-2"'"'"'-N-(metil)-aza-3"'""'-
-4'"'"'-fluor-fenil] -propil] -6''-metil) -fenil] -pentil-deka-

hidroizokinolin-3-N-terc-butil-karboxamid

A kivant vegylUletet lényegében a 8D) példéban leirtak
szerint &llitjuk eld, vizmentes tetrahidrofurédn és vizmentes
dimetil-formamid elegyében 76 mg (0;19 mmdl) a 2B) példéaban
leirtak szerint eldallitott vegyuletbdl, 57 mg (0,19 mmdél) a 25B)
példdban leirtak szerint el8&llitott vegylletbdl, 26 mg (0,19
mmél) HOBT.H,0-b6l és 39 mg (0,19 mmoél) DCC-bS1l kiindulva. A
nyersterméket "flash"-kromatografidval tisztitjuk, a grédiens
ellicidhoz metilén-kloridot hasznéalva, melyben a metanol koncent-
rédcidjét 1 %-rél 4 %-ra emeljuk. 96 mg (74 %) kivant vegyuletet

kapunk.
IH NMR (CDCl3): & 1.14 (s, 9H), 1.20-2.36 (m, 19H),
2.50-3.10 (m, 6H), 3.35-3.60 (m, 1H),
3.90-4.10 (m, 2H), 4.35-4.75 (m, 3H)
5.68 (s, 1H), 6.65-6.82 (m, 1H),
6.98-7.40 (m, 11H).
IR (CHCl3): 3613, 3600-3100 (br.), 3011, 2977, 2929, 2866,
1670, 1632, 1607, 1511, 1455, 1394, 1368,
1158, 1075, 1047, 879, 823 cm™ 1.
MS (FD): m/e 686 (M*, +1), 584 (100).

27. példa
A) 3—N,N—(Dimetil)—karbamoil-6-metil-benzoét—metil;észter

A kivant vegylletet lényegében a 16D) példéban leirtak
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szerint allitjuk eld, 5 ml metilén-kloridban 388 mg (1,08 mmdl) a
7. példéban leirtak szerint elSdllitott vegylletbdl, 176 mg (2,16
mmél) dimetil-amin-hidrokloridbdél és 0,5 ml trietil-aminbdl ki-
indulva. A nyersterméket "flash"-kromatografidval tisztitjuk,
eluensként 20 % etil-acetdtot tartalmazd hexd&nt haszndlva. 226 mg

(95 %) kivant vegyuletet kapunk tiszta olaj alakjdban.
H NMR (CDCl3): & 2.61 (s, 3H), 2.90-3.20 (m, 6H),
3.88 (s, 3H), 7.24-7.30 (m, 1H),
7.43-7.48 (m, 1H),
7.98 (d, J=1.63 Hz, 1H).
IR (CHCls): 3029, 3007, 2954, 1723, 1628, 1509, 1487,
1437, 1401, 1304, 1258, 1151, 1099, 1081,
1007, 978, 919, 835 cm-1l.
MS (FD): m/e 221 (M*, 100).

Elemanalizis a C1oH1gNO3 keéplet alapjan:

szamitott: C: 65.14, H: 6.83, N: 6.33 %;
mért: C: 65.37, H: 6.73, N: 6.09 %.
B) {(3-N,N-Dimetil-karbamoil-6-metil) -benzoesav

A kivant vegyuletet lényegében a 8C) példdban leirtak
szerint allitjuk eld, 10 ml tetrahidrofuran/viz, 3:1 ardnyu
elegyében 186 mg (0,84 mmdél) a 27A) példdban leirtak szerint
eldallitott vegyluletbdl és 101 mg (4,20 mmdél) litium-hidroxid-
Pé1 kiindulva. 158 mg.(91 %) kivant vegylletet kapunk fehér
szil4rd anvag alakjdban. |

1H NMR (CDCl3): & 2.67 (s, 3H), 2.90-3.40 (m, 6H),
7.32 (d, J=7.83 Hz, 1H),

7.45-7.65 (m, 1H),
.12 (4, J=1.36 Hz, 1H).



IR (CHC1l3): 3700-2300 (br.), 1699, 1628, 1567, 1509, 1487,
1452, 1401, 1302, 1265, 1152, 1099, 1062,
922, 834 cm™l.

MS (FD): m/e 208 (M* +1), 415 (100).

Elemanalizis a Cq,Hq3NO3 képlet alapjan:

szamitott: C: 63.76, H: 6.32, N: 6.76 %;

mért: C: 63.89, H: 6.28, N: 6.50 %.

C)  [3s-(3R",4aR*,8aR”*,2's",3'R"))-2-[2'-Hidroxi-3'-fenil-metil-
-4'-aza-5'-oxo-5"-(3"''~-[{1''"'-ox0-1"""'-N,N-(dimetil-amino-

-metil]-6'"'-metil)-fenil] -pentil-dekahidroizokinolin-3-N-

-terc-butil-karboxamid

A kivant vegyluletet lényegében a 8D) példdban leirtak
szerint &llitjuk eld, 2 ml vizmentes tetrahidrofuranban 165 mg
(0,41 mmdl) a 2B) példdban leirtak szerint elddllitott vegyllet-
p8l, 85 mg (0,41 mmdl) a 27B) példéban leirtak szerint elddlli-
tott vegyuletbdl, 56 mg (0,41 mmél) HOBT.H,0-bSl és 85 mg (0,41
mmdl) DCC-b81l kiindulva. A nyersterméket radidl-kromatogrdfiaval
tisztitjuk 1 mm-es lemezen, a gradiens elucidhoz metilén-kloridot
haszndlva, melyben a metanol koncentréacidja 1 %-rdél 5 %-ra emel-
kedik. 76 mg (31 %) kivant vegyluletet kapunk.

1y NMR (cDCl3): 8 1.16 (s, 9H), 1.20-3.50 (m, 29H),

3.95-4.22 (m, 2H), 4.55-4.70 (m, 1H),
5.83 (m, 1H), 6.80-7.55 (m, 8H).

IR (CHCl3): 3650-3100, 2930, 2866, 1669, 1628, 1513,
1455, 1394, 1368, 1306, 1265, 1147, 1116,
1086, 1048, 910, 837 cm 1.

MS (FD): m/e 591 (M*), 490 (M*, 100).
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Elemanalizis a C3gHggNy40O4 képlet alapjan:

szamitott: C: 71.15, H: 8.53, N: 9.48 %;
mért: C: 71.45, H: 8.74, N: 9.44 %.
28. példa

*

[3S-(3R",4aR™,8aR™,2's”,3's")]1-2-[2' -Hidroxi-3"'-fenil-tio-metil-
-4'-aza-5'-oxo-5'-(3''-[{1'''-0ox0-2'"'"'-N-(metil)-aza-3"'"'"'-
-pirid-2''"''-il-propill)-6''-metil)-fenil] -pentil-dekahidro-
izokinolin-3-N-terc-butil-karboxamid

A kivant vegylletet lényegében a 8D) példdban leirtak
szerint &llitjuk eld, vizmentes tetrahidrofuranban 103 mg (0,244
mmdél) a 4G) példédban leirtak szerint elddllitott vegyuletbdl, 86
mg (0,27 mmoél) a 16E) példédban leirtak szerint elddlliitott vegyl-
letbél, 33 mg (0,24 mmél) HOBT.H,0-bdél, 50 mg (0,24 mmél) DCC-bdl
és 102 pl trietil-aminbdl kiindulva. A nyersterméket radidl-kro-
matogrdfidval tisztitjuk 2 mm-es lemezen, a grédiens ellcidhoz

metilén-kloridot haszndlva, melyben a metanol koncentracidjat 0

%-rdl 6 %-ra emeljuk. 147 mg (86 %) kivant vegyuletet kapunk.

1H NMR (CDCl3): 1.05 (s, 9H), 1.10-2.24 {(m, 16H),

o)
2.40-2.60 (m, 4H), 2.85-2.96 (m, 1H),
3.04 (s, 3H), 3.37-3.45 (m, 1H),
3.50-3.95 (m, 2H), 4.0-4.10 (m, 1H),
4.35-4.65 (m, 2H), 4.70-5.00 (m, 1H), .
5.49 (s, 1H), 7.14-7.50 (m, 9H), ;
7.53-7.63 (m, 2H), ’
8.56 (d, J=4.66 Hz, 1H).
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IR (CHCl3): 3600-3100 (br.), 3028, 3007, 2976, 2929, 1670,
1633, 1573, 1514, 1481, 1455, 1439, 1394,
1368, 1276, 1247, 1077, 1047 cm™1l.

MS (FD): m/e 700 (M*, 100).

Elemanalizis a C35HggNgO4 képlet alapjan:

szamitott: C: 71.15, H: 8.53, N: 9.48 %;

mért: C: 71.45, H: 8.74, N: 9.44 %.

29. példa
[3S-(3R",4aR”,8aR",2's",3's")]-2-[2'-Hidroxi-3'-fenil-tio-metil-
-4'-aza-5'-oxo-5"'-(3''-[1'""'-ox0-2"'"'"'-N- {metil)-aza-3"'"'"'-
-pirid-4''''-il-propil)-6''-metil)-fenil) -pentil-dekahidro-

izokinolin-3-N-terc-butil-karboxamid

A kivant vegylletet lényegében a 8D) példédban leirtak
szerint &llitjuk eld, 2 ml tetrahidrofurd&nban 56 mg (0,13 mmdl) a
4G) példédban leirtak szerint el&a&llitott vegylletbdl, 50,0 mg
(0,16 mmél) a 19E) példadban leirtak szerint eldallitott vegyl-
letbSl, 18 mg (0,13 mmél) HOBT.H,0-bdl, 27 mg (0,13 mmél) DCC-bSl
és 54 ul trietil—aminbél kiindulva. A nyersterméket radial-kro-
matografidval tisztitjuk 1 mm-es lemezen, eluensként 5 % metanolt
tartalmazdé metilén-kloridot haszndlva. 56 mg (50 %) kivant

vegyuletet kapunk szennyesfehér hab alakjéban.

lH NMR (CDCl3): 1.03 (s, 9H), 1.10-2.60 (m, 20H),

S
2.85-3.05 (m, 4H), 3.35-3.45 (m, 1H),
3.55-3.95 (m, 2H), 4.00+4.10 (m, 1H),
4.38-4.80 (m, 3H), 5.54 (s, 1H),

7.05-7.75 (m, 10H), 8.52-8.60 (m, 2H).
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MS (FD): m/e 700 (M*) 599 (100) .

30. példa
[3S- (3R",4aR™,8aR",2's",3's")1-2-[2'-Hidroxi-3'-naft-2-il-tio-
-metil-4'-aza-5'-oxo-5'-(3"'"'-[1'''-0ox0-2"'"'"'-N-(metil)-aza-3"'"'"'-
-pirid-2''''-il-propill-6''-metil)-fenil] -pentil-~-dekahidro-
izokinolin-3-N-terc-butil-karboxamid

A kivant vegylUletet lényegében a 8D) peéldaban leirtak
szerint &llitjuk eld, 3 ml vizmentes tetrahidrofurénban 77 mg
(0,16 mmdl) a 3G) példaban leirtak szerint elddllitott vegyu-
letb8l, 38 mg (0,18 mmdél) a 16E) példéban leirtak szerint
elSdllitott vegyuletbdl, 22 mg (0,16 mmdl) HOBT.H O-bdl, 34 mg
(0,16 mmdl) DCC-DS1 és 68 pl trietil-aminbdl kiindulva. A nyers-
terméket radidl-kromatografidval tisztitjuk 2 mm-es lemezen, a
gréddiens ellcidhoz metilén-kloridot hasznalva, melyben a metanol
koncentrdcidjat 0 %$-rdl 6 %-ra emeljlik. Ezt kdvetden a tiszti-
tdst tovédbbi radidl-kromatogrdfidval végezzik 2 mm-es lemezen, a
gradiens elucidhoz metilén-kloridot haszndlva, melyben a metanol
koncentrdcidjat 1 %-rdl 4 %-ra emeljuk. 81,6 mg (67 %) kivant

vegyuletet kapunk.
1H NMR (CDCl3): 1.06 (s, 9H), 1.10-2.65 {(m, 19H),
.65-3.05 (m, 4H), 3.42-4.18 (m, 5H),
.40-4.90 (m, 3H), 5.63 (s, 1H),
.10-7.90 (m, 13H),
.53 (d, J=3.13 Hz, 1H).

W NN O
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IR (CHCl3): 3600-3100 (br.), 3025, 3008, 2929, 1670, 1632,
1572, 1515, 1455, 1394, 1368, 1247, 1147,
1077, 1047, 944, 816 cml.

MS (FD): m/e 751 (M+ +1, 100).

Elemanalizis a Cyy4HggNg0O4S képlet alapjan:

szamitott: C: 70.46, H: 7.39 %;
mért: C: 70.46, H: 7.19 %.
31. példa

[25-(2R",2'S",3'R"))-1-[2'-Hidroxi-3'-fenil-metil-4'-aza-5"'-oxo-
-5'-(3'"'-[1'"'"'-0ox0-2"'""'~-N-(metil)-aza-3"'"'"'-pirid-2"'"'"'"'-il-
-propill-6''-metil)-fenil) -pentil-(pirid-3''-il-metil)-piperazin-
-2-N-(terc-butil) -karboxamid

A kivant vegyluletet lénvegében a 8D) példaban leirtak
szerint &llitjuk eld, 3 ml vizmentes tetrahidrofurédn és 0,5 ml
dimetil-formamid elegyében 67 mg (0,18 mmél) a 5E) példéban
leirtak szerint eldallitott vegyuletbdl, 59 mg (0,15 mmdél) a 16E)
példdban leirtak szerint el8a&llitott vegyltletbdl, 21 mg (0,15
mmél) HOBT.H,0-bél, 31 mg (0,15 mmél) TCC-b8l és 64 pl trietil-
-aminbdl kiindulva. A nyersterméket radidl-kromatografiaval tisz-
titjuk 1 mm-es lemezen, a gradiens elucidhoz metilén-kloridot
hasznalva, melyben a metanol koncentracidjat 5 %-rdl 8 %-ra

emeljlk. 93 mg (87 %) kivant vegylUletet kapunk.

1H NMR (CDCl3): 1.33 (s, 9H), 2.10-3.10 (m, 16H),
.32-3.55 (m, 3H), 3.90-4.03 (m, 1H),
38-4.57 (m, 2H), 4.65-4.92 (m, 2H),
.23 (d, J=9.26 Hz, 1H),

.03-7.43 (m, 11H), 7.56-7.91 (m, 3H),

.50-8.60 (m, 2H).
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IR (CHCl3): 3691, 3700-3100 (br.). 3025, 3007, 2976, 1634,
1553, 1512, 1480, 1455, 1427, 1405, 1366,
1237, 1151, 1077, 1048 cm~1.

32. pélilda

*

[35-(3R",4aR",8aR”™,2's™,3'R")]-2-[2' -Hidroxi-3'-fenil-metil-4'-aza-°¢
-5'-(3"'"-[1''"'-0ox0-2"'"'"'-N-(metil)-aza-3"''"'-pirid-2''"'"'-il-
-propill-6''-metil)-fenil)-pentil-dekahidroizokinolin-3-N-terc-
-butil-karboxamid-dimetdnszulfonét

100 mg (0,15 mmdél) a 17. példdban leirtak szerint
elddllitott Vngﬁlet 2 ml vizmentes metilén-kloridban készult,
0°C hémérsékletd oldatahoz hozzdadunk 0,3 ml (0,30 mmdél) 1M
metanszulfonsav metilén-kloridos oldatdt. A reakcidelegyet csodk-
kentett nyomdson bepdarolva 122,7 mg kivant vegyiletet nyerink.
33. példa
[35-(3R",4aR",8aR",2's",3's"))-2-[2' -Hidroxi-3'-fenil-metil-4'-aza-°
-5'-(3"'"'-[1'"""-0x0-2""'""'"-N-(metil)-aza-3"'"''-pirid-2"'"'""'-il-
-propil) -6''-metil)-fenil] -pentil-dekahidroizokinolin-3-N-terc-
-butil-karboxamid-dimeténszul fonat

A kivént vegylletet lényegében a 32. példédban leirtak®
szerint allitjuk eld, 2 ml metilén-kloridban 30 mg (0,043 mmél) a

28. példaban leirtak szerint eldadllitott vegylueltbdl és 172 ul
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(0,085 mmél) 0,5M metdnszulfonsav metilén-kloridos oldatabdl
kiindulva. 38 mg kivant vegylletet kapunk.
34. példa
[35- (3R™,4aR”,8aR",2's",3'8")]1-2-[2'-Hidroxi-3'-naft-2-il-tio-
metil-4'-aza-5'-oxo-5'-(3"''-[1'''-0x0-2"'"'"'-N-(metil)-aza-3"'"'"'-
-pirid-2''''-il-propil]l-6"''-metil)-fenil]-pentil-dekahidroizo-
kinolin-3-N-terc-butil-karboxamid-dimeténszulfonat
A kivant vegyluletet lényegében a 32. példdban leirtak

szerint &llitjuk eld, 2 ml metilén-kloridban 35 mg (0,047 mmdl) a
28. példéban leirtak szerint el8&dllitott vegylletbdl és 193 ul
(0,096 mmél) 0,5M metdnszulfonsav metilén-kloridos oldatbdl
kiindulva. 35 mg kivant vegylUletet kapunk.
35. példa
[28- (2R*,2'S*,3'R*)1-1-[2'-Hidroxi-3'-fenil-metil-4'-aza-5"-oxo-
-5'-(3''"-[1'""''-0x0-2"'"''-N-(metil)-aza-3'"''-pirid-2"'"'"'"'-il-
-propil]l-6''-metil)-fenil] -pentil-(pirid-3''-il-metil)-piperazin-
-2-N- (terc-butil)-karboxamid trimetanszulfonat

A kivant vegylletet lényegében a 32. példdban leirtak
szerint 4l11itjuk eld, 1 ml metilén-kloridban 35,9 mg (0,051 mmdl)
a 28. példdban leirtak szerint elB8&dllitott vegylletbdl és 312 pl
(0,156 mmél) 0,5M metdnszulfonsav metilén-kloridos oldatébdl

kiindulva. 50 mg kivant vegyuletet kapunk.
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36. példa

A keményzselatin kapszula tartalmanak &6sszetétele:

hatdanvag 250 mg
keményitd, szaritott 200 mg
magnézium-sztearat 10 mg
dsszesen: 460 mg
37. példa

A tabletta Osszetétele:
hatdanyag 250 mg
celluldz, mikorkristalyos 400 mg

szilicium-dioxid, kollo-

idalis 10 mg
sztearinsav 5 mg
bdsszesen: 665 mg

A komponenseket &sszekeverjUk és 665 mg témegd tablettdkkad
sajtoljuk.
38. példa
Az aeroszol oldat Osszetétele:
hatdanyag 0,25 sulyegység
metanol 25,75 sulyegység
Propellant 22
(klér-difluor-metan) 74 sulyegység

osszesen: 100,00 suUlyegység
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A hatdanyagot etanollal elkeverjuk és az oldathoz hozzdadjuk
a Propellant 22 egy részét, -30°C-ra hitjuk és a to6ltdkészllékbe
visszik. A kivant mennyiséget betdltjuk a rozsdamentes
acéltartédlyba és a hatralévd Propellanttal higitunk. Ezutén
felhelyezzlik a tartélyra a szelepet.

39. példa

Tablettdnként 60 mg hatdanyagot tartalmazd tabletta Osszetétele:

hatdanyg 60 mg
keményitd 45 mg
mikrokristdlyos celluldz 35 mg

polivinil-pirrolidon
(10 %-o0s vizes oldatként) 4 mg

nédtrium-karboxi-metil-keményitd 4,5 mg

magnézium-szetardt 0,5 mg
talkum 1 mg
Osszesen: 150 mg

A hatdanyagot, keményitdt és celluldzt 45 mesh U.S. szita-
szamu szitdn engedjuik &t és alaposan &sszekeverjuk. A polivinil-
pirrolidont tartalmazé vizes oldatot hozzdkeverjik az igy nyert
oldathoz és a keveréket 14 mesh U.S. szitaszdmil szitdn engedjuk
at. A nyert granuldatumot 50°C hémérsékleten szdritjuk és 18 mesh
U.S. szitaszdml szitédn szitdljuk. A ndtrium-karboxi-metil-kemé-
nyitét, magnézium-szteardtot és talkumot 60 mesh U.S. szitaszama

szitan engedjik &t, majd hozzdadjuk a granuld&tumhoz és &sszeke-
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verés utdn 150 mg témegd tablettdkkd sajtoljuk a keveréket.
40. példa
A kapszulédnként 80 mg hatdanyagot tartalmazd kapszuldk

tartalménak Osszetétele:

hatdanyag 80 mg
keményitd 59 mg
mikrokristdlyos cellulédz 59 mg
magnézium-sztearat 2 mg
Osszesen: 200 mg

A hatdéanyagot, celluldzt, keményitdt és magnézium-szteardtot
O6sszekeverjuk, 45 mesh U.S. szitdn &tengedjik és 200 mg-onként
keményzselatin kapszuldkba téltjlik a keveréket.

41. példa

Darabonként 225 mg hatdanyagot tartalmazd klpok Osszetétele:
hatdéanyag 225 mg

telitett zsirsavak gliceridjei 2000 mg

O6sszesen: 2225 mg

A hatdanyagot 60 mesh U.S. szitaszdmu szité&n engedjuk at, és
a telitett zsirsavgliceridek el8z8leg a minimd&lis hémérsékleten
megolvasztott olvadékdhoz keverjuk. Az igy nyert szuszpenzidt 2 g

névleges kapacitdsi o6ntéformédkba éntjik és hagyjuk kihdlni.
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42. példa

5 ml-enként 50 mg hatdéanyagot tartalmazd szuszpenzid Osszetétele:

hatédanyag 50 mg
ndtrium-karboxi-metil-celluldz 50 mg
szirup 1,25 ml
benzoesav oldat 0,10 ml
izesitéanyag tetszés szerint
szinanyag tetszés szerint

tisztitott vizzel a térfogatot 5 ml-re egészitjik ki.

A hatdanyagot 45 mesh U.S. szitasz&ml szité&n engedjik &t és
elkeverjik a ndtrium-karboxi-metil-celluldzzal és a sziruppal egy
homogén pasztdt készitve. A benzoesav oldatot, az iz- és
szinanyagot a viz egy részével higitjuk és hozzdadjuk kevertetés
mellett a pasztdhoz. Megfeleld mennyiségd vizet hozzdadva bedl-
litjuk a kivént térfogatot.

43. példa
Intravénds készitmény Osszetétele:
hatdanyag 100 mg
izotdénias sdbdoldat
1000 ml
A fenti oldatot &ltalédban 1 ml/perc sebességgel adagoljuk

intravéndsan a betegnek.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

(I) &ltalénos képletd vegyllet vagy gydégyészati

szempontbdél alkalmazhatd séja, ahol az (I) &ltaldnos képletben

R és RC

jelentése egyméstél fuggetlenul hidrogénatom, 1-6 szén-
atomszamu alkil-, arilcsoporttal helyettesitett 1-4
szénatomszamu alkil-, heterociklusos csoporttal helyette-
sitett 1-4 szénatomszadmi alkil- vagy telitetlen hetero-
ciklusocs csoporttal helyettesitett 1-4 szénatomszémua
alkilcsoport; vagy az R és R® a nitrogénatommal egyitt,
melyhez kapcsolddnak egy heterociklusos vagy telitetlen
heterociklusos csoportot alkotnak, azzal a feltétellel,
hogy a nitrogénatom nem lehet kvaterner;
jelentése (II), (III), (IV), (V), (VI), (VII), (VIII) vagy
(IX) &ltaldnos képletd csoport;
jelentése 0, 1, 2, 3 vagy 4;
jelentése 0, 1, 2 vagy 3:;
jelentése 0, 1 vagy 2;
jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomszamu
alkil-, arilcsoporttal helyettesitett 1-4 szénatomszamu
alkil-, 1-6 szénatomszamu alkoxi-, 1-6 szénatomszamu
alkil-tio-, amino-, 1-4 szénatomszamu alkil-aminoc-, dial-
kil-amino-csoport, ahol az alkilcsoportok 1-4 szénatomsza-
miak, karbamoil- vagy N-alkil-karbamoil-csoport, ahol az

alkilcsoport 1-4 szénatomszamy;
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jelentése aril-, heterociklusos, telitetlen heterociklusos
csoport, 5-7 szénatomsz&mi cikloalkil- vagy -s-rla
dltaldnos képletd csoport, melyen belul rla jelentése
aril-, heterociklusos, telitetlen heterociklusos vagy 5-7
szénatomszamu cikloalkilcsoport;

jelentése (X), (XI) vagy (XII) &ltalénos képletd csoport;
jelentése aril- vagy telitetlen heterociklusos csoport;
jelentése heterociklusos csoport;

jelentése -C(0)-NR4R4, (XIII) vagy (XIV) 4ltalénos képletd
csoport;

jelentése (XV), (XVI) vagy (XVII) altalénos képletd
csoport;

jelentése 4 vagy 5;

jelentése 3, 4 vagy 5;

jelentése egymdstdél fluggetlenltl hidrogénatom, 1-6 szénatom-
sz&dmd alkilcsoport vagy hidroxilcsoporttal helyettesitett

1-4 szénatomszamu alkilcsoport;

R? és R6 jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom, hidroxil-

csoport, 1-6 szénatomszdmu alkil-, 1-6 szénatomszamu
alkoxi-, amino-, 1-4 szénatomszami alkil-amino-, hidroxil-
csoporttal helyettesitett 1-4 szénatomszamu alkil-, karb-
oxil-, 1-4 szénatomsza&md alkoxi-karbonil-, karbamoil-, N-
-alkil-karbamoil-csoport, melyben bellil az alkilcsoport
1-4 szénatomszdmui, aril-, heterociklusos vagy telitetlen

heterociklusos csoport.
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-alkil-karbamoil-csoport, melyben bellll az alkilcsoport
1-4 szénatomszd&mu, aril-, heterociklusos vagy telitetlen

heterociklusos csoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyulet vagy gydégydszati szem-
pontbél alkalmazhatd séja, ahol
Z jelentése (II) &ltaldnos képletd csoport,
Rl jelentése arilcsoport vagy -s-rR12 s1talanos képletd

csoport, melyen belll rla jelentése arilcsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomszami alkil-
csoport;

q jelentése 0 vagy 1:

X jelentése (X) vagy (XII) &ltaldnos képletd csoport,

r3a jelentése -C(O)—NR4R4 dltalanos képletd csoport, melyen

belul R4 jelentése azonos a fentett tett
meghatdrozdsokkal.
3. A 2. igénypont szerinti vegyllet vagy gydégyéaszati

szempontbdl alkalmazhatd sdbdja, ahol

Y jelentése fenilcsoport;
Y' jelentése dekahidro-(4as,8aS)-izokinolinil-csoport, és
R3a jelentése -C(O)NH- (terc-butil) képletd csoport.

4. A [3S-(3R*,4aR”*,8aR*,2's",3'R")]-2-[2"'-Hidroxi-3'-
-fenil-metil-4'-aza-5'-oxo-5'-(3''-[1'"''-0ox0-2"'"'"'-N-{(metil)-aza-
-3'''-kinolin-2''''-il-propil] -6''-metil) -fenil] -pentil-

-dekahidroizokinolin-3-N-terc-butil-karboxamid;
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[3'''S-(3'"'"'R*,4'"'S")]-N-[1'-0ox0-1"'-(3"''-[1'"'"'-0x0-2"'"'"'-aza-
-3'''-fenil-metil-4"'"''-hidroxi-5"'''-(2"''''-N-terc-butil-karba-
mido) -fenil) -pentil-4''-metil) -fenil) -metil-1,2,3,4-tetrahidro-
izokinolin, vagy

[35- (3R",4aR",8aR",2'S™,3'R")]1-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4'-
-aza-5'-oxo-5"'-.(3'"'~-[1"'*",2'"'"",3"'""'""',4"'"'"'-tetrahidroizolinolin-
-1'*'-il-karbonil]-6"'"'-metil)-fenil) -pentil-dekahidroizokinolin-
-3-N-terc-butil-karboxamid

és ezek gydgyadszatli szempontbdl alkalmazhatd sdéi.

5. Gydgyszerkészitmény, mely hatbdanyagként az 1-4.
igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet vagy annak gydégyasza-
ti szempontbdél alkalmazhatd sdjét tartalmazza egy vagy tdédbb gyéd-
gydszati szempontbdl alkalmazhatd vivé-, higitd- vagy kdétbanyag
kiséretében.

6. Eljérds az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (I)
dltalénos képletd - ahol
R és R® jelentése egyméstél fliggetleniil hidrogénatom, 1-6 szén-

atomszama alkil-, arilcsoporttal helyettesitett 1-4
szénatomszdmi alkil-, heterociklusos csoporttal helyette-
sitett 1-4 szénatomsza&mi alkil- vagy telitetlen hetero-
ciklusos csoporttal helyettesitett 1-4 szénatomszdmd
alkilcsoport; vagy az R és RO a nitrogénatommal egyutt,
melyhez kapcsolddnak egy heterociklusos vagy telitetlen
heterociklusos csoportot alkotnak, azzal a feltétellel,

hogy a nitrogénatom nem lehet kvaterner;



* e eew Joe 13
s v 3 3%
* o0 aee .
[ 3R 30 .
cor M eow e » »>

- 155 -

jelentése (II), (III), (IV), (V), (VI), (VII), (VIII) vagy
(IX) &ltaldnos képletd csoport;

jelentése 0, 1, 2, 3 vagy 4;

jelentése 0, 1, 2 vagy 3;

jelentése 0, 1 vagy 2;

jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomszami
alkil-, arilcsoporttal helyettesitett 1-4 szénatomszamu
alkil-, 1-6 szénatomsza&mi alkoxi-, 1-6 szénatomszamui
alkil-tio-, amino-, 1-4 szénatomszami alkil-amino-, dial-
kil-amino-csoport, ahol az alkilcsoportok 1-4 szénatomszéa-
muak, karbamoil- vagy N-alkil-karbamoil-csoport, ahol az
alkilcsoport 1-4 szénatomszami;

jelentése aril-, heterociklusos, telitetlen heterociklusos
csoport, 5-7 szénatomszdmu cikloalkil- vagy -s-ria
dltalédnos képletld csoport, melyen beldl rla jelentése
aril-, heterociklusos, telitetlen heterociklusos vagy 5-7
szénatomszdami cikloalkilcsoport;

jelentése (X), (XI) vagy (XII) &ltalanos képletd csoport;
jelentése aril- vagy telitetlen heterociklusos csoport;
jelentése heterociklusos csoport;

jelentése -C(0)-NR4R%, (XIII) vagy (XIV) &ltalanos képletd
csoport;

jelentése (XV), (XVI) vagy (XVII) &ltald&nos képletd
csoport;

jelentése 4 vagy 5;
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1 jelentése 3, 4 vagy 5;

R4 jelentése egyméstdl fluggetlenil hidrogénatom, 1-6 szénatom-
szami alkilcsoport vagy hidroxilcsoporttal helyettesitett
1-4 szénatomszdmi alkilcsoport;

R> és R® jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom, hidroxil-
csoport, 1-6 szénatomsza&ml alkil-, 1-6 szénatomszami
alkoxi-, amino-, 1-4 szénatomszdmi alkil-amino-, hidroxil-
csoporttal helyettesitett 1-4 szénatomsz&mi alkil-, karb-
oxil-, 1-4 szénatomsza&mu alkoxi-karbonil-, karbamoil-, N-
-alkil-karbamoil-csoport, melyben belil az alkilcsoport
1-4 szénatémszémﬁ, aril-, heterociklusos vagy telitetlen
heterociklusos csoport -

vegyllet vagy gyogyédszati szempontbdl alkalmazhatd sdja elBalli-

tdsdra, azzal jellemezve, hogy

a) a (XXI) &ltalénos képletd vegylletet a (XXII) &ltaldnos

képletd vegylilettel vagy aktivalt szarmazékaval reagdltatjuk,

ahol a képletekben R, RO, Rl, X és Z jelentése azonos a

fenteikben tett meghatdrozdasokkal,

b) adott esetben a nyert terméket gydgyadszati szempontbdl

alkalmazhatdé séjava alakitjuk.

7. A 6. igénypont szerinti eljards az (I) &ltaldnos képletd

- ahol

Z jelentése (II) &ltaldnos képletd csoport,

rRL jelentése arilcsoport vagy -s-rla dltalanos képletd

csoport, melyen belll rla jelentése arilcsoport;
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R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomszé&md alkil-
csoport;
a jelentése 0 vagy 1;
X jelentése (X) vagy (XII) &ltalénos képletd csoport,
R32 jelentése —C(O)-NR4R4 dltaldnos képletd csoport, melyen

belil R? jelentése azonos a fentett tett
meghatédrozasokkal -
vegylulet vagy gydgydszati szempontbél alkalmazhatd sdjanak
elddllitasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden
helyettesitett kiinduldsi anyagokat reagéltatjuk.

8. A 6. igénypont szerinti eljdréds az (I) &ltaldnos képletd

- ahol

Y jelentése fenilcsoport;

vl jelentése dekahidro-(4aS,8aS)-izokinolinil-csoport;
R3a jelentése -C(O)NH- (terc-butil) képletd csoport -

vegyllet vagy gyogyaszati szempontbdél alkalmazhatd séja elbdlli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelfen helyettesitett
kiindulédsi vegylUleteket reagaltatjuk egyméssal.

9. A 6. igénypont szerinti eljdrds a
[3S- (3R, 4aR”,8aR*,2's",3'R")]1-2-[2' -Hidroxi-3'-fenil-metil-4'-
-aza-5'-oxo-5'-(3"'-{1"''-0x0-2"'"'"'-N- (metil) -aza-3'"'"'-kinolin-
-2''""'~il-propill-6''-metil)-fenil) -pentil-dekahidroizokinolin-
-3-N-terc-butil-karboxamid;
[3'''S-(3"'"'"'R*,4'''S")]-N-[1'-0ox0-1'-(3"'-[1'"''-0x0-2"'"'"-aza-

-3'''-fenil-metil-4'"''-hidroxi-5"'"''-(2'"'''-N-terc-butil-karba-



M .o 600 000, o
144 v o

o see oo . .
® . .
00e¢ 00 sve o0 o oo

- 158 -

mido) -fenil)] -pentil-4''-metil)-fenil] -metil-1,2,3,4-tetrahidro-

izokinolin, vagy

[3s- (3R*,4aR",8aR",2's",3'R")]1-2-[2'-hidroxi-3'-fenil-metil-4'-

-aza-5'-oxo-5"'-.(3"''-[1**",2""'",3""",4""' "' ~-tetrahidroizolinolin-

-1'''~-il-karbonil]-6''-metil)-fenil] -pentil-dekahidroizokinolin-
-3-N-terc-butil-karboxamid

és ezek gydgydszati szempontbdl alkalmazhatd sbéi elSdllitédséra,

azzal jellemezve, hogy a megfelelSen helyettesitett reagenseket

reagaltatjuk egyméssal.

10. Eljaréas hatdanyagként az 1-4. igénypont barmelyike
szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyliletet vagy gydgydszati szem-
pontb&l alkalmazhatd sdjat tartalmazd gydgyszerkészitmény els-
dllitdsédra, azzal jellemezve, hogy a megnevezett hatdanyagot egy
vagy tébb vivd-, higitd- vagy kodtSanyag kiséretében gydgyszer-
készitménnyé feldolgozzuk.

11. Az 1-4. igénypontok bérmelyike szerinti (I) altalénos
képletd vegyllet vagy gyogyaszati szempontbdél alkalmazhatd séja,
azzal jellemezve, hogy a 6. igénypont szerinti eljaréssal
dllitjuk eld.

12. Az 1-4. igénypontok szerinti (I) &ltalé&nos képletd
vegyllet vagy gydgyaszati szempontbdl alkalmazhatéd sdéjénak

felhaszndldsa a pestis elleni gydégyszer ipari elfdllitésara.

‘% \ﬂ CCbF ‘jNigq’L# A meghatalmazott
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