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As /1/ €ltalénos képletlt vegyilletek optikailag $issta
diasstereomerek, diasstereomsr keverékek, diasstereomsr racemé-
tok vagy diasstereomer raceuftok keverékei forméjéban és a
fenti vegyliletek gyégydssatilag alkalmas séi a renin nevil ter-
néssetes ensim hatfsds gftoljdk és esért a gylgydissatban magas
vérnyondés 68 ssivelégtelenség keselésére illetve megellsésére
alkalmas gyégydasasi késsitmények hatéanyagaként alkalmashaték.

A képletben

nl

B2

Jelentése hidrogénaton vagy metilosoport;

Jjelenténe etile, propil-, isopropile, imidasol~2-il-, imida-

501=d=il=, piraselel=ile, $iasoled~ile, tisn-2-il-, etoxi-

xarbonile, teroier butilkarbonil-mesil-, bensiloxikarbonile

~ngtil= vagy tercier butexi-osopors;

R’ jelentése isobutil-, ciklohexil-metil~ vagy bensilosopors;

jelentése valamely /a/ vagy /b/ £ltalénos képletil cwoport)

A% jelentése alkanoil-, arilkarbonil~ vagy 2,2-dialiil-vinile
~csopors vagy valamely /o/, /d/ vagy /e/ éltalénos képletii
omoporss

a ssaggatott vonal tovdbbi ki¥tést jelent;

R"’ Jelentése fenile, helyettesitett fenile, bensil- vagy naftil-
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~alkile, arilkarbonil-aelkil-, aminokarbonil-e }LK “helyet=
tesitest aminokarbonil-alkil-, uinMWbonil—dkﬂ-,

helyettesitess amino-elkilkarbonil-glkil-, amino-elkilssul=
fonil-alkile, helyettesitett m{o-unusuuonu-nnz«-.

alkoxikarbonil-hidragi-a , alkilkarbonil-hidroxi-alkile,
fyexi-alkil-, heterooikloalkilkarbonil~
~hidroxi-alkil ,m’xmbonu-humz-.ml-, aminokarbonile

-tontorui-tlnl-, difenoxi-fossforoxi-alkile-, »
A\ -mxsmmn-uxno-».\ﬁiiazmmumo@&/
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alkile, ariltio=-alkile, arilssulfinil-alkil-, arilssulfonile

-alkile, aralkil$io~alkile, aralkilssulfinil-elkil- vagy
relkiissulfox 1l-esopors| assal a feltésellsl, hogy

amennyiben 85 jelentése fenile, bensil=~ vagy o-naftil-oso-
poxs, dgy B alkoxikarbonil-emino- vagy aralkoxikarbonile
~anino=csoporstél eltérs jelentési;

Y Jjelentése adott esetben N~ és/vagy x~metilesett fenil-glioin
oiklohexil~glicin, fenil-alanin, ciklohexil-alanin, 4«fluor=
~fonil-slanin, 4=klér-fenil-alanin, ¥irosin, O-me$il-tirosin,
~naftil-alanin vagy homofenil-alanin Z-hes kapcsoldds két-

vegyértékii maradékinak Netermindlisaj

2 jelentése acilcsoporss

R’  jelentése alkil-, arile, heteroaril-, alkil-aminokarbenil=,
aralkil-aminokarbonil- vagy hetsroaralkil-eaminokarbenil-
=ggoport}
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8 jelentése alkoxicsoports

2 jelentése hidrogévatom vagy hidroxilosopert és

R0 jelentése asido-mesil-osopors, vegy valamely /o/, /2/, /e/
vagy /b/ é1%alénos képlesl omopors;

gl jelentése hidrogénatom, alkile, aralkile, arile, alkanoils,
aralkilkarbonile, heteroaralkilkarbonil- vagy alkil-karba-
moil-csoporss

32 ¢ pt3 jelenténse egyméstsl figgetleniil hidrogénatom, alkil-,
aralkil~, heteroaralkil-, aril-, alkanoil=, alkoxikarbonile,
aralkilkarbonil~, aralkexikarbonil-, heteroaralkilkarbonile,
hetersoikloalkilkarbonil- vagy alkilkarbamoil-csoport vagy
valamely /i/ £1taldnos képlesil csopors; vegy Ri2 ¢ 51 o
nitrogénatomnmal egyltt, amelyhes kaposclédnak, 5— vegy
6-tagd heterociklust vagy adott esetben helyettesitett bens~
{widasolonil«csoportot képesnek) | |

n ¢értéks O, 1 vagy 2 é»
M jelentése hidrogénatom vagy aralkoxikerbonil-csoport.

St



r W

o W -~

103250 Wez=ZdTBTEL/  wluieil

~ | ~
398 -
Xépviselds =
Budapesti 14, ss, {gyvédi Munkakizisség
Dr.Té6th-Urbdn ldszlé és Dr,Jalsovszky GySrgyné Ugyvédek

O —

Sz (O
S

(0FC 23705 223/57F
Cl(b 1 -D :— /(‘ vR/A/.) C)i ’,: (;? j/!‘ffﬁ)/ ?C_) -7— /C) -’:;/
COT i Lo,

AGAKE 24740 DI a kT o Lo g -
G, 087, 353, 3T

165/996 .

B ILYEN 73 009G0T TARTAMARYS € 8 KéxulMEU(&k
SLIARAS AMINOSAV-SZARMAZS Koﬁfawnur&sém

P HOFPEANR~LA ROCHE AG, Bédsel, Svdjc

Feltaldlékte

Dr, BRANCA Quirico Bézel, Svdjc

Dr, MARKI Hans Peter Bézel, Svdjc

Dr, NEIDHART ¥erner Freiburg, Német Szivetségi
Kigtdrsasdg

Prof, Dr, RAMUZ Henri Birsfelden, 3Svdjo

Dr, WOSTL Wolfgang Grengach-¥yhlen, Német
Ssdvetndgi K¥ztdrsasdg

A bejelontés napjas 1990, 04, 02,

ElsSbbeéges 1989, 04, 05, /1290/89/

Svdje



oooooo

oooooo

ol e

falflnényunk aminosavessdrmasékok ¢156£11itdsdra vonat-
kosik.

falélmdnyunk tdrgya kUselebbrsl eljdrds /I/ £1%aldnos
képletli aninosav-ssirmasékok |

/wely képletben

ll jelenténe hidrogénatom vagy metilcsopers; .

2% Jelentése etil~, propile, iseprepile, imidasol-2-ile,
imnidasole4~il=, pirasoled=ile, tiasoled=il=, $ien=2=il-,
etexikarbonile, tercisr butilkarbonilems$ile~, bensilexikare
bonilemetil~ vagy tercier dutoxi-esoporss

R? jelentése isobutil-, ciklchexil-mesil- vagy bensilesoporss

Jelentése valamely /a/ vagy /b/ flsaldénes képlesl ecsoport;

R* jelentése alkmneil-, arilkarbenil~ vagy 2,B-dislkilevinile
csoport vagy valamely /o/, /4/ vagy /e/ £ltalénes képletil
esopors;

e ssaggatott vonal sovdbbi kiUtést jelent;

R7 jelentése fenile, helyettesitest fenile-, bensil~ vagy

naftilosopors;

Jelentéss hidrogénatom, slkoxikarbenilealkile, alkilkaye

bonil=alkile, ciklealkilkarbenil-alkilw, hetercciklealkile

karbonil-alkile, arilkarbonil-alkil-, aminokarbonil-alkile,
helyettesitets aninokarbonil-alkil-, amino-alkilkarbonile
~alkil=, helyettesitets amino-alkilkarbonilealkile, amino=

«alkilssulfonil-alkile, helyettesitett amino-alkilssule

fonil-alkil=, alkexikarbonil-hidroxi-alkile, alkilkarbonile

“hidroxi-alkile, oikloalkilkarbonil=hidrexi-alkile, hetero= -

¢ikleoalkilkarbonil-hidrexi-alkil~, arilkarbonil-hidroxi-

“alkile, mmm:u—uuﬁaz—nm—. helyettesitett amino~

karbonil-hidrexi~alkile, dialkoxi-fossforoxi~alikile,

>
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difenoxi-fossforexi=-alkil=, aralkile, alkexikarbonil-anine~,
arslkoxikarbonil-amine-, alkiltio-alkile, alkilssulfinile
«alkile, alkilssulfonil-alkile, arilsio-alkil~, arilssule
finilealkile, arilssulfonil-alkile, aralkiltio~alkile~,
‘aralkilssulfinilealkile vagy aralkilssulfonil-alkilecsepors
assal & feltétellel, hogy smemmyiben R° jelentése fealle,
bensile vagy a-nafiil-csopert, gy R° alkexikarbenil-emine-
vagy aralkexikarbonilesmino-osoperttél el46x8 Jelentést;
jelentése adotts esetben K- és/vagy (-mstilesets fenile
«-glioin, oiklehexil-gliocin, fenil~-alanin, ciklohexil-alanin,
4~fluer-fenil~alanin, 4~klér-fenil-alanin, tiresin, O-me il
~tiresin, ol-naftil-alanin vagy homefenil-alanin Z~hes kap~
0801646 kétvegyérséki maradékinsk N-termindlisas

Jelentése acilossport;

jelentése alkile, aril~-, heteroarile, alkil~aninokarbonile=,
aralkil-aninokarbonil= vagy heterocaralkil-aminokarbonile
«gsopors;

r® jelentése alkoxicmopors;

g?

jelentése hidrogénatom vagy hidrexileseport és

10 jelantése asido-metil-esoport, vagy valsmely Jel, 12/, /&/

vagy /b/ &1ltalénes képletl osopors;

211 jelentése hidrogénatem, alkil-, aralkil-, aril-, alksnoilw,

aralkilkarbonile, heteroaralkilkarbonile vagy alkil=kare
bamoil-csoporss

212 s B1> jelentése egyméstél figgetlenul hidrogénatom, alkilw,

aralkile, heterocaralkile, arile, alkanoilw, alkexikarbonile,
aralkilkarbonil=, sralkixikarbonile, hetercaralkilkarbonile,
hetersoikloalkilkarbenil- vagy alkilkarbamoilecsoport vagy
valamely /i/ £1taldnes képletl csopert; vagy rl2 4 ‘13 a
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aitrogénatommal egyltt, amelyhes ksposolédnak, 5~ vagy
6=tagd heterocciklust vegy adott esstben helyettensitett
bensimidasolonil-cseportot képesneks

n értéks O, 1 vagy 2 és

24 jelentéss hidrogénatom vagy eralkoxikarbonil-csopers/

optiksilag tissta diassterecmer, diasstereomer keverék, dia~-

ssterecmer racenft vagy disssterecmer racemftok keverékei for-
mfinak 68 ¢ vegylileteket gyégydssatilag alkalmas wéi ¢léf1li~
téséra.

As /1/ d1talénos képlesi vegytletek és séik értékes
farmakodinauikal sulajdonsfgokkal rendelkesnek,

Talllményunk thrgya
- as /I/ €lsalénos képletl vegyliletek és gyégydssatilag alkal~-

was séik; |

«'e vegyllesek felhassnélésa gyégydssati hatéanyagkénts

- e1jdrés as /1/ d1talénes képletil vegyUlesek és gyégyéesatilag
alkalmas séik ¢166111i44sbras

- oljdrés o fenti vegyUleteket tartalmasé gyégydssati késsit-
mények 015£11isdshra;y

- as /I/ €1saldnos képletl vegyiiletek és gyégydesatilag alkale
mas sfik felhassnflésa betegaégek keselésére 65 megelésésére
1lletve as egéssség Jjavitdsdra;

- as /I/ &1talénos képlett vegylilesek és gyégydssatilag alkal=~
mas séik felhassnildsa magasvérnyouds és ssivelégtelenség ke~
selésfre vagy megellsésére alkalmas gyégydesszati késsitmények
e164111isésdra.

A leirdsban haszndls definicidk értelmesénés as
aldbbiakban ismertesjliks esek a meghatérosdsok as Unmagukban
vagy kombinfoidkdan sserepld egyes cseporsokra egyardnt vonat-
kosnake
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A leirdsben hassndlt *alkilosoport® kifsjesésen egye=
nes- vagy elfgesélincd telitess 1-8 sxénatomos ~ elénysen 1-4
ssénatonot tartalmasd - ssénhidrogénosoporsok érsendsk /pl.
metil-, etil~, n-prepil~, isopropil=, n=butil=-, isobutile,
ssekunder butile, terciser butile, pentile, hexilcosopors std/.
As "alkoxicsoport® kifejesés a fenti weghatdrosdsuak wegfelels
alkilosoportokat Sartalmasé alkil-dter-esoporsokra vonatkesik
/ple metoxi=, etoxi~, propoxi-, isopropoxi~, butexi=, iso=
butoxi«, ssekunder butexi~, tercier butoxi-csopors ssb/. A
“eikloalkilosoport™ kifsjesésen telitett gylirls 3-8 ssénatomos
= 0lényUsen 3-6 ssénatomet Sartalmesé - ssénhidrogénosoporsok
értendSk /pl. oiklopropile, siklobutile, ciklepentile, cikloe
hexilosoport stb/. A "heterocikloalkil-csopert® kifsjesés ha-
sonléképpen telitett 3-8-tagd - elénylsen S-6-tagi -~ olyan
gylrlis ssénhidrogéncsoportokra vonatkosik, amelyek egy vagy
két metilénosopert helydn egy vagy két oxigén~, kén- vagy
sdott esetben alkile, fenil=alkile~, alkanoile vagy alkanoile
~oxi-omoporttal helyettesitess nitrogénatemod tartalmasnak
/ple piperidinid=, pirasinile-, N=bensil-pirasinile, morfolinile,
Nemetilepiperidinile, E-bensilemorfolinil-esoport sth/.

As "alkanoilosepors™ kifejesésen egyenes~ vagy elégasé-
ldncd 1-8 ssénatomos ~ ellnyUsen 1~4 asénatomot tartalmessd -
alkénsavakbél leszérmastathaté savearadékok értendsk /ple
formil-, soetil~, propionil=, butirile, valerile, izovalerile
osopors sth/. As “"arilcsoport™ kifejesés adott esstben alkile,
alkoxi-, alksnoil-exi-, amine-, alkile-amino-, dialkileaminew,
alkilkarbonil-amine-, hidroxiloscporttal, halogénatommal, tri~
fluer~metil- vagy nitrocseporttal egysseresen vagy $tbbaszlrisen
helyettenitets 6-14 saénatomos mono~ vagy biciklikus aromés
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ssénhidregéncsopersokra venatkesik /pl. fenile, J= vagy /~nafe
tile, indenil~, antrile vagy fenantrilcseport std/. As "aral=-
kiloseport® kifejesésen egyenes~ vagy elégaséléncd, egy vegy
$%bb hidrogénatomjuk helyén arilosoportot tartalmasé alkileso=
porsok értendSk /pl. bensile, difenil-metil~, tritile, .« vagy
H-nafiil-netil~, 2«fonetil=, 3-fenileprepil-, 4-Lenile3j-butil-,
2/ = VOEY p-naftil/=etile, 3=s -naftilefepropile, 4= . -naf~-
$11-3=butil-csoport stb/; as aremdés ocsoporsok ado$t sesetben a
fentiekben meghatérosott nédon egysseresen vagy SbhaslrSsen
helyettesitve lehetnek., A "helyettesitett fenilosopors® kifes
Josésen adots esetben alkile, slkoxi~, alkoxi-elkoxie,
slkanoil-, alksnoil-oxi~, hidroxilcseporttal, halogénatommal
vagy trifluer-astil-~csoporstal egysseresen vagy 5dbastrlsen
holyettesitets fenilosoportok értendSk /pl. fenile, 4=hidroxi-
~fonile, 4~mstoxi-fonile, 4-metil-fonile, 4-klér«fenile,
4~atoxi-etoxi-fenil-csepers std/,

As adott esetben helyettesitest densimidaselonil-cso-
portok” példdiként a densimidasolinile, 3-metil-bensimidasolo~
nile, 3-iscpropil-bensimidasolonile, J=butil«bensimidasolenile,
3=/merfolino=-etil/=bensimidasolonil~, 3J=bensil-bensimidasolo-
nil-csoportos sth. emlitjiilk mege As "5~ vagy 6~tagi hetere-
eiklikus® kifegesnés Selitett 5~ vagy b-tagd, gyllrlitagként leg-
aldbd egy nitrogénatomot é8 adots esetben egy tovébdi exigéne,
nitrogén= vagy kénatomot Sartaluasd, a misodik nigrogénatemen
adott esetben alkile, fenil~, fenil-alkile vagy hidrexi-alkile
=osgoporttal helyettesitett vagy egy ssénatomon adott esetben
alkil-anino-, aralkil-eamine-, alkilw, fenile vagy fenil-alkile
~helysttesitss hordosé heterccikluses cmeportok értendbk /pl.
piperidinile, 4«/bensile-amino/=piperidinile, pirasinile,
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piperasinile, N=~/hidrexi-etil/=piperasinil-, morfolinil-, tie-
merfolinile, pirrelidinile, tiaselidinile~, imidasclidinile,
sxasolidinil-csoport stbe./.

A "heteroarilosopert® kifejesés egyik nitrogénatomjén
adott esethen alkil-, fonil- vagy fenil-alkil-cscportsal
és/vagy egy vagy tUbd ssénatomjén adott esetben alkile-, fenile,
fenile-alkil~, halugén~, hidrexil-, alkesxi~, fenile-alkoxie vagy
sxo=caoporttal helyettesitets és adott rémsalegesen telitess
mono~ vagy biciklikus aromés ssénhidregéncseportokra veonatkesik,
amelyek egy vagy tUbd ssénstomjuk helyén egy vagy két nitro-
génatomot és/vagy egy exigén- vagy kénatomet tarsalmasnak pl.
pirrelil~, furile-, tienile, imidasolil-, pirasclile, oxaselile,
tiasolil~, piridile, pirexinil-, pirimidinil-, indelile,
kinglile, isekinolil~ vagy kinoxalinilcsopers std, igy pl.
2= vagy J=pirrolil=, femil=pirrelile /ple. 4~ vagy 5~fenile2-
=pirrelile/, 2-furil=, 2-tienile, 2-imidasolile, 2=, 3= vagy
4=piridile, 2-, 3« vagy S5-indelil~, helyettensitett 2-indolilw
/ple lemetile~, S-metil~, S-metoxi~, S-bensiloxi-, S5«klér- vagy
4,5-dime $11=2=1ndolil~, l~bensil=-2-indolil-csopers/, l-bensil~
«Joindolil=, 4,5,6,7=tetrahidro=2-indolil=, 2=, 3~ vagy 4=
~kinolile, 4~hidroxi=g-kinglile, l=, 3= vagy 4~isokinolile,
l-gx0~1,2-dihidro~3~isokinglil-, 2-kinoxalinile~, 2=-bemsofuranile,
2-bensoxasoil=, 2-bensotiazolil-csopext std./.

A "halogénatom” kifejesés a fluore, klér-, brém- és
Jédatomet Bleli fel.

A "hslyettesitett aminoosoport™ kifejesés alkile,
aralkil-, alkanoile, alkoxikarbonil- vegy aralkexikarbonilecso-
portial egysseresen vagy kétaserssen helyettesitess vagy adoss
egetben oxigén- vagy kénatommal vagy adott esetben alkile,
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fenilealkile, alkanoil- vagy slkanoil-sxi-csoporttal helyette~
sitets nitrogénatommsl megssakitott 3-6 ssénatomos alkiléneso~
porttal k‘tmnnh helyettesitets aminocsoportokra venatkosik.
As “acilcsopext® kifejesésen karbonsavak, ssénsaveéléasterek,
adott esetben Ne-helyettesitett karbamin- vagy tiokarbaminsavak,
adott esetden E-helyettesitett oxdlamidok, ssulfonsavak vagy
adots esetben N-helysttesitett amidossulfonsavak acilosepert-
jai értendSk. Az acilosoportok elénytsen asz RP=CO= ’
§80-C0= , /R%//R®/N=CO= , /R®//R®/B=CS~ , /R°//R®/W-00=C0~ ,
ll""a»sc)2 vagy /n‘//nb/n-so,_ é1talénos képletnek felelnek meg
/mely képletekben
R® Jjelsntése helyettesitetlen vagy helyettesitess, teliteds
vegy Selitveslen, adott esetben amino-, monocalkil-aminoe,
dialkileamino~, alkanoil-aming- vagy alkanoil—oxi-gmino-
«funkeiés hordosé, legfeljebd 18 ssénatomos - elémyUsen
legfeljebb 10 ssénatomot tartalmasé - alifés, cikloalifds
vagy oikloalifds-alifés ssénhidrogéncsoport; helyettesi~
tetlen vagy helyettesitett, legfeljebb 18 szénatomos
- ¢léaytssn legfeljebd 10 msénatomot tartalmasé - aroafs,
heteroaromés, aromfs-alifés vagy hesercaromdis-elifés ssén-
hidrogéncsoporss vagy hnlnttinihthn vagy helyettesitett
telitets 5+ vagy 6=tagd heterociklikus waradék és
jelentése hidrogénatom vagy valamely, R® értelmesésénél
megadots osopors/.

As "acilosoport™ kifejesés tovdbbé adots esetben aci-
lesett aminosavak vagy edots esstben acilesest dipeptidek egy-
éxtékii, karboxilesoporton keressiiil kapcsolédé marsdékaira is

vonatkosik.
s £ YREY K halyén levs helyettesitetlen vagy
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helyettesitest, telitest vagy telitetlen, alifds, cikloalifés
vagy oikloalifds-alifés ssénhidrogénesoporsok pl. helyettesitot-
len vagy helyettesitett alkil-, alkeniles, alkinile, mono-, bie
vagy $ricikloalkil~, monecikleslkenil-, bicikloalkenile, cikle-
alkilwalkile, oikloalkil-alkenil- vagy oikloalkenil-alkil=-cseo~-
porsok lehetnek.Esek a csoportok egy vagy $¥bd hidroxile,
alkexi~, ariloxi~, alkanoil=gxi=, halogén-, hidroxi-esulfonil=
oxi=, karboxile, alkexikarbonil-, karbamoile, alkil-karbameile,
dialkil~karbamoil~, ciano-, fossfono-, éssteresett fossfono-,
amino- és/vagy oxo-helyettesitst hordeshatnak; a ssubsstitusnsek
asonban csak abban as esetden hslyeskedhetnek el as alkileso~
port l-hslysetében, ha utébbi omopert as R°=GO-réssképleti cso-
porthan a karbonilesoporthos kaposolédik.

A helyettesitets alkilcsoportok példdiként aldébbi oso-
portokat emlitjik meg: 2-hidroxi-etil~, metoxi-metil-, 2-
. emptoxieetil=, fenoxi-metile, =~ vagy  -naftoxi-meiil-, acet-
oxi-metil=, 2~acetoxieetil~, klér-metile, bréme-metil-, 2-klér-
vagy 2-brém-etile, hidrexi-ssulfonilexi-metil-, 2-hidroxi-ssul-
fonilexi-etil=, karbexi-metile, 2-karbexi-etile, metoxikarbenile
-astil=, 2-metoxikarbonileetil-, etoxikardenil-metil-, 2-etoexi~
 karbonil-e$ile, karbamoilemstile, 2-karbamoil~etil~, metil=-
karbamoil-metil~, dimstil~karbamoil-metil-, ciano-metile-, 2~
=gciano=etil~, 2-0xo~propil-, 2=gxo-butile, hidrexi-karboxi-
~a0til~, l=hidroxi~-2-karboxi-etil-, hidrexi-stoxikarbonil-etile,
hidroxi-metcxikarbonil=stil=, scetoxi-metoxikarbonil-metile,
1,2-dihid roxie2-karboxi~etile, 1,2-dihidroxi-2-mstoxikarbonil=
wstilel,2-dihidroxi=2-¢foxikarbonil=-etil~, 1,2-diacetoxi~2~-
~gtoxikarbonil-etile, 1,2-diacetoxi-2-metoxikarbonil-etil~,
1= L =naftoxi=3=karbexi=propil=, l=L-naftoxi-2-etoxikarbenil.
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watil=, 1= -naftoxi-3«tercier butexikarbonil-propile) l=o =
~aaftoxi-2-bensiloxikarbonileetile, l=o -naftoxi=3-karbamoil-
~propile~, oe-naftoxi-ciano-metil-, 1= « “naftoxi=3=giano=prepile-,
1o o ~naftoxi~4=dimstilanine-butile vagy le o -naffoxi~3-oxo=~
=butil-csoport. ,

As "alkenilcsoporsok" kifejesésen egyenes~ vagy elégasé-
léned 2-8 ssénatomos ~ ellnytsen 2-4 ssénatomos tartalmasé -
ssénhidrogénosoportok értenddk, mimellett a kettdskités omak
abban as esstben helyeskedhe$ el as alkenilcsopert l-helyseté-
ben, ha atébbi as RP-g0- rénsképletben a karbonilesoporthos
kaposolédik. As alkenilcsoport pl. vinilw, allile, 2-butenil-
vagy 3-butenil-csoport lshes. As alkenilosoportok adot$s esetben
as alkilcsoportok kaposdn felsorolt helyettesitéket hordoshat
Jbk.

As "alkinilesoport" kifejesés 2-8 ssénatomos ~ ¢llnyle
sen 2-4 ssénatomes tartalmasé - egy hirmaskiséat magukbanfog-
1alé ssénhidrogéncsoportokra vonstkesik /pl. etinile, lepro=
pinil~ vagy 2-propinil-csopors/. |

A "biocikloalkil-csopors® kifejesésen biciklikus teli~
Sett 5-10 ssénatomos -~ elénylsen 6-9 ssénatomot tartalmasd -
ssénhidregéncsoportok érsendSk, ple bioiklo/ 3eleg/hex=l=ile=,
biciklo/ JeleJ/hex=2=11=, bioiklo/ 3eleJ/hex=3=11~,
biolkle/ 4s1.g/hept=l=il~, biciklo/ 4eleg/hept=4=il=,
bloiklo/ 2.2.)/hept=2~il=, bioikle/ 321 okt=B~il~,
biciklo/ 3e3egf0ks=3=11=, bi01k10/ Je3el/non=9=il=, o= vagy
n =dekahidronaftil-csopors stb.

A "sriciklcalkil-csoport™ kifejesés selitest 8-10 ssén-~
atomos sriciklikus ssénhidrogéncsoportokra vonatkosik /pl.
1~adamantil-osepors/. |
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A "cikloslkenil-osepors® kifejesésen telitetlen gyliriis
3-8 ssénatomos ~ elényUmen 3=6 ssénatomot tartalmasé - ssén-
hidregéncsoporstok értendSk /pl. l-ciklohsxenile, 1l,4-ciklohexs~
dienil-csopors stb/.

A "bleikloalkenil-csopors® kifejesés 5-10 ssénatomes
« glénysen 7-10 ssénatomot Sartalmasé - telitetlen biciklikus
ssénhidrogénesoportekra vonatkesik ple Senorbornén=2-il=,
bictuo['z.zoﬂnk“n-‘&-ﬂ-, baxahidro=4,T-uetano=indelefn-be
=1l-gsoport atd.

A oikloalkil-alkil=osoportok példdiként a ciklopropil~
~aetile, ciklobutil-metil-, ciklopsntilemetil~, ciklohexil~
~mstil-csoportot stb. emlisjlk meg. A oikloalkilealkenil=csopors
ple oiklohexil-vinil~ vagy ciklohsxil-allil-csopert stb., mig &
eikloalkenil=glkil~csopors ple l=ciklohexenil-metile=, 1,4~
=giklohexadienil-metil-caport lehst.

A fenti cikloalifés 68 cikloaliffs-alifds osopnsdek as
alkilosoportndl felsorols ssubsstistuensekksl helyettesitve le-~
hetnek.

As adott esetben helyettesitett aromfs vagy aromés-
-alités csoporsok pl. helyetsesitetlen vagy helyettesitett arile,
aralkile vagy aril-alkenil-csoportek lehstnek. As aril-alkenil~
-csoportok példfiként a sstirile, J-fenil-allile, 2-/ g=naftil/-
e~vinile, 2«/3=-naftil/~vinil-csoportot emlitjlk meg.

A heteroaronds vagy hetercaromés-elifés ssénhidrogén
csoporsokban levé heterociklikus mono-, di- vagy trioiklikus
lehet €8 egy~két nitrogénatomot és/vagy oxigén- vagy kénatomot
tartalmashat és egyik gylri-ssénatomjdval kapcsolédik s =00~ ,
«Q=u0= , aNa0= , al=(8= , a}=J0=CO~ , -802~ vagy -1!—802- ono-
portheos. A fenti heteroaromis ssénhidrogéncsepors pl. pirrelile,
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furile, tienil~, imidasolil~, piraselile, oxasolil, tiasolile,
piridile, pirasinile, pirimidinile, indelil-, kinolil~, iso~
kinolile, kinexalinile, o~karbolinil-ssoport vagy bensannellls
ciklopenta=, oiklehexa~ vagy ciklohepta~annellélt ssérmaséka
lshet. A heteroarenis csopors egy nitregénatomjén alkil~, fenil=
vagy fenil-alkilecsoporttal /pl. bensilcsoporttal/ és/vagy egy
vagy t6bb ssénatonjén alkil-, fenil-, fenilalkil-osoportsal,
halogénatommal, hidroxile, alkexi~, fenil-elkoxi- vagy oXecso=
porssal helyettesitve és résslegesen telitess lehet. A fentl
hetercaromés csoporsok példdiként a 2~ vagy 3-pirrelil-, fenil-
~pirrolil /ple. 4= vagy 5«fenilepirrolil=s/, 2«furile, 2-tienile,
2=imidazolil~, 2=, 3= vagy 4~piridile=, 2=, 3= vagy S=indolile,
helysttesitett 2-indelile /pls l=-metil=, S-metile, S-metoxi=,
Sebensilexie, S=klér- vagy 4,5~dimetil=2-indelil-, l-bensile
~2=indolil=/, l=bensil=3~indolil=, 4,5,6,7-tetrahidro~2~indo=
11il~, ciklopenta/ p/~5%pirrelile, 2=, 3= vagy 4-kinoclile,
4-hidroxi=2-kinolile=, 1, 3= vagy 4=-isokinolile, l=0xo=l,2-di-
hidro-3-isokinelil-, 2~kinexalinil, 2~bensefuranil-, 2-benso-
xa501il=, 2-benstiasolil=, bens/ ¢/indel=2-ile, d~karbeline3-
=i1=cgoportet stb, emlitjilk meg.
| A hatercaromés~-alifds n‘nhldru‘auobortok ksl as
aléitlakat emlitjiik meg: 2~ vagy 3-pirrolil-metile, 2-, 3= vagy
4=-piridil-metil~, 2~/2=, 3= vagy 4-piridil/=etil=, 4-imidaso~-
lilemetile, 2«/4~imidasolil/~etil~, 2~-indolil-metil~, J~indo-
1il-me$il~, 2~/3=-indolil/=etil=, 2-kinolil-metil-csopors stb.
A telitets 5~ vagy O=tagi heterociklusos csoportok
gylirlitagként legaldbd egy ssénatomst, egy~hiérom niitregénatomot
és adott emstben oxigén- vagy kénatomet tartalmasnak és a
=GO~ 111etve ~0=00- , @N-00- , wl=GSe , wN=GO=CO=, =G0g= VAEY
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=B=-50,~ osoporthos egyik gylrtissénatonjukkal kapcsolédnak, A
heterociklus egyik ssénatomjdn vagy egyik gylriinitrogénatomjén
alkilosoporttal /pl. metile vagy etilasoperttal/, fenil- vagy
fenil-alkil=ssoporttal /pl. bensilcsoporttal/ vagy egyik sséne
atonjdn hidroxil- vagy cxocsoporttal helysttesitve és/vagy kés
szomssédos szén_atomjén bensannelldlva lehst. A fenti csoportek

pé1ddiként aiptrrolidinia-ll-. 4—h1¢xux1-gixzo11¢1n-z-11-,

-metil-piperidin=2=il=~, l-metile-piperidin=3=ile-,

Seoxo=pirrolidine2-ile, piperidine2-il=~, piperidine3eile,/l=
~astil=piperidin=g=ile, morfolin=2=ile, morfolin=3~ile, tiomere
folin=2«ile, $iomorfoline3=ile, l,4-dimetil-piperasin=2-il=-,
2~indolinil=, 3=indolinil=, 1,2,3,4~tetrahidrokinol=2=ile, =3=
vagy 4-1l=, 1,2,3,4~tetrahidroisokinolel=, =3« vagy 4=il-,
1-exe~1,2,3,4~tetrahidroisokinol-3-11-csoportet stb. emlisjuk
nege /

A karboxilosoporton keresstil kapcsolédé aminosavak ma=
readékal I~konfigurdéeidjd terméssetes L=aminosavakbél sséruas-
sathaték le. Az alfbbi aminosavak is sekintetbe jShetnek: a
fenti aminessmk homelégjai - asas olyan sminosavek amelyekben
as amincsavldno egy vagy két metiléncsopor¥tal hosssabb vagy
révidedbd és/vagy egy wstilcsoport helyén hidrogénatom van je~-
len; helyettesitett aromés o~aminosavak pl. helyettesitett
fenil-alanin vagy fenileglicin, sholis a helycttesité alkileso~
pors /pl. metilcsopors/, halogénatom /ple flupmy klére, brém-
vagy jédasom/; hidroxiloseport, alkoxicsoport /pl. metoxicso-
port/, alkanoiloxicsopors /pl. acetoxicsopert/, aminocsoport,
alkil-amino-csoport /pl. metil-amino~csopors/, dialkil-emine-
=caoport /pl. dimestil-amino~gsopors/, alkancil-amino-csopors
/ple scetil-amino=- vagy pivaloil-amino-osopers/, slkexikarbenile
-amino=csopors /ple tereier butoxikarbonil-emino-csoport/,
aril-metoxikarbonil-emino-csopert /pl. bensiloxikarbonil-amino-
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-onopors/ és/vagy nitrocsoport lehet, és as aminosav egyssere-
sen vagy tUbbastriisen lehet helyettesitve; densannellflt fenile
=alanin vagy fenileglicin,pl. «~naftil-alaning vagy hidroe

. génesets fenil-alanin vagy fenileglicin pl. ciklohexil-alanin
vagy ciklohexileglicing 5= vagy G-tagd gylris bensannelldls
L~aminosavak pl. indolin-2~-kardonsav vagy 1,2,3,4=tetrahidro-
isokinolin-3~karbonsavy as oldalléncban levé karboxilosoporpt
éasteresett vagy amiddlt formiban tartalmasé természetes vagy
homoldg o~aminosavak, pl. alkiléssterek /pl. wetoxikarbonil-
vagy tercier dbutoxikarbonil-ssérmazékok/, karbamoile, alkile
~karbamoil /pl. metil-karbamoile/ vagy dislkil-karbameil-

/ple dimstilekarbamoil/~ssfrmasékok; as oldalléncban levé amine-
csoportot acilesett formiban tartalmasd ssfrmazékok pl. alka~
noil-anino- /pl. scetil-amino~ vagy pivaleil-amino=/, alkoxie
karbonil-amine~ /pl. teroier butexikardonil-amino~/, vagy arile
metoxikarbonil-amino=-gsdrmasékok /pl. bensiloxikarbonil-amine=
~ssfrmasékok/; as oldalldncban levé hidroxilosoporsot éterssett
vagy éssteresett forwmfban tarsalmasé ssdrmasékok pl. alkoxi~
/ple metoxi~/, aralkexi~ /pl. bensilexi~/, vagy alkanpileoxie
=asfrmasékok /ple aocetoxi~asdrmasékok/; a fenti aminosavak
spimerjei, asas nem terméssetes D-konfigurdoiéjd aminosavak. A
fenti aminosavak kisitl az alfbbiakat emlitjik megs glicin,
alanin, valin, nervalin, leucin, isoleucin, norleucin, sserin,
homosserin, treonin, metionin, oisstein, prolin, Sranss~3- és
transz-4-hidroxi=-prolin, fenil-alanin, $irosin, 4-nitro-fenil-
=alanin, 4-amino-fenil-alanin, 4-klér-fenil-alanin,  -fenil=
-sserin, fenilglicin, «-naftil-alanin, oiklchexil-alanin,
ciklohexil=glicin, triptofén, indolil-2«karbonsav, 1,2,3,4~
~tetrahidroisokinelin-3-~karbonsav, assparsginsav, assparaginm,
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suino-malonsav, sminomalonsave-moncamid, glutaminsav, glutamin-
sav-monc~tercier butil-ésster, glutaminn, F=-dimetil-glutaminn,
hisstidin, arginin, 1l4sin, NHetercier butexikagbonil-lizin,

J =bidroxi-lisin, ornitin, Nepivaloil-ornitin, ,, y~diamino-
-vajsav vagy ,, f-diamino-propionsav stb. Ax aminosav karboxile
csoporton keresstill kaposolédé marsdéka as /I/ £ltalénos kép-
letl vegylilet ensimatikus lsbontéssal ssembeni stabilitdsdnak
fokosésa oé1j4bS1l alkilosoporstal /pl. metil- vagy etiloso~
porttal/ helyestesitve lehet.

A dipeptid karboxilcsoporton keresztll kapcsoclédé wa-
radéka két fentemlitett aminosavbél d1l.

Az "acilezett aminosav®” illetve "acilezett dipeptid™
kifejesésen valamely karbonmsav, ssénsav-félésster, adott eset-
ben h.l;ott.‘if.tt karbamin- vagy Siokarbamingsav, adott esetben
N-helyettesitett oxél-amid, ssulfonsav vagy adott esetben N~
<helyettesitett amidossulfonsav acilmaradéka dltal as Nevégeso-
porton helyettesitett ferntemlitett aminosavak illetve két femt-
emlitett aminosavbél €116 dipeptidek érsendbk.

A "gyégyéssatilag alkalmas sék" sserves vagy sservet-
1§n savakkal /pl. sésav, brém-hidrogénsav, salétromsav, kénsav,
fossforsav, citromsav, hangyasav, maleinsav, sceisav, boros-
tyénkésav, borkésav, metdnssulfonsav, p-toluclsszulfonsav stdb/
képezett 86k értendSk. A sék a technika £llésa alapjén, a sé~
képséshes felhassnélt vegylilet tulajdonsfgainak figyelembevée
telével, a ssakember kiitelesS tuddméhos tartosé médon £1lit-
haték elé.

As /I/ &ltalénos képletl vegyliletek legalédbb hérom
sssimmetrids azénatomot tartalmaznak és optikailag tissta dia~
sstoreomsrek, dimsstereomsrek keverékei, diasatereomer racemdtok
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vagy diassstereomer recemftok keverékei alakjéban leshstnek je-
len. Taldlmdnyunk as /I/ dltaldnos képlett vegylletsk Ussses
torméinak el6€11isdedra kiterjed. A diasstoreomerek keverékeit,
a diassterecomsr racemitokat és a diassterecmsr> racemdtok keve-
rékesit ssokdésos médsserskksl /pl. csslopkreomatogréfia, vékenye

rétegkromatogriéfia, HPIC stb/ vélassthatjuk ssét.
| Elényts sulajdonsdgokkal rendelkesnek asok as /I/ £lte~
16nos képletl vegylletek, amelyekben Rl jelentése hidregénatem,
R? e10nySsen imidasole@=ile, imidasol=é~ile vagy $iasoleq-il-
~csoporsot, kill¥ntsen elénylsen imidazol-4~il-csoporsot képvie
sel. B> jelentése elénytsen ciklohexil-metil-cssport. RV e16-
nyUsen alkaneilesoporsos vagy /o/ vagy /e/ £ltalénos képlesil
esoportot képvisel és jelentése ki{linlBsen ellénylsen alkaneile
osopors vagy /e/ €l%alénos képlesil csoport. r! Jjelenténe 016~
njfisen hetercaralkil-eninokarbonil-csopors, elénylsen piridile
-alkil-gminokarbonil-csopert. r10 elénylsen /t/, /g/ vagy /n/
dlsaldnos képletli csoporsot képvisel és Jelentése kiil¥nlgen
elénylsen olyan /g/ vagy /n/ £1ltaldénos képlesil csopors, smely-
ben n értéks O és R! jelemtése alkil-eminokarbonil-cseporte
Rl jelentése elényUsen alkansilesoport. R} elénytsen hidrow
génatomot képvisel. RD jelenténe ellnylsen alkile-, aralkile,
hetercaralkil- vagy hetercaralkilkarbonil-csoport, killUnlsen
elinySsen aralkile vagy heterocaralkilosaeport. s logelényt-
sebben fenil-alkil- vagy piridil-alkil-csoportot képvissl.
Blénylsek tovébbd as A helyén /b/ Llsalénos képlesl csoporsos
tartslmmsé /I/ dltalénes képletil vegylletek. Y jelentése
elényUsen fenil-alanin Z-hes kapoeolédd kétf£e6ki NH~termindlisa.
Z jelentése elénybsen R®=0-CO osepors vagy a fenti csecporssal
acilesett valamely JL-aminosav - ¢lénysen prolin - maradéks,
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shol R* jelentése adott esetben helysttesitett telitett legfel-
jebb 10 ssénatomos alifés ssénhidrogén-maradék vagy adott eset~
ben helyettesitett legfeljebdb 18 ssénatomos hetercaromfs ssén-

hidrogén-maradék, kiilinlsen elinySsen telitett alifés legfeljebd
6 ssénatomos ssénhidrogén-maradék, kil¥nlsen elénylsen sexcier
butil~csoport. As A helyén /a/ dltalénos képletl omoportes tare
talmasé /1/ £1ltalénos képletl vegylletek kill¥nBsen elényls kép~-
viselli as R5 helyén fenil= vagy helyettesitett fenilosoportot,
kii18nsen eldnyUsen fenilosoportot tartalmasé szérmasékok. R® je-
lentése elény¥sen alkilkarbonil-alkile, amino=-alkilkarbonile
~alkil, helyettesitett amino-alkilkarbonil-alkil-, amino-alkile
ssulfonil=alkil=, helyettesitett amino-alkilszulfonil-alkile
vagy alkilssulfonil-alkil~csoport, kill¥ntsen elényUsen alkilkar-
bonil=alkil= vagy alkilssulfonil-alkil-csoport, igen elénylsen
1-4 ssénatomos alkil~karbonil-metil= vagy l-4 ssénatomos alkile~
ssulfonil-metil-csoport.

PentiekdSl kBvetkeslen as /I/ £ltalénos képleill vegyllle~
tek kilBnitsen eldnyls képviselsi asok a ssdrmasékok amelyekben
r! Jjelentése hidrogénatom; re Jelentése imidasol-{~il-csmoporss
2> jelentése oiklohexil-metil-csoport; BY jelentése alkaneil-
csoport vagy /e/ dlsalénos képleti osoporss r10 Jelentése /g/
vagy /b/ €1talénos képletl csopors, ahol m ériéke O és R! je-
lentése alkil-aminokarbonil-csoport; R'Z jelentése hidrogénatoms
a3 jolentése aralkile vagy hetercaralkil-csoport, killinSsen
elSnyteen fenil-alkil- vagy piridil-alkil-cseport; Y jelentése
fenilealanin Z-hes kaposoldédé késértékil maradékénak N-terminfliss
és Z jelentsése R®~0-00 csoport vagy a prolinnak essel a esoporte
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$al acilesett maradék és R® jelentése telitett aliffs legfel-
Jebb 6 szénatomos alifds csopors /eldénylsen tercier butilese~
port/.

As /I/ €1%alénos képlesl vegyliletek killintsen elény¥s
képvimelSi as sldbbi szdrmasékok:

/8/=8=["/18,25,4R/~4={"/butil=karbamoil/-me t11/~1~/ciklohexil=
~metil/=2-hidroxi~5-netil=-haxil/= ol =L /R/~o =/3,3=d1me$11~2~
=oXo=butil7/=hidrocinnanamidg/~imidasol~4~propionamid;

sercier butilel /s/=o =L L /5/=1={ L /18,25,4R/~4=/"/butil=
~karbamoil/~me 1]/ ~1=/ciklohexil~metil/~2~hidroxi=5-me$il-
~hexi]/~karbameil/=2~inidasol=4=il=etil/~karbamoil/~fene t11/~
=~karbandt

/ S/-I-[' /18,28,45/=1=/ciklohexilemetil/=2~hidroxi~4~iseprepil=
«5=0x0=30011/ =, =/ /R/= « =/343~dime$11=2=0x0~butil/~hidrocinnam~
anidg/~inidasol-4~propionanid;

/5/=B={"/18,25,48,B/~1~/ciklohexil-me t11/~2~hidrexi=4~1isepro-
pille6=/"/2~piridil-met1il/=karbamoil/=5~hexenil/= o =L /R/=cL =
=/3,3=d1me ti1~2=0x0=butil/~hidrocinnamanido/~inidasol=4~pro-
pionamid; |

tercier butilel"/S/=o = [ /S/=N~{ [ /18,25,45/=1=/cik1lohexil=
motil/=2-hidroxi=4=150propil=6=/propionil=oxi/=~hexil/=karba~
woil/=2~inidasol=4~1l=e 11/ ~karbamoil/~fenetil/~karbandt;

IRI=2=f [ /5[t =L [ /R b8 8/=1=f["/15,25,45/=1~/ciklohaxil~
=netil/=2=hidroxi=4=isopropil=6=/pivaloilexi/~hexil/=karbanoi]/-
e2-inidazol-4=il~etil/~karbanoil/~fene $1l/-karbanoil/=l=pirro~
lidine—=karbonsav-tercier butil-ésster;
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/28 vagy R, 38,58, 6S/=6=/B00=DePro=rha=Hig=HNH/~T~01k10heX 113~
~1s0propil=l-/fenetil-amino/=2,5~hepténdiol;

/2R vagy $,9S,5S,65/=6=/ Boo=D=Pro=Pha«Hig=NH/~T=ciklohexile3~
isopropil=l1=/fenetil-anine/=2,5-hepténdiol; én

/288,38.58,5s/-G-IBoo-D—Pro-Ml-m/-7-oikloh.xu-é-uopro-
pilel~/"/2=piridil-metil/~aming/=-2,5-hepténdiol,

A talélmdnyunk térgydt képess eljérds szerint az opti~
kailag tiszta diasztereomerek, dnuzfor-our keverékek, dia~-
ssterecomer raumitok vagy diasziereomer racemétok keveréikel
forméjéban levs /I/ dltaldnos képletil vegylUleteket és gybgyd~
szatilag alkalmas séikat oly médon £llishatjuk 16, hogy

a/ valamely /II/ élsalénos képletl vegyilletet /mely
képletben RY, R%, B> és R jelentése a font megadott/ valamely
/a/ vagy /b/ £l%alénos képletl csoport leadésdra képes aclilesl=
sserrel resgéltatunk /wely képletekben Rs, Rs. Y, Z és a ssagga~
tott vonal jelentése a fent megadott/; vegy

b/ valamely /II1/ éltaldénos képlesi vegylletet /mely
képls then B ¢s B4 Jolentése a fent megadots/ valamely /IV/
&1%aldnos képletl vegyiilettel /mely képletven B, BZ és A je-
lentése a font megadots/ vagy aktivélt sslrmasékival reagdlie-
tunk; vegy

¢/ as /I/ €1talénos képletnek egyébként megfeleld olyan
/1/ €1talénos képlesii vegyliletet, amélyben Z hidrogénatomot Je-
lent s a t5bbi msimdSlum jelentése a kordbbiskban megadots,
valamely acilesett aminosavval vagy acilezett dipeptiddel re-
agélsatunks vagy

4/ R2 helyén imidasol=2-ile, imidasol-4-il- vegy pire-
20l-3=i1=csoporstot és/vagy pl2 helyén hidrogénatomot Sartalmasd
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/1/ €1talénes képletli vegyllletek ¢16dllitdsa esetén, valamely
v/ €1%aldnos képlest vegyliletbél /mely képletben B%! jelen-
tése otil~, propil~, isopropil=, tiasoled~il=-, tien=2=il=,
stoxikarbonil-, tercier butilkarbonil-metile, benzilexikarbo-
pil-metil~ vagy tercier butoxi-cseport vegy adott emetden
Nevédett imidazol=2-il=, imidasoled-il~ vegy piresolel=il«-cs0~
port és R4l jelentése alkanoil-, arilkarbenil- vagy 2,2-d1-
alkilevinil-osopors vagy velamely /o/, /d4/ vegy /e/ é1talénos
képletl cmoport és a $UbbL szimbélum jelentése a fent wegadott,
assal a feltétellel, hogy RZ: jelentése N-védett imidasel-2-
wile, imidasoled=ile vagy pirasol~3~il-csoport és/vagy a4t
Jelenténe /o/ £1ltalénos képletl csopors, ahol R jelentése
/g/ €1ltaldnes képlesll osopert és pt2 knnyen lehasithaté
arslkil-, alkoxikarbonile vagy aralkexikarbonil-cscport/ as

NevédSosoportos és/vagy as R;Z ssubsstituenst lehasitjuks és

o/ kivént esetben diasstereomer racemftok keverékést a
diasstereomer racemétokra vagy as optikailag tiszta dlasstere—
omerekre ssétvdlasstjuk; dés/vagy

£/ kivént esetben egy diasztereomer ksveréket ax optie
kailag tissta dissstersomerekre ssétvélasstunk és8/vagy

g/ kivént esetben egy kapott vegyliletet gybegydssatilag
alkalmas sévi alakitunk.

As 8/ eljfrés sserinti scilezést Unmagukban ismert méd-
szerekkel végeshetjik el. AcilesSszerként killinBsen aktivdlt
savesirmazfkokat /pl. ésstereket, vegyes éa‘storeknt, savhalo~
genideket, savanhidrideket vagy vegyes savanhidrideke$/ alkale

mashatunk. A reakciét inert sserves oldsserben vagy oldésmer-
elegyben, kb, 0 C 68 ssobendméreéklet kUsbsti héfoken véges=
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hetjUk el. Oldésserként eléuysen aromis ssénhidrogénekes /pl.
bensolt, Solucls vagy xilels/, kldrosott ssénhidrogéneket /pl.
metilén-kloridot vagy kloroformot/, éterekes /pl. dietil-éders,
tetrahidrofurdnt vagy dicxént/ stdb. alkalmashatunk. Amennyibden
acilesésserként egy peptidet alkalmasunk, a reakoiés a peptid-
kéuidben ssokésos reakeidékirtimények kisBtt, elénylsen konden~
sélésser jelenlétében hajthatjuk végre. Kondensflésserként pl.
HBTU /O-bensotriasolil«N,N,N’,N’=tetrams til-uronium-hexafluoro~
fosstds/, BOP ['bonntrhsol-l-u-oxi-bwaMtu-inolful-
fonium=hexafluorofosstdy/, BOPC /[ /2~cxo-2-cxaselidinil/-foss~
fin-klorid/, HOB? /N-hidrexi-bensotriasel/, DBU /1,8-diase~
bieskle/ 5.4+ undec=T=6n/, DOC /diciklohexilkarbediimid/, EDC
[ N-et11-U"=/I=d1nst11-anino~prepil/~karbodiinid~hidroklorid/,
Hinig-bésis /e%il-diisopropil-emin/ stbe alkalmeshaté. A re-
akeiés célaseriion iners olddsserden vagy oldésser-elegybden,
kbe 0=50 %C~os hémérsékleten, elénylsen ssobshémérsékleten vé-
geshatitik ol. Oldésserként kilinSsen elényUsen dimetil-formamid,
metilén~klerid, acetonitril-, tetrahidrofurdn std. alkalmashaté.
A b/ eljhrés sserint a /IIX/ és /IV/ £ltalénes képleti
vegylletek reakeidjft ugyanosak a peptidkémidban ¥nmagukban
ismert médsserekkel hajthatjuk végre. Igy a /II/ £ltalénos kép~
letil vegylilet és valamely peptid reagfltatésa kaposdén ismerte-
tett kirillmények kisSts dolgoshatunk. A /IV/ £1ltalénos képlestil
vegylletek aktivdls ssfrmasékaként savhalogenidek, savanhidridek,
vegyes anhidridek, ésstexek, vegyes éssterek stb. alkmlmeshaték.
A o/ eljfrds sserint a I helyén hidrogénatomot tarsale
masé /1/ €1%alénos képleti vegylilet és as adots esetben sei~
lesett aminosav vagy sdotst esstben acilesett dipeptid reakoié-
Jét ssintén a peptidkémidban Unmagukben ismers médessrekkel



hajshatjuk végre. A reakoiés a /II/ £ltaldnos képletil vegyile$"
és valamely peptid reagflsatésa kapcsén ismertetett kirilmények
kSztt végeshetjlik el. . ,

A 4/ eljfrés sserint ez N~védScsoport/ok/ lehasitdsdt
Somagukban ismert wédon végeshetjiik el. Az adott médssert a
lehasitandé H-védSosopors jellegétsl fugglen vilasstjuk meg. A
védScaoport lehasitfadt célssertien savas vagy bésikus hidroli-
zissel hajthatjuk végre. A savas hidrolisist elényUsen ésvdnyi
sav /pl. hidrogén~klorid, brém-hidrogénsav, trifluocr-ecetsav,
kénsav, fossforsav stb/ iners oldésserrel vagy oldésser-elegy=-
3101 képesets oldatdval hajthasjuk végre. Oldésserként elényl-
sen alkoholekas /pl. metanols vagy etanolt/, étereket /pl.
$etrahidrofurént vagy dioxént/, klérosost ssénhidrogéneket
/ple mtilén=kloridot/ stb. slkalmashatunk. A bézikus hidro-
lisist alkflifém-hidroxidokkal vagy ~kardonétokkal /pl.
nétrium- vagy kfliuvm=hidroxid vegy nétrium- vagy kflium-kar-
bonds/, sserves sminokkal /pl. piperidin/ stb. végeshetjik
el. Inert sserves oldésserként a savas hidrolisis kaposén
felsorolt oldésserekes adhatjuk hossé olddskisvesitSként. A
reakciéhémérséklet savas és disikus hidrolisis esetén kb,

0 °C és a reakcidelegy forrfspontja kisttti érték, £1talfban
kb. O °C és ssobahémérséklet kSzsti héfoken dolgoshatunk. A
tercier butoxikarbonil-csoportot célssertien trifluor-ecetsav-
val vagy hangyasavval, inert oldésser jelenlétében vagy
anélkill hasithatjuk le. A Pmoc védScsoportot célsszertien pipe-
ridinnel ssobahémérséklet kiriili héfokon $dvolithatjuk el. A
bensilexikarbonil-csoportot Smmagfben ismert médon a fentiek
sordn ismertetett savas hidrolisissel vagy hidrogenolitikus
ton hasithatjuk le. A bensilosoportot oflsseriien hidrogene-
lisikusan hasithatjuk le.
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A /II/ €1%alénos képles kiindulési snyagek djak és
e164114t&suk ugysnosak talélményunk thrgydt képesi. A 113/
d1%aldnos képleti vegylleteket oly médon £llithatjuk el6, hogy
valamely /III/ €lsalénos képletl vegylletet adott esetben '
N-metilesett hisstidinnel, leucinnal, norleucinnal, nervaline
nal, $iasolil~alaninnal, tienil-alaninnal, assparaginsavegtile
~fasternel, glutaminsav-tercier butil-éssterrel, glutaminsave
~bensil-éesterrel vagy tercier butexi-sserinnel reagfltatunk.
A reakoiét ugyancsak a peptidkémidban ismert és ssokésos wméd-
szerekkel hajthatjuk végre, igy a /I1I/ £ltalénos képletl ve~
gyliletek és dipeptidek reagéltatésa kaposdn ismertetett ki~
riilmények kistitts dolgoshatunk.
A /IIX/ £1talénos képlesl vegyiletek ssintén djak és
0164111 tdsuk ugyanosak talélmdnyunk $drgyés képesi.
A /IIX/ £1talénos képlstl vegyilleteket pl. oly médon
4111thasjuk 16, hogy valsmely /VI/ vagy /Vil/ d1talénos kép~
letli vegyliletdSl as amino-védSosoportotVadott esetben egyi-
dejlileg as O~védSomoportot vagy O-védScsoportekat lehasitjuk
/usly képletben |
| jelentése amino-védScsoport, elénylsen tercier butoxi=-
kaybonile vagy bensilexikarbenil-esoporxt;

13 Jolentése /£/ £ltalénos képletll csoport vagy alkil-amino-
karbonil-etile, aralkil-eminokarbonil-etil- vagy hetero-
aralkil-aminokarbonil-etil~csoport és

16 Jjalentése O-védScsoport eldnybsen tetrahidropiranil- vagy

R
l-etoxi-etil-csoport; vagy

215 jelentése alkileaminokarbonil, aralkil-aminokarbonil=
vagy heteroaralkil-aminokarbonil-csoport és

316 jelentése hidrogénatom és |
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pt2 Jelentése alkaneil~, arilkarbonil- vagy 2,2-dialkil-

~vinil=-osopors vagy valamely /o/, /4/ vagy /e/ &lialénes
képleti osopors;
assal a feltétellel, hogy smennyiben 210 jelentése /2/ vagy /n/
élsalénos képlesli ocsoports és n érséke O vagy 2 és r! jelene
tése alkil-aminokardenil-, aralkil-aminckarbonil- vagy hetero~
aralkil-aminokarbonil-csopors, dgy as /e/ £ltaldnos képlesii
osoportban R’ hidrogénatomes képvisel; és
»’ Jelentése a fent megadott.

Az N~védScsoport és adott esetben as O-védScsoport/ok/
lehasitéadt ugyanosak Unmagukban ismers wmédsserekksl végeszshet-
Juk el. A reakeidt iners olddsserden vagy oldésser-elegyben,
kdbe 0 °C és ssobahSmérséklet kisBisi hémérséklsten valamely
savval /pl. klér-hidregénnel, trifluor-ecetsavval std/ hajt~
hatjuk végre. Olddsserként elénytsen étereket /pl. tetrahidro~
furdnt vagy dioxént/, alkoholokat /pl. metanolt/ vegy kléro-
sott ssénhidrogéneket /pl. me¥ilén~kloridot std/ alkalmasha-
tunk. 4 fen$i reakciékdrulmények kistst as R nelyén o-véaé-
ceoportot tarsalmasé /VI/ £ltalénes képlest vegyliletekden ile
letve a /VII/ &1l%alénos képletili vegyliletekben « mint wér emli~
tettilk « as O-védScmoportok egyidejtileg lehasadnak illetve as
oxasolidin=-gylrit felnyilik,.

A /IV/ £1talénos kfpletl vegylletek ismertek vagy is-
mert vegylllstek késsiténével analég wédon £11ithaték elé.

A /VI/ é8 /VII/ €ltaldnos képletil vegyliletek ssintén
djak és 018£114tésuk ugyancsak talélminyunk tdrgyés képesi.
Bseket a vegyliletekes UYumsgukban ismers médsserekksl a /VIII/
€1%aldnos képlesi vegyliletekbSl kiindulva £1lithatjuk ¢l6, As
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01561115481 eljdrésokat as I-IV. reskoiéséméban foglaljuk

tasse.

A reskoidésémikon

r1: jelentése alkil=, aril- vagy hetercarilosoport;

R72 jelentése alkil-eminokarbonile, aralkil-eminokarbonile
vagy hetsroaralkile-aminokarbonil-csoportj

r?3 Jelentése alkile vagy arilosopert;

R}21 4o B131  jelentése egyméstsl flggetlenul hidrogénatem,
alkil=, aralkile, heteroaralkil- vagy arilcsoport; vegy
r121 ¢ R131 4 nitrogénatommal egylitt, amelyhes kaposo-
16dnak, S~ vagy 6=tagi heterociklust vagy adott esetben
helyettesitest bensimidasolonil-csoportot képesnek;

plél jelenténe O-védScmoport;

Et etiloscportot jelent és

I jelentése p~tolilssulfonil~, metilssulfonile, $rifluor=
matilssulfonil- vagy p-brém=densolssulfonil-csoport és

B, »’, r12 ¢g gV Jelentése a fent megadotte.

A reakoiékirilmények réssleteit a példdk tartalmassék.

A /xxx1X/, /X1XX/ é8 /3IV/ €1saldnos képletll vegylle~
tek terméssetesen a /VI/ £1talfnes képlet kirébe, mig a /XI1/,
/x11y/-/xvi1/, /x1x/, /xx11/, /xx11X/, /XXv/=/XXV111/,
/XXX1IX/~/XXXV/, /XLII1/~/XIVIX/, /XLXIX/ €8 /LI/ &1talénos
képlettiek a /VII/ €1%alénos képlet kirébe tartosnak.

Az I-IV. reakciésémin felslntetett Usszes vegylles
- a /VIIX/ é8 /XXIX/ £1%alénos képletil vegyilletek kivételével -
4] és 016£111%4suk ugyanosak taldlményunk tdrgyés képesi.

A /VIII/ d1talénos képletl vegylletek ssintén djak és
ple a /LV/ €1salénos képletl vegyliletek /mely képletden B és
B> jelentése a font megadott/ és /IVI/ dltalénos képletd ve=
gyiletek /mely képletben R Jelentése kléy~, bréa- vagy
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J6datom, elénySsen brémasom/ Grignard-reakcidjdval £11ithaték
0l6. A reakcidét ¥nmagdban ismert wmddon pl., iners oldésserben
/ple valamely éterben/ kb. 0 %C és 50 °C kUs¥tti himérsékleten,
elénylsen ssobahbmérsékleten hajthasjuk végre. A kapott JIvix/
1talénos képletl vegylletes /mely képletden B és R° jelentéme
a fent megadott/ p-toluclssulfonsav jelenlétében 2,2-dimstoxi-
-propénnal reagféltatjuk és 4ly médon a kivént /VIII/ £&1talénos
képletlii vegylletet nyex]ik.

s R2! helyén Nevédess imidasol-2-ile, imidasol=d=il~
vagy pirasol=3-il-csoportot tartalmasé /V/ dltaldnos képletil
vegylletek ssintén djak és elddllisdsuk ugyancsak $aldlményunk
térgyds képesi. Bseket a vegylileteket pl. oly médon £11lithatjuk
olé, hogy valamely /III/ £lsalénos képletl vegyliletet a /IV/
é1talénos képletnek megfeleld olyan vegylilestel vagy aktivéls
ssérmasékéval reagfltatunk, amelyben R? F-védett imidazole2-
eil=, imidasel-4~il= vagy pirasol-3-ilecsoportot képvisel. A
reakoids a peptidkémidban ismert médsserekkel végezhetjilk el,
igy ple. & JIII/ é8 /IV/ €l%alénos képleti vegyilletek reakeid-
Jéndl alkalmasott kirlilmények klisStt dolgeshatunk,

A Stbki /V/ £1saldnos képlesit vegyliles as /1I/ £ltalénos
képlet kirébe tartosik és as /I/ dltalénos képletil vegyllletek
01l64111isdadra megadott eljdrdsokkal £11ishaté els.

As /1/ élsaldnos képletii vegyliletek 68 gydgydssatilag
alkalmas séik a renin nevii terméssetes ensim milkiidésés gétol-
Jéke A renin enzim a vesékbSl a vérbe jut, ott as anglotensio~-
nogént as angiotensin I nevil dekapeptid keletkesése kisben
megbontjas utébbi a tudSben, vesékben és wis sservekden as
angiotensin II nevl oktapeptiddé hasad. As angidtensin II =
vérnyomdst nlveli, éspedig wmind kisvetlenil artérids UYssseli~
sédds £1tal, mind kisvetett dten aséltal, hogy a mellékvesékbél
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folusdhadit:a e nétrium-ionokat visssatarté aldossteron her-
wont és es as extracelluldris folyedéktérfogat megnivekedésé-
vel jhr egylitt. As extracelluldris folyadéksérfogat nivekedése
as Angiotensin II és esen oktapeptid hasadéséval képsaddé
angiotensin III heptapeptid hatdsdra vesethetS visssa. A renin
ensim aktivitdsdt gétld sserek az angiotensin I keletkesésés
cstkkentik és ennek kBvetkestében kevesebb angiotensin IT kép~
36dike. A reningétldék vérnyoméscslkkents hatdsénak kisveslen
oka as aktiv peptidhormon koncentrécidjsnak ostkkenése.

A reningétlék hatését as aldbbi in vitro tessttel
igasoljuk.

A tesstet Eppendorf oslvecskékben végessik sl. Az in-
kubécids keverék as alébbi komponensekbSl £11:

/1/ 100 ,nl humén renin A-pufferdben /0,1 wélos nétrium=~fossfdt-
oldas, pH 43 0,1 % ssarvasmerhealbuming, 0,1 % nétriuvm=-
~agidot és 1 millimél etiléndismin-tetrascetsavat tartale
mas/; os 2,3 V€ angiotensin I/ml/éra renin-aktivitésnak
folel meg/s

/2/ 145 jul A-putfer;

/3/ 30 /ol 10 ,unélon humén tetradekapeptid-renin-ssubsstrétun
/hTD/ 10 millimél sésavban;

/4/ 15 /ul dimetil-gsulfoxid gétlészerrel vagy anélkil;

/5/ 10 ,ul 0,03 wélos vizes hidrexi-kinolin-ssulfét-oldat.

A mintdkat 3 érdn &% 37 %C-on {1lletve 4 %C—on inkubdl-
Juks 3=3 meghatfrosést végsink. As anglotensin I termelés
RIA=n keresstll tUrténé mérése o61)db6l /standard rsdioimmuno~
assay: Clinical Assay solid phase kit/ tesst osUvecskénkéng
2x100 /ul mintdt alkalmasunk. A felhasznéls antitestek kereast-
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~reaktivitdsal RIA sserint as alébbiaks angiotensin I 100 %;
angiotensin II 0,0013 %3 hTD /angiotensin I«ValeIle~His~Seye
~GH/ 0,09 %. As angiotensin I Sermeléss a 37 %Ceon és 4 %0~on
végsett kisérletek killinbaégébél hatdrossuk meg.
As alébbi kentroll-vissgflatokat végessik els
/8/ hP?D-mintdk inkubdlésa 37 %C~on és 4 °C-on renin és gdtlé-
sser nélkill. A kapott éxtékek killUnbaége adja as angio-
tensin I alapértékés.

/o/ hrD-uinték inkubfldésa 37 °Ceon és 4 °C-on reninnel, asonban
gésléaser nélkil. A két érték kilinbuége adja as angio-
tensin I termelés maximdlis érSékét.

Minden minta esetéden a wmért angiotenzin I termelésbél
as angiotensin I termelés alapértékét levonjuk. A maximélis
érték és alapérték kill¥ndeége adja s renin £1tal elSidézett
mexindlis ssubsstrdtum-hidrolisis éreékés /=100 %/.

‘As ereduényeket Icso értékek formdjdban adjuk meg. As
ICsq érték a gdtlésnernek az ensimatikus aktivitdst 50 S=kal
g€t16 koncentrdeidja. As 104, értékekst logit-log plot alapjdn
linedris regresssids glrbébSl hatdressuk meg.

A kapott eredményeket as I. tdébldzatban foglaljuk
Usase:
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Tesst~-vegyllet Icso éxtékek /Mllnhr

0,003
0,009
0,007
0,013
0,009
0,010
0,011
0,004
0,008

~H X © W N v a W »

As aldbbi teszt~vegylileteket alkalmassuks

A=vegyiles = /8/=Nef"/15,28,4R/=4=L"/buti1-karbamo1l/~net1 ]~
=1=/01k1ohex1l~me t11/=2-hidroxi~5-me t1il=hexil/=
w o=l IR/ =g =/3,3~d1m8811=2=0x0~DutLL/~hidro~-
oinnamenidg/~imidasol-4=proplonamid;

Bevegylilet = toroier busile//8/= =L [/8/=1={ [ /15,25,4R/~
wd=/"/butil-karbanoil/-me$il/=1=/ciklohexil~
28 $11/~2-h1drox1=5-u8 t11=hex1]7~karbamoil/ =2~
winidasol=4=1il=e$1l7-karbemoil/~fenetil/~knrbanit}

O-vegyllet = /S/=N=/ /18,25,45/=1~/ciklohexil-metil/=2~
«hidroxi=4~1is0propile5=oxo=de0il/=o =/ /R/= o =
«/3,3=d1ime til~2=0x0~butil/~hidrocinnananidg/~ini=
dasol-4~-propionamnid;
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Devegylilet = /8/=N=/", '/18,25,45,5/=~1=/0iklohexil-metil/=2~
«hidroxied=isopropil=6=//2=-piridilens t1l/~karba=
 mo1)J~5=hexenil/= « =L /R/=o =/3,3-d1iu8t11-2~0x0~
~butil/~hidrocinnamanidg/~imidasol-4~propionamid;

E-vegylillet = tercier butile//8/=o =L [ /8/=)1=[ L /18,25,48/~
«)=/ciklohexil-metil/=2~hidroxi=4=izcproplil=6-
«propionileoxi/~hexil/~karbancil/-2~-inidasol=4~il=
~s$1)/~karbamoil/~fene $11/~karbam £}

FovegylUles » /R/w2ef [ /8/~st =L L /R b8 S/=L=[ [ /15,28,45/=1~
=/oikiohexilenstil/~2~hidroxi=d=isopropil=6-
/=pivaloiloxi/~hexi]7-karbanoil/=2-1inidasol=de=il~
«ot1)7~karbamo1 }/~Lene t1]~karbamoi 17 ~1~pirrolidin=
=2-karbonsav-tercier busil-ésster;

G-vegyllet = /28 vagy R, 35,58, 65/=6=/B00=D=Pro=Fhe=Hig=NH/~T=
~ciklohexil=3=isopropilel-/fenetil-amino/=2,5
~hepténdiols

Hevegylilet = /2R vagy 538455, 65/=6=/Boc=D=Pro=Phe~Hig=NH/=T~
~oiklohexil=3-izopropil=l=/fenetil-anino/=2,5=
hepténdiol;

I-vegylles = /2RS,38,58,68/=6=/Boc=D=Pro=Phe=iis-Hi/~T=c1klo~

hexile3=isopropilele/ /2-piridil-ustil/~eming/-
-2, 5"’“"‘@“010 )

Az /1/ £1%alénos képletli vegylileteket és gydgydssati~
lag alkalmas séikat & gyégydssatban alkalmashatjuk. A gyégyd~
ssati késsitnények enterdlisan pl. orflisan /pl. tablették,
bevonatos tablettdk, drassék, kemény- és légyzselatinkapssuldk,
oldatok, semulsiék vagy ssusspensiék/, nasflisan /pl. spray/,
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rektflisan /pl. kupok/ vagy parenterélisan /pl. intramusskulé~
risan vagy intravéndsan, mint pl. injekoiés oldatok/ adagolha~
téke

A tablettékas, bevonatos tabldsfkat, drassékat és ke~
uénysselatinkapasulékat oly médon £1lishatjuk elS, hogy & ha=
téanyagot inert sservetlen vagy sserves excipiensekkel Ussze-~
keverjlk. A tablették, draszsék és keménysselatinkapssulék
excipiensként pl. laktézt, kukoricakeményitss vegy ssérmasé-
kait, talkumot, sztearinsavat vagy séit stb. tartalmashatnake.

A légysselatinkapssuldk késsitésénél excipiensként pl.
n¥vényi olajokas, viassokas, ssirokat, £élesilérd és folyékony
poliolokas stb. alkalmashatunke.

As oldatok és ssiruvpok excipiensként pl. vises$, poli~
olokat, ssaccharést, invertoukrot, glikést atb. tarsalmashat-
nake

As injekoids oldatok készitésénél excipiensként pl.
viset, alkoholokat, poliolokat, glicerins, nivényi olajokat
stb. alkalmasbhatunk.

A knpok excipiensként pl. terméasetes vagy keményitett
olajokat, viassokas, ssirokat, félfolyékony vagy folyékeny
polielokat stb. tartalmashatnak.

A gydgyéssati késsitmények sovdbbd konservAlésserekst,
oldéskisvesitsket, visskozitfésntvels adalékokat, stabilisdlé-,
nedvesitd~, emulgedldé~, édesitSssereket, ssineslanwgpkat,
aromasnyagokat, as osmésisnyomds vélsosésds ¢151déss sékat,
pufferekes, bevonatanyagekat vagy antiexiddnsokat és kivdng
ssetben gydgydssatilag értékes Sovdbbi anyagokat tartalmashat-~

nake
As /I/ é1talénos képletii vegyliletsket és gydgydazatilag

alkalmas séikat lngulvéinwonil éa ssivelégtelenség keselésére
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11letve megelSsénére alkalmashatjuk. A ddsis t€g hatdrokon be~
141 véltostathaté és terméssetesen as adott eset kirlllményei-
$51 rugglen kertl meghatdérosfsra. A napi ordlis ddsis £1%alé-
ban kbe 3 mg 68 kbe 3 g kUsBESL érték, eléuytsen kb, 10 mg és
kde 1 g kUsdsti $rsék, kilUnlsen elénySsen kb. 300 mg. A fonti
désist egy-hifrom réssletben adhatjuk be. A fenti tartomény fel=-
86 hatdrdnfl asilkeég esetén nagyodbd désist is beadagolhatunk.
Gyermekek désisa dltaldban a felnStt ddsis fele.

Eljédrdsunk tovébbi részleteit as alébdbi példdkban is-
wertetjlik anélkil, hogy tealflményunkat a példdkra korldétosndnk.

A példdkban alkalmazo$t rviditések jelentése a ki-
vetkezls , '
Boc = gterocier butoxikarbonilj

moo » 9=fluorenilmetoxikarbonils

HeHie~OH = Lehisstiding

B~Phe~0H u I=fonil-alaning

HeD=Pro-0H = D=pyoling |

E-Phe-His~0H » Ne/"/8/=2=amino=3=fenil=propil/-I~
«~nigztiding

/Phe~His~-NH/ a I=fenilalanil=I~hisstidin-emido;

/Paoe/ H1s=-0H ® Ne ol wNeim=Di=Puoo~-I~hisstiding

Booc=Phe-His/Bee/~0H = Boo=I~fenilalanin«Neim=Boo=I=~
«hisstidin,
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As példs
290 mg /0,36 millimdl/ bcnuil—[' /2RS,38,58,68/=T=ciklo=

hexil~2,5~d1hidroxi=3-isopropil=be/"/ H=/3~fonil-l~alanil/=l~
~bisstidi]/-eamino_J~beptil/~/2-piridil-metil/~karbandt, 86 mg
/0,40 willimél/ Boo=D~Pro=QH, 0,092 md /0,73 millimfl/ 4-etil=
~morfolim, 108 wg /0,80 millimél/ HOBT, 84 mg /0,44 millimél/
EDC é8 10 ml dimetil~formamid elegyet 2 napon ét ssobahdméredék-
leten keverjiik, A reakcidelegyet 70 ml jéghideg 2 n nétrium-
~hidrogén-karbonét~oldatba Untjik fs 3 x 150 ml etil-acetdttal
extrahfljuk. A sserves oxtnktmht egymda utén 70 ml nétrium=
~hidrogén-karbonit-oldattal és 70 ml telitest ndtrium~klorid-
~oldastal mossuk , egyesitjluk, sméritjuk és bepdroljuk. A ma~
radékos 25 g kovasavgélen kromatogratfljuk és 1411:0,1 ardnyd
motilén~klorid/metancl/amménia eleggyel elufljuk. Metilén-
~klorid, éter és hexén elegyébél $Urténs kvkrissélyositds utén
ssilérd anyag alakjéban 280 mg bensile/ /2RS,3S,58,65/=6~/Boo=
~D-Pro=Phe=His~KH/~T-o1k1ohexil1~2, 5~dihidroxi=3=150propil=-hep=
t1)7~/2-piridil-me$11/~karbanktos kapunk, opes 108 .

A kiindulési snyagként felhassnéls bensil=/ /2RS,35,-
55,658/=T=0Lklohexil=2,5=-dihidroxi=3=is0propileb=/"/ H=/3=fonil=
~L~alanil/~l-hiss$idi)7-ening/=heptil/=/2~piridil-metil/~kar= |
bamétot a kivetkeazdképpen £11litjuk elés

100 ug /0,27 willimél/ sercier butu-[/ls.zs,w,sasz‘..
«l=/0iklohexil-me $i1/=5,6~epoxi-2=hidroxi~§=izopropil=hexilf>
~karbemés é8 0,136 ml /1,35 millimél/ 2«/amino-me$il/-piridin
5 ml metanollal képesess elegyés argon-stmossférdban 24 érén
&% visssafolyat$ hiitS alkalmazdss mellett forraljuk. A reakeid-
eslegyet safraspiroljuk, a maradékos 20 g kovasavgélen kromate-
graghljuk és 14:1:0,1 ardnyd mesilén-klorid/metancl/amménia
eleggyel eluéljuk. Olaj alakjéban 100 mg tercier busil-/"/1S,-




25,45, 5RS/=1=/ciklohexil-me $11/=2, Sedinidromd=120prpil=be/2=
—piridil-metil/-hexi)/-karbanktot kepunk, MSs 477 /MeE/*s
770 wg /1,49 willimél/ texcier butile/"/15,25,48,5R5/=
«l=/ciklohexil-me$il/«2,5=4 {thidro=4=-is0propil=6=-/2-piridil-netil/~
-hexi)/-karbemkt, 0,414 ml /2,97 willimél/ trietil-emin, 4,44 ug
/1,784 millimél/ N-/bénziloxikarbonile=oxi/-ssukcinimid és 20 ml
metiléneklorid elegyét ssobahdmérsékleten méafél érén &t kever—
jike A reskociSelegyet vdkuumban sséraspéroljuk és a maradékot
250 ml éterben oldjuke As éteres oldatot egymhs utdn 8C ml 2 n
nétriun-hidrogén~karbondt-oldattal és nétrium-klorid-cldatial
mossuk, szséritjuk és vékuumban bepéroljuk. A maraddkot /1,2 g/
9 ml 3 n metanclos sésavban egy 6jjelen &% é1lni hagyjuk, majd
vékuumban ssdrespéroljuk. A maradékot 100 g kovasavgélen kroma-
tograréljuk és 150310s1 ardnyd metilén-klorid/metanol/amménis
eleggyel eluéljuk. Olaj alakjéban 640 mg /2R8,38,55,658/=6=auino=
~7=0iklohexil=3=1s0propil=l=/"/2-piridilenetil/~auing/=2, S=hep=
tdndiolt kapunk, Ms3 377 /AM+/*,

350 mg /0,68 millimél/ /2RS,38,58,65/~6-anine=T=0iklo~
hexile3=isapropile=l=/" /2=piridil-metil/~aning/=2,5-hepténdiol,
450 wg /0,75 millimél/ /Pmoo/ His=GH, 0,17 ml /1,37 millimél/
A~etil-morfolin, 203 mg /1,5 millimél/ HOB?, 157 mg /0,82 milli-
adl/ BDC és 10 ml dimetil-formamid elegyés egy éjjelen &% sso-
bahSmérsékleten keverjik, majd 70 ml jéghideg 2 n nédtrium=hid-
rogén~karbont-oldatban Yntjik és 3 x 150 ml esil-acetdital
extrahfljuk. A ssexves extraktumokat egymés utén 70 m1 n‘tiiuu-
~hidrogén-karbonit~oldattal és 70 ml telitest nésriume-klorid-
~oldattal mossuk, egyesitsjiik, ssérisjuk és bepdroljuk. A mara-
dékot /910 mg/ 30 ml metilén~kloridban és 1 ml piperidinben



szobahéméreékleten 2,5 6rdn &t keverjik. A reakcidelegyst beph-
roljuk, a maradékot hexdénnal dbrzatljlik, a kivdlé csapadékot
leazilrjik. 620 mg szildrd anyagot kapunk, amelyet 50 g kevasave
gélen kromatografdlunk és 14:1:0,1 arényi metilén-klorid/meta~
nol/amménia eleggyel eludlunk. Hab alakjéban 360 mg bensil-
=/ "/2RS,35,58,65/=6=/"/s/-~amino=4~imidasol=-propionanidg/=7-
ciklohexil-2,5-dihidrexi=3~igopropil-heptil/=2~/piridil-metil/-
~karbamftot kapunk, MS: 649 /M+/*,

340 mg /0,52 millimél/ bonzil—[ /2RS.3$,5$,68/-6-[' /8/=
~~amino—4~-imidasol-propionamide/-7T-ciklohexil-2, 5~dihidroxi-
~3=iz0propil=heptil/~2=/piridil-metil/~karbamit, 225 mg /0,58
millimél/ Pmoc-Phe~CH, 0,132 ml /1,05 willimél/ 4=etil-morfolin,
155 mg /1,15 milliwdl/ HOBT, 121 mg /0,63 millimél/ BDC és 10 ml
dimetil-formamid elegyét szobahdmérsékleten egy sjjelen 4% ke~
verjlike A reakcidelegyet 70 ml jéghideg 2 n nétrium-hidrogén=-

~karbonét-oldatba tntjlk és 3 x 150 ml etil-acetdttal extrahfljuk.
A szerves extraktumokat egymés utdn 70 ul nétrium-~hidrogén—kar—
bonét-oldattal és 70 ml $elitess nétrium-klorid-oldattal mos=
suk, egyesitjlk, széritjuk és bepdroljuk. A maradékot /640 mg/
30 ml metilén~kloridban és 1 ml piperidinben ssobshémérsékle~
den 2,5 6rdn £t keverjik, majd a reakcidelegyets bepéroljuk és

a maradékot /500 mg/ 50 mg kovasavgélen kromasografdljuk és
143110,1 arényd metilén~klorid/metanol/amménia eleggyel elu-
dljuk. A kapott nyersterméket /320 mg/ metilén~klorid, dter és
hexdén elegy$bSl Atkristdlyositjuk. Fehér szildrd anysg alak—-
Jéban 280 wg bensile/ /2RS,35,58,68/=T=0iklohexil=2,5~dihidroxi~
=3=ig0propilebe/"/ N=/3=foenil-l~alanil/~L-hisstidil/-aming/=
~heptil]~/2-piridil-met1l/~karbamitot kapunk. Op.s 94 °C.
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2. _példs
100 mg /0,1 millimél/ bensil=/ /2RS,38,58,65/=6=/Boc=D=

~Pro=-Phe~His=NH/~T~ciklohexile2,5«dihidrexi=3=isopropil=heptil/=
«2=/piridil-metil/~karbamétot 15 ml 1 n metanclos smménidban 40 mg
5 %~08 pallédium-szén katalizsdtor jelenlétében ssobahémérsékleten
és atmoszférikus nyomdson 4 Srén 4¢ hidrogénesiink. A hidrogénfelvé-
tel befejexddése utdn a katalisdtort lesslrjiik, a eslirletes vdkuum—
ban széraspéroljuk és a maradékot wetilén-kloxid és éter elegyédbél
dtkristdlyositjuk. Fehér ssildrd anyag alakjéban 90 mg /2R8,38,58,-
65/=6=/Boc=D=Pro~Phs=Hig=NH/=7=ciklohexil=3=isopropil=l=/ /2-piri=
dil-metil/-aming7~2, 5-heptdndiols kapunk, opes 103 “Ce
lda

A3 1. példdban ismersetett eljérédssal analég médon Sercier
busil=/ /15,25,45,5RS/~1=/ciklohexil-netil/=5,6=epoxi=2~hidroxi=4-
~izopropil=hexil/~karbamétbél kiindulva egy aminnal tUrsénd reagél-
tatdssal, a karbobenzoxi-védSomoport bevitelével és a Boo-védSoso~-
port lehasitdsdval, /Pmoc/ p~His~Oli-al t8rténé reagéltatdssal, a
Pmoc védfossport piperidines lehasitéséval, Pmoc~Phe~(ii-al vigsett
reagéltatdenal és a FPmoc védSosoport piperidines lehasitdséval, vé=
gl Boe~D=Pro=Oli-al végsett reagdltatdssal az aldbdbi vegylleteke$
dllitjuk eld:

butil-amin felhassnflésa esetén benzil-/ /2RS,35,5S,63/=6~/Boo=D=
~Pro=Phe=His=NH/=T=c1klohexil=2,5~-dihidroxi=3=1zopropil-hep¥il)=
~butil-karbamftot, fehér ssilérd anyag, op.s 111 °C /metilén=klorid,

éter 68 hexén elegy$b8l/, MS: 959 /M+H/*; és
vagy R,

fonetil~amin felhasznélés esetén bonleﬁLT/ZSﬁYBS,58,63/~6-/B=0-D—
-Pro-@hs-His-ﬂH/-?-oiklohax11-2,5~d1h1drox1-B-isoprop11-htpt;;7L£Q-
petil-karbamétos /~Cehér ssilérd anyag, op.s 98 °C, /metilén-klorid,
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éter és hexdn elegyébsl/, MS3:1007 /M+H/* 7
&l1litunk elé.
4o példs
Az 1, phldéban ismertetett eljérdssal analég wédon as
alébbi epimer vegylileteket £11itjuk eld:

benzil-/"/25 vagy R,3S,5S,65/~T=ciklichexil=2,5~dihidroxi=-6-
~/His=NH/=3=izopropil-heptil/-fenetil-karbamét és Boo~Phe-COH
reakciéjdval benzil-/ /25 vagy R,35,5S,65/=6={"/ N~/ N~/tercier
butoxikarbonil/-3~fenil-L-alanil/~I~hisstidi]/-aming/~7~0iklo=
hexil-2,5-dihidroxi~3-izopropil-heptil7/-fenetil-karbamktot,
fehér szildrd anyag, MS: 910 fM+H/*; és

bensil=/"/2R vagy 5/=38,5S,65/=T=ciklohexil=2,5=~dihidrexi=6=
~/Hig=NH/=3-isopropil=heptil/-fene til~karbamét és Boc~Phe~GH
reakcidjdval
bensile/ /2R VagYy 5435,58,65/=( [ N~/ l=/tercier butoxikarbonil/=-
~3=fenil-l~alanil/=L-hisstid1]7-aming/=T=01k1ohexil~2,5~d1hid=
roxi=3-isopropil=heptil/=fenetil-karbamdtnt, fehér sszildrd
anyag, ope: 80 °C /bomlés, mesilén-klorid, éter, metanol és
nexén elegyébsl/, MSs 910 /MeH/* |
&111sunk e16. |

A kiinduldsi anysgként felhassndlt epimer bensile/"/28
vagy R,3S,58,65/«7=ciklohexil=2,5=dihidroxi=b=/Hig=NH/=3=ig0=
propil=hepsil/=fenetil-karbamétos és bensil-/"/2R vagy 8,38,
55, 65/=T=01k10hex11~2, S5~d1ihidroxi=6=/Hin=NH/=3~120propil=hep=
$il7/-fenetil-karbamétot as l. példdban ismertetett eljdrdssal
analdg médon £1118juk @16 dgy, hogy tercier butile/ /1S5,25,48,-
5RS/=l=/ciklohexil~metil/=~5,6=0paxi~2=hidroxi~4=izopropil~
=hexil/~karbamdtot fenetil-aminnal resgfltatunk, karbobens¢xi~
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~védSomoportot visslink be és a Boc=védSospportot sésavval me-
tanolban lehasitjuk, a kapots vegylletes /Fmoc/ His-(ii-al re~
agdltatjuk és a Pmoo-védScmoporsos piperidinnel lehasitjuk,
végil a két epimer vegylletet oszlopkromatogréfids wton ssét-
vdlasztjuky a két epimer vegyliletet fehér had alakjdban kap—
Juk, MSs 662 NM+/%.

2s pflda

A 2, példfban ismertetett eljdrdssal analdg wédon j&-
runk el és a karbobenzoxi-védScsoport hidrogenolitikus leha-
sitdsdval az aldbbi vegyllleteket £11itjuk eléds

benzil=/"/2RS,35,55,63/=6=/B00=D=Pro=Phe~Hig~NH/=T=0iklohexil-
~2,5=-dihidroxi-3=izopropil=heptil/=butil=karbandtbél
/2RS,38,55468/=6=/Boc=D=Pro=Phe=His«NH/=1l«/butil=aming/=T=
=ciklohexil=3~igopropil-2,5-heptdndiolt, fehér ssildrd anyag,
ope: 110 °C /metilén~klorid és éter elegyébsl/;

bengil=/2S vagy R,35,58,65/=6=/ /Bo0=DmPro=rhewHig=Nl/=T=
~ciklohexil=2,5~dihidroxi-3=isopropil=heptil/~fens til=karba-
métbdl /2R vagy 5,38,5S5,68/=6=/Boc=D=Phe=~Hig=ll/=T=ciklohexil~
-3=izopropil=l=/fenetil-amino/=2,5-hepthndiclt é» az epimer
/25 vagy Ry38,55,65/~6=/Bo0=D=Pro~Phe=His~NH/~T~c1klohex1l=3~
=igopropilel~/fenetil~amino/~2,5~hepténdiols, had, MS: /mindkét
esetben/ 873 /M+l/"; as epimerekst osslopkromatogréfifsan vé-
lasztjuk esét;

bensil-/"/2S vagy R,3S5,58,68/=6=/"/ N=/ H-/%ercier butoxikare
bonil/=3-fenil-I~alanil/=L-higstidil/~amino/=7=c1klohexil=2,5=
~dihidrexi=3=izopropil~heptil/=fenetil-karbamitbél tercier

butide/"/8/wcl=f [ /8/=1=f[ /18,28,48,58 vagy R/~1-oiklo-
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" hexil=2, Hm¢m£-4-1umpu-6-/tomt11-axnn/-huiy~
~karbanoi)/=2-inidasol=4~1i1-e 41}/ ~karbemoi 7 -fone §11/~karba~
nétos, hab, NSy T76 /MeE/*; és

vensile/"/2R Vagy 8,38,58,65/=6~L [ W[ B~/tercier butoxikar-
bonil/~3~Lonil=Il~alani)/~I-hisstidi]/~aning/=T~o1klohexil~2, 5=
~dihid rexi-3=1s0propil=heptil/=rfens $il-karbandthél tercier
Yusilel /8/=ot =L L/ 8/-\=L [ /18,23,48,5R vagy 5/~1-ciklohexil~
=2, 5=d1h1drexi=d-150propil=b=/2ene t1l-anino/~hex1 )/~ karbamoi )]~
«2=inid8501m4~11~0 81 ) -karbanoi]/~Lone ¥1 1/ ~karbandtos [ hab,
uSs 776 /ued/* 7,

£11itunk 018,

Ss. pélia .

490 mg /0,565 millimé)/ /8/=N=L"/18,28,45,58 vagy R/~
~1=/ciklohexil-ue$1l/=2, 5=dihidyoximbe/ "4=/2-hidrexi-e $11/=1=
~piperasini)f~4~1isopropil-hexil/=y =/3 yJ=dinetil=2=oxo~butil/~
-hidrooinnamanidg/-3-tercier butcxikarbonil-imidasol=4~pro-
pionamidet 5,5 ml metanclban oldunk és 23 wg kflium=-karbondtos
adunk hossé. A reakeideslegyet 5 éxfn &% ssobshémérsékleten
keverjlik, majd bepkroljuk és a maradékot 35 g kovasavgélen
kromatografdljuk s 110:110:1 ardnyd metilén-klorid/metancl/- |
amménis eleggyel elufljuke. Pehér had alakjdban 347 mg /8/=N-
=[/15,23,43,55 vagy R/=1=/ciklohexil-se$1l/~2,5~dihidroxi-6=
A 4/ 2=Didroxi=e$11/~1=piperasini)}/=4=1sopropil-hexil/=x =
<[ I8/~ o =/3,3-41 8 811 -2-0x0-but1]/~hidrooinnanani gy ~1ut=
desol-~4~propionamidos kapunk, MS: 768 /M+H/".

A kiindulési snysgként felhassndls /8/=N=/"/13,25,45,%
vagy R/=1=/ciklohexil-metil/=2,5=d1hidroxi=6=/"4=/2=hidroxi~
| «atil/=1=piperasini)/-4~-isopropil-haxilf= clmf /R/=cl=/343~
~d1me $11~2~axo~butil/~hidrocinnamenidp/~3~tercier butexi~
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karbonil-imidasel-4-propionamidot a kBvetkesSképpen £1litjuk
el6;

315,3 mg /1,28 millimél/ tercier butoxikarbonilel=~fenil=elanine
-metil-éastort J. Boger és tsai midsserével /~J. Med. Chem. 28,
1779 /1985/_7 5 %~os rédium/aluminiumoxid kasalisétor jelenlé-
tében ssobahlmérsékleten s 440 kPa nyomfson hidrogénesiink.
Olaj alakjéban 315,3 g 2~/teroier butoxikarbonil-aming/=3«eike
lohexil=propionsav-mes$il-ésstert kapunk, amelyet a kivetkesné
lépésben kisveslentll felhassnélunks

85,61 g /300 millimél/ 2~/tercier butexikarbonil~aming/=3=cik-
lchaxil-propionsav-metil-ésster és 1,2 liter toluol eldatéhos
=75 %C~on 750 ml /750 mil1imél/ 20 %~08 hexdnos diizobutilealu~
ninium-hidrid-oldatot csspegtetiink 90 perc alatt. Az adagolds
befejesése utén a reakcidelegyes 10 percen &t =75 %Cwon kever-
Juk, majd 25 perc alast, =75 °C $s =70 %0 kSsStti héaérsékleten
e16bd 7O ml metanolt majd 840 ml telitett kflivm-ndirium-tarta-
rdt-oldatot osepegtetiink hossf. A lassan felmelegeds tejuseri
reskciboldatot éterrel extrahdljuk, as sxtrakbumokat safritjuk
és bepéroljuk. Olaj alakjfban 82 g 2-/fercier butoxikarbonile
-anino/=-3-ciklohexil=propilaldehides kapunk, smelyet a kiivetke-
8§ 1épéanél tovébbi tisssisds nélki) m:;nﬂnnk fel.

24,65 g magnésiumforgdos és 300 ml éter oldatdhos argon-
~atmosstérdban és 30 °C 63 a reakoidelegy forrdspontja kisbssi
héméraékleten 2,5 éra alatt 178,7 g /1,01 millimél/ 4=Dréu-3=-
=isopropil~l-butén [ R.G. Helnquist médsserével £1llitjuk 16,
Teirahedron Letters 2533 /1982/_7 900 ml éterrel képesets olda-
$4t cmepegtetjlik. Ak mdagolds befejezése utfn a reakcidelegyet
2,5 érén €% visssafolyaté hUtS alkalmesésa mellett forraljuk,
majd «60 °0-ra hitjik és 75 perc alatt 82 g 2-/tereisr butoxi=
karbonileamine/~3~aiklohexil=propilaldehid 900 ml éterrel kép-
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sett oldasft osepegtetjlk hossé olyan tisemben, hogy a hémérséke-
let =60 9°C és =70 °C kiUt maradjon. As adegolés befejesSdése
utdn a hutéLixdss eltdvolitjuk és a reakcidelegyes 21 éxén £%
ssobahémérafkleten és argon-atmossférddban keverjlk, esutén

5 °C-ra hiitjlik és keverés kisben Svatosan 225 ml telitett ammé~
nium-klorid-cldatos adunk hossé mikSsben a hémérsékles 20 °Cera
emslkedik., A két fdsist elvdlasxtjuk, a sserves réteget ndtriume-
-gsulfds felett asdritjuk és bepdroljuk. 127,5 g sérga olajat
kapunk, amelyet 2,5 kg kovasavgélen végsett kromatograréléssal
én 2,5 % étexrt tartalmasé metilén-kloriddal végrabajtott elu~
é1éssal eluflunk. 33,9 g /xS,/8/~i=tarcier butexikarbonil-amino-
wpimf/68/=2=180propil=3=butenil/=ciklohexil=propancls, 13,62 g
/8, 8/={s=%ercier bdutaxikarbonil-amino=c~/ /R/=2=is0propil=3-
=busenil/~ciklohexil=propanclt valamint a két fenti dissatereo~
mex keverékés /35,5 g kmpunk, olajos termékek alakjéban |
MS: 354 /ue/t,

1,0 g /2,83 willimél/ /x8,4s/=l"~texcier butoxikarbonile
~amino=m/"/8/=2=isopropil=3~butenilf-oiklohexil=-propanols
15 ml 2,2~dimetoxi~propénban 30 mg p~toluolssulfonsav jelenlé-
tében egy éjjelen 4% szobahdmérsékleten keverink. A reakcidele~
gyet 2 n né$rium-hidrogén-karbonés~-oldatba Untjlik és 3 x 150
ml éterrel extrahfljuk. Az éteres extraktumokat vizsel mossuk,
egyemitjlik, ssfritjuk és bepdroljuk. Olaj slakjéban 1,2 g
/48,58/=4=/0iklohexi1l-net11/=5=/"/5/=2~150propil=3-butenil/~
«3=oxas0olidin-karbonsav~tercier dbutil=ésstert kapunk,

M5s 393 M/

1,2 g /kbe 3 millimél/ /4S,5S/=4=/ciklohexilemetil/=
=5/ /8/=2=1%0propil=3=butenil/=3-oxasolidin-karbonsav-tercier
butil-ésater és 50 ml metilén-klorid oldatdhos egymés utén
1,2 g né¥riva-hidrogén~karbondsot majd 1,27 g m-klér-perben-
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scesavat /85 %~o08, 6 wmillimdl/ adunk. A reakcidelegyst ssoba-
hémérsékleten egy éjjelen £% keverjlik, majd 2 n ndtrium-hide
rogén-karbonét-cldatba Untjik és 2 x 200 ml met$ilén-kloriddal
extrahfljuk. A sserves extraktumokat 2 » nétrivmhidrogén-
~karbondt~-oldatsal és vissel momsuk, egyesitjlik, ssfritjuk és
bephroljuk. A maradékot /3,2 g/ 90 g kovasavgélen kromatogra-
tdljuk €5 9832 ardnyd toluel/esil-acetfs eleggyel elufljuk,
Pol&rosabd ko-ponomk‘ni 535 mg /4S,55/=4~/ciklohexil-netil/~
«S=/"/25,3R vagy 8/=3y4~epoxi~2-150propil=butilf=2,2~d 1me 11~
~3-oxasolidin-karbensav-tercier butil-fsstert és kevésbé polé-
ros komponensként 465 wg /45,55/=4=/ciklohax il $11/=5«/"/25,~
35 vagy R/=3,4eepexi=2=-inopropil=buti)/=2,2-dinetil=3=cxascli~
din-karbonsav-tercier butil-ésstert kmpunk. Mindkét termék
olaj, 409 NasE/*, .

As 1. példdban ismersetett e¢ljdrdéssal analég wédon
/48,58/=4=/01klohexil~me$11/=5=/"/28,3R vagy S/=3,4-epoxi-2-
~isopropil-busil/-2, 2-dimet1l~3=oxas0lidin-karbonsav-tercier
butil-ésstert /5/=N-/"/18,28,48,55 vagy R/~1=/ciklohexil-me$il/=
-2.5-411\16!“1-6—[' k/i-hldroziﬂtW—lnpipcmlnlyd-uopto-
PLll=hexi)fooi=f"/R/=K>/3,3=d1m0t11 20X 0~but1]/~hidrocinnanami~
d9/=3~-tercier butoxi~karbonileimidasel-4-propisnamiddé alaki=-
$unk oly médon, hogy N~/hidroxi~etil/-piperasinnal a /4S,5S/-
~4~/olklohexile-metil/~5=/"/25,3R vagy 8/=3=hidroxi—4=/ 4=/2~
~hidroxi-etil/-1-piperasinil/=2-is0propil=butil/~2,2-41ime til=3=
~oxagolidin-karbonsav-tercier bubil-ésster [Tolaj, Ms:539 /M+H/*?
keletkezése kisben reagfltatunk, a Boo-védScsoportot mesanclban
sésavval as oxazolidinegylri egyidejil felhasisdsa kisben leha-
si%¥juk, majd l-/teroier butoRikarbonil/=l~/"/R/=x=/3,3=dinet11=
«2«0x0~butil/=hidrocinnamoil/~I~hisztidimmel hossuk reakciéba.
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A kiinduldsi anyagkénts felhassndls l-/tercier-butexi-
karbonil/=Ne/"/R/=t={3,3=d1w8 $11=2~0x0=busil/~hidrocinnam~
amidp/=L~hisstidint a kUvetkeaSképpen £1lithatjuk el
3,0 g /12 millimdl/ /R/~x=/pivaleil-met$il/<hidyofahéjsavat
/1ésd 0 184 550 ss. ouxdpai ssadbedalmi bejelentés/ ém 2,66 g
/11 millimél/ I~hisstidin-eeiil-éssser-dihidrokloridot 340 ml
dime$il-formemidban sscbahlmérsékleten nitrogén-etmossféréban
3,45 g /34 uillimél/ srietil-eninnal és 4,58 g /12 millimél/
HBTU~-al elegyitink. A reakcidelegyet 5 6rén €% ssobahSméradk~
leten keverjlik, majd magasvikuumban bepdroljuk. A maradékos
500 m1 etil-acetétban o0ldjuk 6s egymésusdn 100 ml vissel,

3 x 100 ml telitets nédtrium-hidrogén-karbond¥~oldatsal és 100 m1
telitets nétrium-klorideocldattal mossuk. A sserves fdsist
ndtrivm-ssulfét folett msdrisjuk, vékuumban bepdroljuk és a
kapott sdrgés nyerstexmékes kovassvgélen kromatogrardljuk és
0,1 % ammdnidt tartalmasdé, 9515 ardnyd wetilén~klorid/mstancl
eleggyel eludkljuk. Szintelen hab alakjéban 3,6 g Ne/ /R/=cx=
/3 .N“tild—aﬂutwmmwmtmmtlb
~éssters kapunk, MS: 399 /M+H/*.

3,56 g /8,9 Wi111n8)/ N/ /R/~im/3,3=A 1m0 $11mBmex0-but11l/=h1d~
rocznmty-m#“m-nﬁl-luhﬂ s 9,36 ml1 1 n nétrivm-
=hidroxidos 50 ml metancldan 15 drén £¢ ssedbahlmérsékleten ke~
verink, majd hidegen vékuumban bepdroljuk, A maradékos 70 ml
dioxdénban és 30 ml visben oldjuk, ssobahfmérsékleten 2,95 g
/13,5 millimél/ di-tercisr butil-dikmrbondt 100 ml diexénnal
képesets oldatft adjuk hossd és azx elegyet ssobahlmérsékleten
15 érén €% keverjluk. A reakoid-oldatos fesldolgosfs céljdbél
vékuumban $érfogatdnak kb, egyharmsdfra bdepfroljuk, majd 200 ml
etil~acetdi¥tal higitjuk. Bsutdn 50 ml jeges viset adunk hossé,
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a reakoidelegy pH-j&% 2,5 ér¥dkre £11itjuk be 65 a vizes Lé~
sist ssildrd nétrium-kloriddal Selitjiik. A vises fdsist e}il~-
~acetfittal kétaser extyahfljuk, as egyesitest etil-acetfton
résisokat nésriume-asulfdt folets ssbritjuk és bepdroljuk. 4
kapott nyersterméket kovasavgélen kromatografdljuk és 0,1 %
ecetsavat tarsalmasé, 9515 ardnyd metilén-klorid/metancl elegy-
gyel eludljuk. Ssintelen por alakjéban 3,5 g l-/tercier butmi—
karbonil/=le/"/R/=/3,3~4108 $11-2=cx0~butil/=hidrocinnanoi /=
~I~hisstidind kapunk, MS: 486 JM«/*.
Ze példs

A 6. példfban Lamertetess eljdrdssal analdg médon as
alébbi vegyiileteket £11itjuk ¢lé:
/8/=8=["/18,25,48,5R vagy 8/=6-/dibensilamine/~l~/ciklohexil~
~me$11/-2, S~dihidrexi=d~i50proplle=hexily=k=/"/R/=te/3 ,I=d ina=
$11=2-cx0=dutil/~hidrooinnanamifg/=I=texcier butilkarbonil~
~iuidasol-4~propionanidbél hab alakjdban /8/=N=/"/18,28,45
SR vagy S/=6=/dibdensilamine/~l~/ciklohexil-met¥il/=2,5-dihidroxi=
«4=4%0pPOPL1=hexi )T =0inl"/R/ =n[3 , 3~dime $1) ~2wox0~Du$1)/~h1d 0O~
oinnamenidgFinidasol~4~propionamides, hadb, M5 835 /M+l/%}

/8/=%=["/18,28,48,5R vagy 5/=6=/ 4~/bensil-amino/~piperiding/-
~1l=/ciklobexilemetil/=2, 5~d1hidraxi=d=isopropllehexi L=
w[/B/ o[ 3y 3+d 1m0 %11 =2~0X0=DbutL]/~hidrocinnamanidg/~3~tercier
butoxikarbonil-imidasol-4~propionamtidbél /s/=l«/ /15,25,45,

SR vagy S/=6«/ 4=/bensil-emino/=piperiding/-1-/ciklohexil=
~0o¥11/2, 5=a1hidrox1=4=Li80propl 1=haxi L wie/ /B /=o~/3, I=d 100
tilﬁ*ﬂﬂutiﬂ-hidrooimdg]-inidlso1—4-'9209108“1‘0*. ‘
fehéyr sxilérd anysg, op.: 81 °0; FAbomlds, mesilén-klorid-fter
és hexdn elegy$b8l/, Mss 828 /M+«u/*; 6=



/8/=H=["/18,28,45,5R vagy 8/=6-asido=1~/ciklohexil-metil/=2,5~
«d1hidroxi—4~120pYopil=hexilf=som/"/R/=i=/3,3~dine t11=2~0X0~
~butil/~hidrocimnamemide/-3~tercier butoxikarbonil-imidazol~
«4=propionanidbll /5/=H=/"/158,25,45,5R vagy 5/~6=asido=l~/cik=
" lohexileme$11/=2,5=d1hidroxied=150propil=hexil moins /R =oim
w3, 3=d1m0 $11=2=0x0=butil/~hidrocinnananido/~inidagol=4=propi=
onamidots fehéy hab, MS: 680 /M+H/* £11itunk 16, |
A kiinduldsi anyagkén$ felhassndlt propionamidokat a
6o példdban ismertetett eljdrdasal analég wédon a kivetkesl-
képpen £1lisjuk eld:
/S/=N=["/18,28,45,5R vagy 8/=6=/dibvensil-amino/-1-/ciklohexil-
~metil/~2,5~d1hidroxi=d=150propLletexi ) wot=/"/R/=0i=/3,3~d1me $11=
-Q-ae-bntill-hidraewdﬂ-d-hx‘ehr butilkarbonil-inide-
gol=4-propionamid

/48,55/=4=/c1klohexil-me$1l/=5=/"/25,3R vagy 8/=3,4~
=epoxi-2«isopropil=butilf=2,2-dimetil-3-axasolidin-karbonsav~
texciex butil-dsstert N,N-dibensilaminnal reagiltatunk, a ka-
pott olajesertl /4S,58/=4=/c1klohexil-uetil/=S=/"/28,3R vagy 8/=
w4=/d1ibensil-anino/=3=hidroxi-2-isopropilebutil/=2,2wdims t1le
-3-o0xagolidin-karbonsav-tercier butil-éssterbél [ Ms: 606
/u+E/* T a Bec-védSosoport sésavval metancllal az cxasolidine
~gylirti egyidejil Lolnyitdsa kizben lehasitjuk, végil a kapess
terméket 1~/tercier butoxikerbvonil/=Ne=/ /R/=v«=/3,3-dime$il~2~
~oxo=-butil/~hidrooimmamoil/=L~hisztidinnel reagdltatjuk. A oim
szerinti propionamidot a kivetkess lépésnél tovébbi tisstitds
nélkil haszndljuk fel,
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/8/=B={"/18,28,45,5R vagy s/-6q£fl-/bonsilunnino/-piporidiqg7h

=1=/ciklohexilemetil/=2,5~dihidroxi=4=izopropil-hexilf=y -
wl/B/= 5 /3,34 1m0 t11~2~0X0~butil/~hidrocinnamamido/=3~tercier

butox nil-imidagol-4=-propionamid

/45,58/=4=/ciklohexil-metil/~5=/"/2S,3R vagy S/=3,4~
~8poxi~2=1g0propil=butil/=2,2-dimet1il~3~0xazolidin~karbonsav~
~tercier butil-észter és 4~/bengil-amino/-piperidin reakcidjée
val olaj alakjéban /45,55/=5=//2S,3R vagy S/=4~( /benzil-amino/=-
~piperiding/=-3-hidroxi=3~2-isopropil=butil/=4~/ciklohexil~
~metil/=2,2~dims til~3~0xaselidin-karbonsav~tercier butil=-fss~
tert £11litunk 186 [ MS: 599 /M«i/* 7, a Boo-védSosoportot me-
tanolban sésavval as oxasolidin-gylrl egyidejii felnyitésa mel-
lett lehasitjuk, majd a kapott Serméket 1=/%ercier butoxikare
bonil/eli=/"/R/= o =/3,3~41m0$11=2-0X0=buti}/~hidrocinnamoil/=1~
=hisstidinnel reagéltatjuk. A kapots oim sserinti propionamidot a
kSvetkess lépésnél sovdbdi tisstiths nélkil kVsvetlenll hass~
néljuk fel.

/8/=B=/"/18,25,48,5R vagy S/=6-asido-l-/oiklohexil-metil/~2,5=
s SR e
~d1ihidroxi~4-isopropil~hexil/= -{f?nlh.c-/3,3-61:3:11—2-«:3-
e
~butil/~hidrocinnamamidg/-3-tercier butoxikarbonil-inidasol—4~
=propionamid

/48,58/=4=/c1klohexil~me t11/~5=/"/25,3R vagy 8/=3,4~
~epoxi=2=izopropil=butil/=2,2-dime t11~3-0xaz0lidin-karbonsav-

«tercier butil-ésstert amdénium-esiddal reagfltatunk, a fehéyr
hab alakjéban kapott /48,55/=5=/ /2S,3R vagy S/=4-asido-3~
-hidrcxi-z-ilopropil-hut127;4-/01k10h.xil-n.till-z,2—dinlti1-
-3~0xasolidin-karbonsav-tercier dutil-éssterbél /[ MsS: 453
/u+H/* 7 a Boo-védScsoportot az oxasolidin-gylirii egyidejll fel~-
nyitésa mellett metanolban sésavval lehasitjuk, majd a kapott
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terméket l-/tercier butoxikarbonil/=N=/ /R/= «=/3,3~dimetil~
«2-0x0=butil/=hidrocinnamoil/-I~higstidinnel reagdltatjuk. A
kapott oim sserinti propionamid-ssfrmasékot a kivetkesd 1lépés~
nél tovébbi tisstitds nélkil kUsveslenlil hassnéljuk fel.

8._példa

410 mg /1 millimél/ teroier butil=/"/1S,25,43,5R8/-1~
/01Kl ohexil=as$11/=5, 6=apoxi=2=hidroxi~4~isopropil-hexil/~
~karbamdt, 0,38 ml /2,5 millimél/ malonsav-dietil-észter,
3,02 ml /3,5 millimél/ 1,16 n etanclos nétrium-etilét és 4 ml
etancl elegyét argon-atmossférdban 8 érén £% visssafolyatd
hiitS alkeluasfsa mellett forraljuk. A reakoilelegyet 3x150 ml
etileacetitial extrahfljuk, a sserves extraktumokat 2x70 ml
vissel mossuk, egyesitjlik, magnésium-ssulfét felett ssfritjuk
és bepéroljuke. A visssamarsdd olajas /460 mg/ 30 g kovasav-
gélen kromatograféljuk és 9515 ardnyd $oluol/etil-acetds
eleggyel eluéljuke A kapott olajas /160 mg/ a 6. példéban i~
mertetest eljkréssal analdg médon metanclos sésavval keseljik
és ily wédon a Boo-védScsoportot as oxasolidingylrll egyildejl
felnyitésa ktsben lshasitjuke. A kapott terméket BoowPhe=
«~His/Boo/~(H-al reagdltatjuk /ldsd 4 599 198 ss. ameriiai
egyeslilt £1lamokbeli ssabadelmi leirds/, majd az imidasol-gyl-
rin levé Boo-védSomopor tot metanclban kdlium-karbondttal le-
hasitjuk. Pehér szildrd anyag alakjdban 62 ug teroler butile
[ /5/=L =L /5/=1=L [ /15,25,45/=1~/c1klohexil-me¥1l/~2~
-hidrui-5-ut11-4-[' /2RS, 4RS/=tetrahid ro=-4-me toxikarbonil-
=5=0X0=2=Luri 1] ~hexi]/~karbamoil/~2-inidasol=4~{1~o t11/~kar-
bmiyofcn.tly-kubanltot kapunk, opet 95 °c /metilén~klorid
és éter és hexdn elegyébsl/, MS: 754 /MeH/*. Kitermelés 27 %.
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9, példa

174 wg /0,5 millimél/ /25,35,55/-2-anino~1-0iklohexil-
=S=igopropil=7=fencxi-3«heptanolt 8 ml acetonitrilben oldunk,
az oldathos 0,102 g /0,5 willimél/ Hinig-bésist, 220 mg
/0,5 millinél/ BOP-t é8 204 mg /0,5 willimél/ Boc=FPhe=His~-OH~%
adunk és a reakcidelegyet 3,5 6rén &% szobahdmérsékleten ke-
verjlike Az elegyet etil-acetdtban felvesssilk, a szerves fészist
1 n sésavval é8 2 n nédtrium—karbondt-cldattal egyszer-egysser
moasuk, nétrium-szulfés felett msdritjuk és vékuumban bepérol-
juke A maradékot kovasavgélen kromatograféljuk és 15:1 arényd
metilén~-klorid/mesancl eleggyel elufljuk. Gyanta alakjéban
226 mg teroier busile//8/=oa={ [ L= [ /18,28,48/=1~/ciklo=
hex1il-me $11/=2-hidroxi-4~isopropil=6=fencxi-hexil/-karbamoil/~
«2«inidagol=4~1il-e¥1)/~karbancil/~fenesil/~karbanksot kapunk,
MS: 732 /IQ,E/"'. Kitermelés: 60 %.

A kiipduldsi anyagkéns felhassandlt /28,3S,55/-2~emino-
«l=ciklohexil=S=igopropil-T=fenoxi~3-heptanols a ktvetkesSkép-
pen €llisjuk elé:

840 8 /22,6 millimbl/ /ut54(38/= oL ~SePoier butoxilar-
bonilamino= =/ /8/=2~isopropil=3=~butenil/-ciklohexil=propa~
nolt 50 ml 2,2~-dimetoxi-propénban oldunk, 0,8 g p~%oluolesul-
fonsave-monohidrdtot adunk hoszd és am elegyet egy éjjelen £t
ssobahfmérsékleten keverjilk. A ssokésss feldolBspds utdn ka-
poss nyerstermékes /5,34 g3 13,56 millimél/ 200 ml hexdnban
oldjuk, jJéghlisés kisben gyorsan 0,5 ml bordn-dimetilssulfid-
~komplexes /5 millimél, bér-hidridre vonatkostatva/ omepegte~
tink hoss€ és egy 6rén £% visssafelya$s hité alkalmasésa mel~
lets forraljuk. A reakeidoldatot saobahdmérsékletre hagyjuk
lehilni, egymésutdn 30 ml esanclt és 1,67 ml 3 n ndtrium-
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~hidroxid-oldatot adunk hossd, végil jéghUtés kiisben 1,67 ml
30 %~08 hidrogénperoxidot csepegtetiink be. Ax adagolds defeje~
sbédése utén a reakcidoldatos egy érén &t visszafolyaté hiité
alkaluaséss mellett forraljuk, majd 200 ml visbe ¥ntjik, etil-
acesdttal extrahfljuk, as extraktumokat nétrium—ssulfds felets
szhritjuk és vékuumban szdrasra péroljuk. A maradékos kovasave
gélen flash~kromatografélésnak vetjlk ald és 1:1 ardnyd éter~
~petroléter elsggyel slufljuk. 4 g 4~/ciklohexil-metil/=5=/4=~
=hidroxi=2«isopropil=busil/=2,2~dimetil=3~gxasolidin=karbon-
save-tercier butil-ésstert kapunk, kiterwelés 71 %,

Mss 396 /Ircﬁ3l*.

1,0 g /2,43 milliwél/ 4=/ciklohexilemetil/=5«/4~
~hidrexi=-2-isopropil=butil/-2,2~dims til-3~0xasolidin~karbonsav-
=tercier busileésster és 70 ml Setrahidrofurén oldatdhos egy-
miisutén 0,637 g /2,56 millimél/ trifenil-fossfint és 228 mg
/2,43 millimél/ fenols adunk. As elegyhes 0,418 g /2,42 milli=~
aél/ asodikarbonsave-dietileésster 10 ml tetrahidrofurdémmal ké-
pesett oldatdt osepegtetjiik 5 perc alatt. A reakcidelegyet
20 drdn 4¢ ssobahSmérsékleten keverjilk, majd vékuumban bepérole-
juk és a maradékot éter és petroléter elegyével elegyitjiik. A
kivdlS s21ldrd anyagot szlirjik és a sslirletet vdkuumben bepé-
roljuk. A maradékot kovasavgélen flash-kromatografdlésnak
vetjlk ald és 2:3 ardnyd éter-petroléter eleggyel eludljuk.
Vilégossdrga gyanta alakjdban 459 mg /4S,55/=4=/ciklohexil~
~t0 11/ =5=/"/S/=2=1s0propil~4~Lenoxi~butil/=2,2-dimetil=butile-
~3=0xazolidin-karbonsav-tercier busil-édsatert kapunk, MSs 486

/I-CHBI"'. Kitermelés: 39 %.
450 mg /0,9 millimél/ /45,5S/=4=/ciklohexil~metil/=5=

=/ /5/=2=1z0propil=4=fengxi-butil/-2,2~dims til-butil-3-oxa=~
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zolidin-karbonsav=tercier butil-észtert 1,5 ml metilén~klorid-
ban oldunk és 1,5 ml trifluor-ecetsavval és 0,15 ml viszel
elegyitjlice A reakoidelegyet 4,5 Srdn dt szmobahlmérsékleten
keverjlk, majd 2 n néd¢rium~hidrogén-karbeonét-oldatba ¥ntjlk.

A vizes oldatot etil-acetdttal extrehdljuk, a szerves extrak-
tumot nésrium-ssulfét felett szdritjuk és vdkuumban bepdroljuk.

A maradékot kovasavgélen kromatsograféljuk és 10:1 ardnyd metilén-
«~klorid/metanol eleggyel eludljuk. Gyanta alakjéban 182 mg
/25,38,55/=2=anino=1=01klohexil=5=150propil=T=fenoxi=3=hep=
tanols kapunk, kitermelds 58 %, MS: 348 i/,

10, példa

A 9. példdban ismertetett eljéréssal analég médon as
aldbbi vegyliletekst £1llitjuk elé8:s

100 mg /0,37 miliimél/ /38,55,65/-6-anino~T~c1k1ohexil=5=
~hidroxi=3-isopropil=-l-heptancl és 160 mg /0,4 millimél/
Beo-Phe~His=0H reskoiéjdval 56 mg tercier butile=//S/=y =
L L1181\ [ /15,25,45/=1~/0iklohsxil~net11/~2,6~dihidrox i~
~4~150propil-hexi]T~-karbanoi]/-2~inidasel-4~11-e 11 ~karbano1)/~
~fenetil/~karbamétos [ kitermelés 27 %, amorf szildrd anyag,

uss 656 /s T

109 wg /0,4 millimél/ /3S,53,65/=6=amino~T~ciklohexil=5=hidroxi~
«3~igopropil=heptil=propionds és 200 &g /0,5 wmillimél/ Booe
=Phe~His~0H reakciéjdval 94 mg tercier butil=/"/s/=d=["/"/S/=
~lwf"["/18,28,45/=1=/0iklohexil-me $11/~2=hidroxi-4~isepropil-
~6-propion11¢:1-hnx1@7hknrhn-oig7ha-1-1¢uno1~4-11—ot1;7hknxbn—
woil/=fenetil/~karbamitot [ kitermelés 33 %, gyansa, M3: 712
N/ Ty e
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90 mg /0,248 millimél/ /28,38,58/~2-amino~T~bensiloxi~l-~oiklo-
hexil=~5~isopropil=3-heptancl és 102 mg /0,248 millimél/
Boc-Phe=Hin=OH reakciéjéval 50 mg teroier busile/ /S/=d =

o[~ /RS/=A={[/18,28,45/=6=bensiloxi=1=ciklohexil-ne $11/=R=
~h1droxi-4=isopropilehexil/-karbamoil/-2~inidasol=4=il=etil/~
~karbamoil7=fenetil/-karbanftot /[ kitermelés 27 %, gyanta,

MS3 746 /MeH/T

€11itunk el14.

A kiindulési anyagként felhasandlt aminokat & kivetke~
z8képpen £111itjuk elds

68/~ ik i i=3=iz0propilel=

cheptanel
1,1 g /2,67 millinél/ 4~/ciklohexil-metil/=5-/4~

~hidyroxi=2~igsopropil=butil/=2,2-dimetil=3~oxasolidin~karbon-
gavetercier butil-ésstert 1,85 N dioxénos hidrogén—kloridban
oldunk. A reskcidelegyet 2 6rén £% ssobahlmérsékleten kever-
juk, majd 2 n kflium-hidrogén-kaxbondt oldatba Bntjik és etil~
~acetéttal extrahéljuk. As etil-acetdtos sxtraktumokat ssrite
juk és bepéroljuk. A kapott nyersterméket kovasuvg‘ion kroma-
tograféljuk és 431 ardnyd me$ilén~klorid/metancl eleggyel elu=-
£1juk. Gyanta alakjében 268 mg /3S,58,65/=6-amino-T=ciklohexile=
-B-hidrax1-3-1:ohropil-anhoptanolt kapunk, kitermelés 37 %.
MSs 272 JM+H/*,

5455,65/=-6-amino-7~ciklohexil droxi=3=-ig il~heptil~
-propiondts

1,08 /2,43 uillimél/ 4=/ciklohexil-metil/=5«/4=hidroxi=-
-2-izoprop11-but11/-2,2-¢1mnt11-3-axazolidin-karbonaav—torcior
butil-észter és 50 ml metilén-klorid oldatéhosz 0,38 ml
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/2,7 uillimél/ trietil-aming és 0,24 ml /2,7 millimél/ pro=
pionsavekloridot adunke. A reakcidelegyet 12 érén 4t szobahl=
nérsékleten keverjilk. A ssokésos feldolgosés utdn kapott nyers—
terméket kovasavgélen végsest flash~kromatograféldssal és 1:5
ardnyd éter-petroléter eleggyel végrehajtott eludléasal tiss-
titjuk, Olaj alakjéban 1,0 g /45,55/=4=/ciklohexil-metil/=5~
~/"/3/-2=150propil=4~/propioniloxi/=butilf=2,2-dime t11=3-0xa~
z0lidin-karbonsavetercier butil-~ésstert kapunk. MSs 452
/¥~CH,/*, kitermelés 88 %.

950 mg /2,03 millimél/ /45,55/=4=/ciklohexil=me$il/~
~5=/"/5/=2=1%0propil=d=/propioniloxi/-butil/=2,2~d1ne $11=3~
-0xa%olidin-karbonsav-tercier butiléassterbsl a Boc-védScsopor=
tot trifluor-ecetsavval a 9. példéban ismertetett eljdrdssal
anelég médon lehasitjuke Gyanta alakjéban 392 mg /38,58,65/=
~G~amino=7=01klohexil=5«hidroxi=-3-1zopropil-heptil-propionftot
kepunk, kitermelés 59 %, MS: 328 /M+H/%.

500 mg /1,2 willimbl/ 4=/ociklohsxilemetil/=5=/4=
~hidroxi=2-isopropil-butil/«=2,2-dime til-3~oxasolidin-karbon-
sav=tercier bdutileésster 3 ml toluollal képezest oldata,

191 mg /0,5 millimél/ tetrabutil-emménium-jodid, 5,9 &

/150 millimél/ nétrium-hidroxid 8,8 ml visben és 1,16 ml

/9,8 millimél/ bensil=bromid elegyét 24 érfn 4t szobahdmérsék-
leten keverjlike A reakocidelegyhes viset adunk, éterrel extra-
néljuk, as éteres extraktumokat nétrium-ssulfdt felett sxdrit-
juk és vékxuumban ssdrasra péroljuke. A maradékot kovasavgélen
kromafogratdljuk és 118 ardnyd Ster-petroléter eleggyel elu~
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£1juk. Vilégossdrga gyanta alakjdban 457 wg /4S,55/=5={ /S/=
~2-bensiloxie2=-isopropil=butil/=4=/ciklohexil-netil/=2,2~di=
metil-3=0xagolidin-karbonsav-tercier butil-ésstert kepunke
Kitermelés 78,5 %, MS: 486 /M~CH,/*.

450 mg /0,9 willim6)/ /45,55/=5=/"/5/~2~bengiloxi=2=
~1zopropil=butil/=4~/ciklohexil-~metil/=2,2~dimetil-3~-oxasoli~-
din-karbonsav-tercier butil-észterbSl a Boo-védSosoportot a
9. példéban ismertetets ¢ljdréssal analég wédon trifluor-ecet—
savval lehasitjuk. Gyanta alakjédan 100 mg /25,3S,55/-2-aminoe
«~T=bensiloxi~l=ciklohexil=5=isopropil=3=heptanolt kapunk, ki-
termelés 29 %, MS: 264 /M-ciklohexil-metil/,

ils példs

A 9. példdban ismertetett eljfrdssal analdg wéden
6,35 mg /1,78 millin6l/ //4S,55/=4=/ciklohexil-netil/=5=/5/=2=
=igopropil~4~/pivaloil=oxi/=butil/=2,2~-dimetil~3~cxasolidin-
«karbonsav-tercier butil-éssterbsél a Boo-védScsoportot as oxe-
g01idin-gylirl egyldejli felnyitdsa kisben trifluorecetsav/viz/~.
/metilén=klorid eleggysl lehasitjuke. A keapott /35,55,65/=b=
~amino=7=ciklohexil=5-hidroxi-3=~igopropil-haptéin-pivalobtos
/147 wg, 76 %/ tovébbi tisstités nélkll Boo-Phe-His~OH-al re=-
agdltatjuk. Amorf szildrd anyag alakjéban 280 mg tercier
butile/"/5/=cbmf [ /RS/=1={ [ /15,25,48/=1=ciklohexil-me $11/=
~2=hidroxi=4=1zopropil=-6=pivaloiloxi~hexil/=karbamoil/=2-
~imidasol~4~-il-etil/~karbamoil/-fenetil/-karbamitot kapunk,
kitermelés 37 %, MS: 740 /M+H/%.

A fenti eljéréssal analég médon 270 mg /0,53 millimél/
/5/=4=//45,55/=3=/%ercier butoxikarbonil/=4=/ciklohexil-metil/~
~2,2~dimet1l-5~0xaz0lidini}/~3=/~igopropil-butil/=butile



- 54 =
~karbanétbsl 80 mg [/38,58,68/=6=/"[ B~/ N=/tercier butexi
karbonil/=3~fenil-l~alani}/-Di~hisstid1]/-aning/~T=c1klohexil~
~5-hidyoxi=3-isopropil=heptil/~butil~karbamitos £11itunk €16,
kitermelés 25 %, M3s T55 /Med/*.

A kiindulfsi anyagként felhassnéls/748,58/=4=/0iklo-
hexilemet$il/=5=/38/=2~1s0propil=d=/pivaloil-axi/=buti]/~2,2=
«dime $il=3~oxasolidin-karbonsav=terocier butil-éssters a kivet-
keséképpen £11itjuk el6:

630 mg /1,53 millimél/ 4=/ciklohexil-metil/=5=/4=
«~hidroxi~2-isopropil=butil/=2,2=41ime til-3~0xasolidin-karbon-
sav-tercier butilefaster 20 ml metilén-kloriddal képesets oldaté~
hos 0,234 ml /1,7 millimél/ trietil-emint és 0,206 ml /1,7 mil- |
1imé1l/ pivaloil-kloridot adunk. A reakeidelegyet 12 érén &3
ssobahSuéraékieten keverjilk, majd a ssokésos feldolgesds utdn
kapott nyerstermfiet kovasavgélen végsett flash=kromatografé-
1ldssal és 115 utnti étex~petroléter eleggyel vigrehajtots
oludléssal $isstitjuk. Qyanta alakjdban 635 mg//48,58/=4=/cik~
lohexil-me$il/=5=/S/=2=1s0propil=i=/pivaloil=oxi/=du “.17 2,2~
~dimetil-3-oxasolidin-karbonsav-tercier butil-éssters kapunk,
kitermelés 83 %, MS: 480 /M~CH,/*.

A kiindulési anyagként felhassnfl$ /5/=4=/"/48,58/=3~
~/texrcisr Butoxikarbonil/=4«/ciklohexilemetil/=2,2~dime$ilw5=
~oxasolidini)/=3=/isopropil=butil/=~butil-karbamitos & kivet-
knmmmi £€111%juk ¢18s

411 ug /1,0 millimél/ 4~/ciklohexil-metil/=5=/4~
«hidroxi-isopropil-busil/=2,2~dimetil=3~oxasolidin-karbonsav-
~tercier butil-ésster és 5 ml éter oldatéhos katalitikus
mennyiségl trietil-amint /kb. 0,1 millimél/ és 0,22 ml /2,0
nillimél/ dutil-isocianét 5 ml tetrahidrofurdnnal képesett
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cldatés sdjuk. A reakoidelegyet 72 éxén &% visssafolyaté hiisé
elkalmasdsas mellets forraljuk, majd vékuumban bepdroljuk és a
waradékot kovasavgélen végse$s kromatograféléssal és 131
ardnyd éver-petroléter eleggyel végrehajtott eludléssal $iss~
t1sjuk. Qyansa alakjdban 275 mg /3/=4~[ /43,53/=3=/vexrcier
butexikardonil/«4«/ciklohexil-me $11/=2,2+d1ime $11=5~0xanolidi~
ni)/=3~/isoprepil=butil/~busil-karbemétos kapunk, kitermelés

54 %, NSz 495 /M~CH,/*.
18: példs

180 wg /0,245 millimél/ texoier busile/"/8/=u =L [ 1=
=l "["/18,28,45/=1~/01k1chex1l-net11/=2=hidroxi~4=150propile=6~
~fenoxi-hex1il/-karbamoi]/=2-1nidasol=d=i1-0t1)/~karbansil/~
«feneti]/-karbandtbél & 10, példdban ismertetett oljdrdesal
analég wmédon a Boo~védSosoportes disxénban sésavval lehasit~
Juke A kapot$ ssabad amin$ 5 ml acetonitrilben oldjuk, majd
egynisttin 41 /ul /0,2 millimél/ Hinig-bésist, 88 mg /0,12
nillindl/ BOP=% 68 43 mg /0,2 mél/ Boo=D-Pro~CH-t sdunk hossé.
A reakeidelegyes Sevédbi 20 Sxdn £% ssodahfmérsékleten keverw
Jik, majd a ssokémos médon feldolgossuk. A kapott mntoillo
ket kovasavgflen kromatograffljuk és 1051 ardnyd metilén-
«~klorid/metancl eleggyel sludljuk. Amorf ssilfrd anyag slakjd-
ban 107 wg /R/=L[/8/=A=L A~L [/18,28,48/~1=/cik1lchaxil~
~mo$11/=2-hidrexi=4~1is0prepil-6-Loncxi-hexil/~karbamci]/~2~
~inidasoleq~il=eti]/~karbanci}/-fene $1]/~karbanoil/=1=pirro-
1idin-karbonsav-tercier butil-éssters kapunk, kitermeldés 64 %,
NSy 829 /men/*, |

A Zont immsrietess eljfrdssal analég wmédon 240 mg
/0,234 millindl/ tercisy busile/ /8/= L=l [ /RS/=1=L [ /18,28,
48/=1=/ciklohexil~netil/=2-hidrexi~4=is0propil=6=/pivaloil=
~oxi/=hexi]7-karbanoi)l/=2~1nidasol=4=1l~e 1 /~karbanei )/~
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~fene$127-karbandthél amort sxilérd enyeg elakjéban 124 ug
)2 [/3/= =L /B b8 &)=L [/18,28,45/=1~/aiklohexil~
~metil/=2-hidroxi=4=is0propil=6=/pivaloil=oxi/-hexil/~knrba~
. moi)f-2einiAnsol=4~11-e¥117~karbamo1 ]/ ~Cone 411/ -karbamoi }f -1~
=pirrolidin-karbonsav-tercier butil-éssters £11itunk ¢l§, ki~
termelés 50 %, MSs 740 NMeH/*.

13, példs
A 6. péladban ismertetets eljdréssal analég médon as
imtdasol-gylirtin levé Bos-védScsoportnak metanolban kflium-

~kaybonfttal végsett lehasitdnfval as aléddi vegyilsteket £l-
1isjuk ¢1é:s

8/ =B={"/18,28,43, B/ ~6=/vutil=karbamoil/=1=/oiklohexil-me $11/~
«2-hidroxi=4=isopropiles-hexenil/= o =/ /R/= o «/3,3~d1met11=2~
~oxo~butil/~hidrooinnamanidg/=3~/tereisr dutoxikarbonil~imi-
dasol~4~propionamidbél sdrgés amor? ssilird anyag alakjdban
/8/=B={"/18,28,48,B/=6=/butil=karbamo1l/~1=~/oiklohexil-ns ¥11/~
«2=hidroxi~4=isopropil=S-haxenil/= x <L /R/=o =/3,3-dime$il~2~
~ax9=-butil/~hidrooimnemanidg/~inidasol~4=propionanidet

[uss 120 /st Ty

L /8/=8=L"/18,28,48,8/=1-/e1klohex11~me $11/~2-hidroxi~4~1is0~
propilebe/"/2~pirid1il-ns $11/=karbanoi )l -S-hexenil/= o =L /R/~
- 4 =/3,3=41m0 t11=2=0ox0~butil/~hidrocinnananidp/~3~teraler
butoxikarbonil-imidasol-4=propionamidbél fehér smors ssildrd
anysg alakjéban [7/s/=N={", /15,25,48,8/=1~/ciklohexileme $il/~
w2-hidroxi=d=150propileb=/"/2=piridil-ne t11/~karbamoil)«5~
~hexenilf =L =f /R/= L=f3 34108 $11~2~0x0~butil/~hidrocinnan-
anidg/-imidasel=4~propionamidot [USs 755 /M+E/* T3
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/8/=~%={"/18,28,48/=1=/01klohexil=me $11/=~2=hidroxi=4=inopropil=
«Goms $11-5-hepsenil/= =L /R/= =/3,3~d1m8 $11-2=0x0~butil/~
~hidrocinnamamidg/~3=teroier buscxikarbonil-imidasol-4-pro-
plonamidbél smor? ssilérd anyag slakjdben /5/-N-/"/18,2S,458/=
«le/ciklohexilene $il/«2=hidroxi=d=i%0propll=bemetileS-hep=-
Seni)fw = /R/=y =/343~d1m0 1)1 =2=0x0=DutLi]/=hid ocinnananidg/~
~imidasol-4-propionamidos /NSy 649 /M«H/* 7

/8/=B={"/18,28,48,B/=1=/ciklohexil-ne $11/=2=hidroxi=4~Lis0pro=
PLll=b=/2-piridi)/=S=haxenil])«o( =/ /R/=« =/3,3=d1mo$1]=2=0x0~
=butil/=hidrocinnamanidg/-3~tercier butoxikarbonil-imidasol=4-
~propionamidbél smorf ssildyd anyag alakjéban /S/=N=/ /185,25~
438,8/=1=/ciklohexil~mptil/~2=hidrexi=~4=150propile=te/2=piridil/=
«Setioxonilf=o =L /R/= oL =/33=41me$11~2=0x0~butil/~hidrooinnam=
amidg/-imidasol-4=propionamidet [ USs 698 N/ T3 68

/8/=B=["/18,28,48,B/=1=/cik1lohexil-me $11/~2~hidroxi=4-Ls0pro=-
pil=b=tonil=S-hexenil/= « =L /R/=x =/3,3~dimetil~2=cx0~butil/=
-hunowq]-}-h?ehr -butoxikarbonil-imidasol~4-pro-
pionamidbél fehéy amorf ssilfrd anyag alakjdban /8/=N=/"/18,»
28,48,8/=1~/oiklohexil-ms $1il/~2=hidroxi=4~i50propil=bufonil-
~Sehaxeni)/« o =L /R/ =y =/333=d1n0til=2=ox0=but1l/~hidrocinnan=
antdg7/-inidasel~4~proplonanidet [NuSs 697 /m«i/* 7

£11isunk ¢16,

A kiinduldsi anyagként felhasznéli propionamid-ssirue-
sékokat a kvetkesbSképpen £11itjuk elé.

/8/=N=/["/18,285,45,B/~6=/butil=karbamoil/=1=/ciklo=
hexil-me$1l/~2-hidroxi=4=1sopropil-5-hexenily~ . =L /R/= . =

-

=/343=d1me$11~2~0x0~bu$il/=hidrocinnamanidg/~3~teroler butoxi-
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0,5 g8 /2 millimél/ osmiumtesyoxid f£¥lé 25 ml desztil~
1€1% vizset réiegesiink, majd 9,6 g /82 millimél/ N-metil-more
folin-N~oxiddal elegyitjlike As slegyhes 25 ml vis és 50 ml
aceton elegyés adjuk, majd a reakeidelegyet 5 “C-ra hitjik.
Keverés és hiités kisben 20,0 g /50,8 mi1limél/ /48,55/~4~
=/ciklohexi1-me$11/=5=/"/5/=2=150propil=3~buteni)/=3~oxaso-
1141in-karbonsav-tercier butil-éaster 70 ml acetonzal képesett
0ldatés csspegtetilik hossé 40 perc alats. As adagolds befeje~
sése utdn a hiussLirdst eltévolitjuk és a reakcidelegyet to-
vbdbi 20 érdn 4% keverjik. Bsusfn 2,5 g /13 millimél/ nétrive-
=pirossulfit és 80 ml vis ssusspensidjét adjuk hozzf és a re~
akcidelegyet ssobahlmérsékleten tovébbi 2 Srdn &% intensiven
keverjilk, majd disaliton £isslirjik. 4 ssiirlet pH-jét vises
kflium=bigsulfit-oldattal T-re £11litjuk be, wajd a sserves
oldéssers ledesstilléljuk, A vises fésist stil-acetdttal extra-
héljuk és as etil-acetdton extrakiumskat nétrium-ssulfdt fo-
loss ssérisjuk és bepdroljuks A maradékot 100 g kovasavgélen
kromatograféljuk és metilén-klorid/isoprepancl eleggyel elu-
€1juk. Olaj alakjdban 19,5 g /48,55/=4~/ciklohexil-ne¥il/~5~
=/ "/28,3R8/=3,4=d1hid yoxi=2=180propil=butil/~2, 2~d 1me $11~3~
~oxasolidin-karbonsav-tercisr busil-ésxters kapunk, amelyet
& kBvetkesS 1épésben %ovébbi $isstitds nélkil hassnélunk fele

20,0 g /46,8 millimél/ /4S,55/=4=/ciklohexil-me$il/~
~5-[' /28.338/-3,Mihldroxi-a-hopnpil-butiy-z,a-dilitil-
«3=-gxasolidin~karbonsav-=texrcis» butil-ésstert 250 ml bensolban
oldunk, as oldatos 5 %C-ra husjiik és 10 perc alatt réssletek-
ben 20,8 g /47 millimél/ Slom-tetrascetdtos adunk hossé. A
reakoidelegyet 4 éxén 4% 5 °C-on keverjlk, majd 500 ml éters

adunk hossd és a reskoiSelegyet tovébbi 15 percen &t keverjlk.
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A reakoielegyet sslrjik és a ssiizletet vékuumban bepéroljuke
A maradékos 300 g kovasavgélen kromasograféljuk és matilén-
~kloriddal elufljuk. Olaj slakjdban 15,9 g /48,58/~4=/eiklo=
axi 1~ 11/ =5/ S/ =2=Lorni1=3-ne t11-bus1 J]-2, 2~d ine¥il=3~
~oxasolidin-karbonsav-teroier butil-fsstert kapunk, M3t 380
/1'053/+ .

330 ng 55 %=~os fsvinyolajos ndtrium-hidrid ssusspen-
516t hexdnnal olajmentesre mosunk, majd 15 ml tstrshidrofuridnt
résogesink £816je. A ssusspensiés 0 °C-ra husjuk és 2,25 ml
/11 millimél/ fossfono~ecetsavetristil-ésster 5 ml tetrahidre-
furdnnal képesets oldatdval cssppenként elegyitjik. A reakoide
olegyes as adagolds befejemése utdn 30 percen % ssobahSmérsék~-
leten keverjik, majd ismét O °Cera hiltjik és 1,50 g /3,8 milli~
w81/ /4S,55/=4=/ciklohexil-netil/=5=/"/8/~2~Cormil=3-me i1~
—butil]~2,2~41met11=3~0xas011d in-kaxbonsav-tercier butil-faxter
10 ml setrshidrefurénnal képesets oldatéval 10 perc alatt
ossppenként elegyitjlk. As sdagolés befejesése utén a yeakoid~
elegyet £616rdn &8 O °C-on, mmjd ssobahdmérsékleten 2 érén
keresstil keverjlik, Az slegyet jegesvisbe Untjik és etil~
-acetéttal extrahfljuk, As etil-acetdtos extraktumokat wagné-
siom-asulZés folets ssdritjuk és vikuumban bepfroljuk. A we=
radékot 30 g kovasavgélen kromabograféljuk és metilén-klorid
én isopropancl elegyével elukljuks 1,7 g /8/=5=[/48,58/=3~
~/texoier butexikarbonil/=4=/ciklohexil-me$il/«2,2-dinetile3~
~oxes01141n1)7-4~150propil-2=pentinsav-etil-éanters kapunk,
amelyes a kivetkens lépésben $isstitds nélkild hassndlunk fel.

1,7 g /3,7 wi1liwdl/ /8/=5="/48,55/=3~/tercier butoxi«
hrbonn/d-/ci.klohuil-utu/—ﬂ.Mmtﬂ-.’r—mﬂeminiyﬂﬂ-
wd=isopropil=2=-penténsav-etil-ésnters 10 nl metanolban oldunk,
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2 ml 28 %~os ndfrium-hidrexid-oldattal /18 millimél/ elegyi~
tlink és a reakoidelegyets ssobahlmérsékleten 16 érdn £t keverjilk,
A reakoidelegyes jegesvizbe Untjlic, @ pH-t ecetsavval S-re
£111tjuk be és as elegyet etil-acetfbal extrahdljuk, As etil-
~aoetdtos extraktumokat magnésium-gsulfds felett ssfritjuk és
vékuumban bepéroljuk. A waradékot 20 g kovasavgélen kromatog-
rafdljuk és wetilén-klorid/isepropancl eleggyel elufljuk. Olaj
alekjéban 1,2 g /8/=5=L/48,55/=3=/tercter butoxikarbonil/=4=
=/oiklohexil-me$1l/=2,2~dime $1l-5-oxasolidin 11J-4~isopropil~
~2-penténsavat kapunk. MS: 422 /M=CH,/*.

0,55 g /1,26 millimél/ /S/=B~["/45,55/=3~/texcier
butexikerbonil/«~4=/ciklohexil-metil/~2,2«dime$i1~S5~oxanolidi~
ni)/=4=1sopropil=2-penténsav, 0,22 g /1,6 millimél/ HOB?T,

Q14 ml /1,4 millinél/ butil-emin és 8 ml metilén-klorid
elegyét O %C~ra nuitjtk és 0,29 g /1,5 millimél/ EDC 2 ml me=
$ilén-kloriddal képesett oldatdval cseppenként elegyitjiik. A
reakeilelegyet egy Srén €% 0 %C~on, majd 16 érdn keresstlld
ssobahémérsékleten keverjiik, uténa jegesviszbe Untjlik és mesi~
lén-kloriddal extrahfljuk. A metilén-klorideos extraktumokat ké-
lium=karbonds felett ssdritjuk és vdkuumban bepdroljuk. A me=-
radékot 10 g kovasavgélen kromasogratéljuk és metilén-
=klorid/isopropanol eleggyel elufljuk. Vildgossdrga olaj alsk=-
Jinan 0,53 g /48,58/=5=/ /8,B/=4=/butil=karbamoil/=2=150pro=
pile3=buteni)/=~4~/ciklohexil-me$il/=2,2~d1me $11=3=0xas014d1in=
~karbonsav~tercier busil-észtert kapunk, amelyet a kivetkess
1épésben kisvetlentl hassndlunk fel.

0,53 & /1,07 millimb)/ /48,58/=5=/"/S,E/=4=/butil=kar=
bameil/~2=isopropil=3=butenil/=4-/ciklohexil~metil/=2,2=d1~
metil=3-oxasolidin-karbonsav=tercier butil-éssters 18,2 ml
metanolban oldunk és 10 C-on 6,4 ml 3,88 mélos metanclos
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nidrogén-kloriddal elegyitink. A reakcidelegyet 5 érdn 4% szo-
pahéméradkleten keverjlik, majd bepdroljuk. A maradékot metiléne
~kloridban oldjuk, 2 n nétrivm-hidrogén-karbondt-oldattal mos=-
suk, kélium-karbondét felett gzdritjuk és vdkuumban bepdroljuke.
0laj alskjéban 0,314 g /E,45,68,T5/~T-amino=N~butil-8-oiklo~
hexil-6~hidroxi-4=izopropil=2-okténamidot kapunk, amelyet a
ktvetkezS lépésben tovébbi tisztitds nélkill hasznélunk fel.

A 6. példéban ismerteteit eljéréssal analég médon
/E.4s,68,75/-7-cmino-ﬂhbutiloe—ciklohax11—6-h1draxi-4—1quxo-
pil=2-okténamidot 1l-/tercier butoxikarbonil/=Ne/"/R/=x =/3,3~
~dimetil~-2=0xo=butil/~hidrocinnameil/~l~hisztidinnel reagél-

" tatunk. A kapot¥ /5/=N=/ /1S,25,45,E/=6=/butil-karbamoil/=1=
~/ciklohexil-metii/~2~hidroxi-4~izopropil=5-hexeniiy= ¢ L /R/=
- =/3,3=d1me ti1-2=0xo=butil/~hidrocinnamamidg/-3-tercier bu-
toxikarbonil-imidazol-4~propionamidot a kBvetkezd lépéaben
kBzvetlenil haszndljuk fel.

/s/—Hqtflls,28,45,E/-l-/cikloh.xil-mat11/-2-hidroxi-4-1zoprop11—
-6-[772-p1r1dil-motil/—karbamo11745-haxoni;/-d:1[f73/—d,q/3,3-»
~dime t11~2-0x0-butil/~hidrooinnamanido/-3-tercier butoxikar-
bonil-imidas ~propionamid

A oim szerinti vegyliletet a fentismertetett eljérdesal
snalég médon €11itjuk el§ gy, hogy /S/=5=[/45,55/=3=/ter~
cier butoxikarbonil/=4/ciklohexil-metil/-2,2~dimetil=-5-oxa~
solidinil/-4-izopropil-2-hepténsavat 2-piridil-metil-aminval
reagéltatunk, majd & Boo-védSceoporiot as oxazolidingytiri
egyideji felnylitdsa mellett sésavval metanolban lehagitjuk és
a kapott terméket 1-/tercier butoxikarbonil/=N=/"/R/= L=/3,3~
~dime t1l-2-oxo=butil/=hidrocinnamoil/~I~hisztidinnel hozsuk
reakciéba.
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/S/vﬂq[fVlS,28,4S/~14b1k1ah0111-nuti1/~25hidxax1-4~iaoprop11-
wb=mg t11=5=heptenil/= [ /R~y —/3'.3-dimtil~2—nzo-butn/-
-hidrocinnamamide/~3~tercier butoxikarbonil=imidagol=4=pro=

pionamid

260 g /6 millimél/ isupxopilntrifonil-toasfonium~3o~
didot 20 ml totrahid:cfu:énbtn ssusgpenddlunk és a szusspen=
516t =10 °C-ra hiitjuk és keverds kusben 3,5 ml /5,6 willimél/
1,6 mélos hexdnos butil-litium=oldattal slegyitjliks A reak-
oléelegyet egy Srdn &% asobahdméreékleten keverjilk, wajd
-65 °C-ra hitjluk és 1,58 8 /4,0 wi11imél/ /45455/=4=/ciklo~
h.xil-mnti}[fﬁﬁ[:[§[fg-fo;pil-B-nat11-butil7¥2,2—dlmnt11~3*

-oxazolid1n-karbonsav-tercior buéii#kiifii”ib“hi'ietrahidro-
furénnal képezett oldatéival oseppenként elegyitjike. A reak-
cidelegyet hités nélkil 2 érén &% keverjik, majd jegesvisbe
dntjuk és me t11én~kloriddal extrahéljuke. A metilén-kloridos
extraktumokat pagnézium-szulfdt felett szdritjuk és bepélrol-
juke A maradékot 20 g kovasavgélen kromatograféljuk és meti-
1én-kloriddal eludljuke. Olaj alakjéban 1,02 g /4S,55/=4=/cik=
1oha111-mot11/-5—[77s/-z-isoprop11-4-n.t11-3-penten1;7;2.2-
-dinatil-S-uxazolidin-karbonsav-tcrclor butil-észtert kapunke.
Mss 421 /M+H/T.

1,0g /2,37 willinél/ /43,55/=4~/cLklohexil-metil/=5~
[ /5/-2-150propil~d=neti1-3-pentenil]-2,2-d1ne ti1-3-0xa
g0lidin-karbensav-tercier busil-észtert 40 ml metanolban
oldunk és 12,9 ml /50 willimél/ 3,9 mélos metanolos hidro~
gén=kloridot adunk nozzé. A reakcidelegyet® 3,5 érén £t ssoba-
homérsfkleten keverjik, majd vékuumban bepéroljuk. A maradé-
kot metilén-kloridban oldjuk, a metilén-kloridos oldatot 2 n
nitziumrhidrogén-kaxbpndtﬂo1dattul mossuk, kélium-karbonét
felett azfritjuk és bepéroljuke A maradékot 10 g kovasavgélen
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kroma tograféljuk és metilén~klorid/izopropancl eleggyel eluéle
juke Olaj alakjéban C,377 & [15,pS/= i =amino= [/ 8/=2=-150=
propil-at-notil-B-pontmiy-oiklnmu-propanolt kapunk.
MSr 262 /M+H/7.

A 6, példdban ismertetetti eljérdesal analég médon
/xS, pS/= /3 =amino=o =L/ 5/=2=izopropil-4-metil=3~pentenil/-
~ciklohexil=propanolt 1l=/tercier butoxikarbonil/=Ne/"/R/=,s =
=/3 3~dimt11-2-oxo-buti1/-hidrocinnamoiy-L-hiaztidinnal re=-

~2=hidroxi=-4=~izopropil=b-metil~

agdltatunk. A kapott /S/=N=L" /15,25,45/=1=/ciklohexil~me 11/~
~5=heptenil/= =L /R/=y «/3,3=d1ime t1le2=0xo~butil/~hidrooinnam=

vetkezd 1lépésnél kizvetlenll haszndljuk fel.

/5/~B=f"/18,25,45,E/ =1~/ oiklohexil-petil/=2-hidroxi~4-izopro=
pilab=/ 2-piridil/=5-hexenil/= . = /R/= o =/3,3-dime t11~2-0X0~

~but1l/=hidrocinnamamidg/-3~tercier butoxikerbonil-imidazol=

ﬁ-ggoggonaﬂm

A oim sserinti vegylletet a fentismerteteit eljérdasal
analég wmédon tercier butil=/4S,55/=4=/ciklohexil~netil/=5=
- /5/=2=foruil=-3~-meti 1-butil/-2,2~-d1ime ti1~3~oxazolid in-kar-
bonsav-tercier butil-észter és 2«/piridil-metil/-trifenil-
~foszfonium=;0did reakciéjdval,a Boe-védScsoport metanolban
sésavval végzett, az oxasolidingylrli egyldejlii felnyitdséval
végzett lehasitésdval, majd & kaptt /23,35,55/~2~anino=l=
-ciklnhaxml-s-uopropil-'l-/z-pizidi1/-6-hapt6n-3~ol éa 1~/texr—
cier butoxikerbonil/=N=/"/R/= &=/3,3~dime$1l~2~cx0=butil/~
~hidrocinnamoil/-L~hisztidin reakeidjdval £11itjuk elb.




- 64 =

/S/-Ng[fYIS.28.48,E/-1~/niklohaxil-matil/~2-hidruxi~4-izopro—
p11~6-£an11~5—huxcn;;7;¢tﬂZTVR/-d,-/3.3-dimntil-2-uxo-but11/-
~hidrocinnamamido/~-3~texciexr butoxi bonil~imidasol b X" ek
pionamid

A oim szerinti vegyliletet a fentismertetett eljérdssal
analég médon £1litjuk elS gy, hogy /45,55/=4=/ciklohexil~
~metil/=5=/"/S/~2=formil~3~me t11-butil/~2,2-dime t11=-3~oxazoli-
din=karbonsav-tercier butil-éaztert benzil-trifenil-foszfo-

nium~jodiddal reagéltatunk, & Boc-védJosoportot az oxazolidin=-

~gyliri egyldejii felnyitédsa mellett metanolban aésavval végzett
N

kezeléssel folhasitjuk, majd a kapott /S, S/= [} ~amino~//S,E/=

—2-150prop11—4-fan11-3-buton1;7Zciklohax11-propanolt 1=/%er=
cier butoxikarbonil/=Ne=/"/R/= , =/3,3=dimetil=2-0Xo~butil/~
~hidrocinnamoil7/-L~hisstidinnel hoszsuk reakciéba.

34 példa

150 mg /0,22 millimél/ /S/=N={ /15,2S,48,E/~1=/ciklo=
hexil-metil/=2~hidroxi~4=1g0propil=5=/2=piridil/=-5-hexenil/-
= oA = /R/= i =3, I=d 1me¥11=2=cx0but11/-hidrocinnamanidg/~imi-
dasol=-4~propionamidot 5 ml metanolban oldunk, 0,15 ml
/0,6 millimél/ 3,9 méloe metanoclos hidrogén-kloridot és 80 mg
10 %-0s pallddium/szén katalizdtort adunk hozzé és € érén 4t
szobahSuéreékleten és atmoseférikus nyoméson hidrogénezziik.

A katalisétort a hidrogénfelvétel befejezldése utén lesszlirjlk
é8 a szlrletet vdkuumban bepéroljuk. Amorf szilédrd anyag
alakjéban 150 mg /S/-N1£771S,28.4S/-1-/oiklohsxil-mutil/-2~
~hidroxi=4=iz0oproplle=b=/2=~piridil/-hexil/= o =/ /R/=. ={343~
~dime til-2=-0xo=butil/~hidrocinnemamidg/~imidazol-4~propion=-
amid-dihidrokloridot kapunk. MSs 700 /M+H/.
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A fenti eljéréssal analdég médon az alébbi vegylilsteket
d11itjuk el&s

/S/—N%LTYIS.28,4S,E/-l—/ciklohaxilnmntil/~2~hidrnxi~4—izopro~
pil-6-fenil=5-hexenilf~ o« =/ /R/~4 =/3,3~dimetil-2-ax0o~butil/=
~hidrocinnamamidgp/~-imidazol=-4-propionamidbdl /5/=N=f"[15,25,48/=
=1=/ciklohexil-metil/=2-Nidroxi=-4~-izopropil~6-fenil~hexil/-

= d=["/R/= o =/3,3~dimeti1~2~0x0~but1l/=hidrocinnamanidg/-imi~
dazol=4=propionamid~hidrokloridot, amorf szilérd anyeg,

MS: 699 /M+H/;

/S/=B=f /15,25,48, E/=6-/butil-karbamoil/~1=/ciklohexil-metil/~

' —2-hidroxi=4=izopropil=5-hexenil/~u =/ /R/=y =/3,3~imetil~2~
~oxo~-butil/~hidrocinnamamido/-imidazol-4~propionamidbél /5/=
ﬁ['/15,2s,4S/-6-/butil—karbamoil/-l-/ciklohgxil-mstil/-z—
~hidroxi-4=izaopropil=hexil/= « =/ /R/= L = /3,3~dimetil=2-0x0~
~butil/~hidrocinnamamido/~imidazol=4-propionamid~hidrokloridot
amorf szildrd anyag. MsSs 722 /M+l/ Yy é8
/S/-N51771S,23,45.E/-l-/ciklohsxil-motil/-2-h1drcxi-4—izopro~
p11-6—[772—pir1dil-mntil/-karbamo;¥7L5-hnxonig7-,c-[TYR/-i -
«/3,3=-dimetil=2-0x0=-butil/~hidrocinnamamido/~inidazol=4-pro-
plonamidbél /S/-Ni[fYIS,28.4s/-l-/ciklohnxil-mat11/-24hidroxi-
~4=iz0propil=6=/"/2-piridil/~karbamoil/-hexilf= ~["/R/~ , =
~/3,3=d1ime til=2~0x0=butil/~hidrocinnamamidg/~imidazol-4=pro=-
pionamid=dihidrokloridot; amorf szildrd anyag, MS: 757 i/
&€1litunk eld,

lﬁo gélda
A 6, példéban ismertetett eljérdssal analég médon jé-
runk el &8 ag imidazol-gylirliin levd Boc-védScsoporiot metanole

ban kélium~karbondttal hasitjuk le, Az alébbi vegylileteket
é1llitjuk eld:
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tercier butil=/"/S/=c =L [7/S/-1=f [ /15,25,45/-6=[ 1=/benzil~
oxi/-formnmidg7¥1~/cikloh&xil—mntil/—2~hidroxi~4~izopropil-
~hexi)l7-karbamoil7~2~/3=tercier butoxikarbonil/-imidazol-4-il=
~oti)7-karbamoi}/~fenetil/-karbamdtbél amor? ezildrd anyag
alakjéban tercier butile/ /S/=y = [ /5/=Y=[ [ /15,25,45/=6~
f['l-/honziloxi/-formamidg7~1-/oiklohnx11—not11/-2-hidraxi~4~
~iz0propil-hexil7~karbamoily~2~imidazol-4-11-st117~karbamoi 7~
~fenetil7-karbamdtot [Ms: 789 Ni+H/Y T} és

tercier butile/"/s/= k= [ /5/=1={ [ /15+25,45/=6~/3-benzil=2~
~0x0-1=imidazolinil/~hexil/=karbawoil/~2-/3-tercier butoxikar-

" bonil/~imidezol-4-il-etil/~karbamoil/~fenet1l/~karbamétbél
amorf szilérd anyag alakjéban tercier butil~/"/s/-x=L7[7/s/~
-1-[?[7713.25,4S/-6-/3-benzil-znaxc-l-imidazulinil/-haxi}]k
~karbamoil7-2-imidazol-4-1l-etil7~karbamoil/~fene t1l/~karba-
métot /M1 862 /M+H/T T

d11itunk elé.

A kiinduldsi anyegként felhasznélt karbamdtokat a ki-
vetkezSképpen dliitjuk elds

tercier butil=/"/s/= w=f L /5/=1=L [ /15,25,45/~6=["1=/benzil=
oxi/oformamidg7b1-/ciklohoxi1-uet11/-2-hidrox1-4—izopropil~
~hexil/~karbemoil/-2~/3~tercier butoxikarbonil/-imidazol-4-
~11~¢%i)7~karbamoil7/~fenetil/~karbaundt

5,0 g /12,15 millimél/ 4-/ciklohexil-metil/=5=/4=-
~hidroxi-2-izopropil=butil/=2,2-dimetil-3-oxazolidin~karbonsav-
~tercier butil-észter, 4,6¢ g /17,8 millimél/ trifenil-fossfin
és 2,48 g /17 milliuél/ £¢4limid 70 ml tetrahidrofurédnnal ké-
pezett oldatét 10 °C-ra hutjlir. Ezutén 10 perc alatt 2,8 ml
/17,8 millimdl/ azodikarbonsavedietil-észter 15 ml tetrahidro-
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furdnnal képesett oldatdt osepegtetjlik hoszd és a reakcid-
elegyet szobahémérsdkleten 4 Srdn &t keverjik. A reakcidslegyet
vékuumban szérasrapiroljuk, a maradékot 160 g kovasavgélen kro=
matografdljuk és metilén-~klorid/hexdn eleggyel eludljuke Olaj
slakjéban /4S,5S/~4~/ciklohexil-metil/=5=/"/5/=2=120propil=d=
~ft41imido=~butil/-2,2~dimetil-3-oxazolidin~-karbonsav~tercier
butil-észtert kapunk, Ms: 525 /M~CHy/*.

5,4 & /9,99 millimél/ /45,5S/=4~/ciklohexil-metil/=5=
-[TYS/-z-izopropil-4-ftilimido-buti;?ZQ,2—dim9til-3-azaaolid1n-
=karbongsavetercier butil=észtert 20 ml etanolban oldunk, az
‘oldathoz 2,0 ml /41 millimél/ uidrasin-hidrdtot adunk és
2,5 6rdn 4% visszafolyaté hiité alkelmazdsa mellett forraljuk.

A reakcidelegyet vdkuumban bepdroljuk, a maraddkot $terben
felvesssiik és szlrjlike A sziirlet bepérldsa utdn olaj alakjéban
3,82 g /45,55/=5=f"/5/-4=anino~2~izopropil/-4=/ciklohexil=
-metil/~2,2-dimetil=-3~o0xazolidin-karbonsav-tercier butile
észtert kapunk. MSs 395 /H-CH3/+.

3,72 g /9,06 willimbl/ /45,58/=5~( /S/=4~amino=2=1z0=
propil/=4=/ciklohexil-metil/=2,2-dime t11~3-0xazolidin-karbon=
sav~-tercier butil-észtert 20 ml metilén-kloridban oldunk, 1,5 ml
/10,7 millimél/ trietil-amint adunk hozzd és 0 °C-ra hutjuk.
Ezen a hémérsékleten részletekben 5 perc alatt 2,49 g
/10,7 willimél/ N~/benziloxikarboniloxi/-szukcinimidet adunk
hozzée. A reakcidelegyet 2 Srén At szobahdmérsékleten keverjlk,
majd vékuumban bepdroljuk, 70 ml éterrel és 70 ml 1 n ndtrium—
~hidroxid-pldattal elegyitjuk és egy drén &t szobahdmérsékle~
ten keverjlike A reakcibelegyet éterrel extrahdljuk, az éteres
extraktumokat magnézium=-szulfdt felett szdritjuk és bepéroljuk.
A maradékot SO g kovasavgélen kromatografdljuk és metilén-
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~klorid/izopropancl eleggyel eludljuk. Olaj alakjéban 4,23 g
/45,58/=5=/"/5/=4=/1~benziloxi/-formamidg/~2~1z0opropil=butil/=-
=4=/ciklohexil-metil/-2,2~dimetil~3=0xazolidin~karbonsav-tor-
cier butil-daztert kapunk,vHS: 529 /H-Cﬂjl+.

A fenti vegyliletbdl a Boc-védScsoportot az oxazolidine
~-gyliri egyidejlU felnyitédsa mellett metanolban sésavval leha=-
pitjuk, majd a kapott terméket Boc-Phe~His/Boc/-OH~al reagfl-
tatjuke. A kapott tercier butil=/"/S/=x =L [ /S/=1=[ [ /15,25,48/~
~6=/"1-/benziloxi/~foruamido/~l-/ciklohexil-metil/~2~hidroxi-
~4=-izopropil~hexil/~karbamoil/~2~/3-tercier butoxikarbeonil/-
~imidazol-4=il-etil/~karbamoil/-fenetil/-karbamftot a kivet-
kez6 1épésben tovAbbl tissitds nélkul hassndljuk fel.

Tercior butil=//s/=p =L [ /5/= =L [ /15,25,45/=6~/3~benzil=2~
~oxo-l-imidazolinil/-hexil/-karbamoil/~2-/3~tercier butexikar-
bonil/~-imidazol~4-il-etil/=-karbamcil/-fenetil/-karbamds

1,0 g /2,4 willim6l/ 4-/ciklohexil-metil/«5=/4=~hidroxi-
~2=izopropil=butil/=2,2~dimetil~3~oxazolidin-karbonsav~tercier
butil-észter, 0,74 g /3,3 millimél/ l~benzil-2~-benzimidazoliw
dinon é8 0,92 g /3,5 millimél/ trifenil-foszfin 17 ml tetra-
hidrofurédnnal képezett oldatdt O °C-ra hutjluk, mejd 0,81 g
/3,5 willimél/ azodikarbonsav-di~tercier butil-észter 3 ml
tetrahidrofurénnal képezett oldatéval elegyitjlike A reakoid=-
elegyet tovébbi 2,5 6rén &t hlitds nélkil keverjlik, majd vé-
kuumban bepédroljuk. A maraddkot 36 g kovasavgélen kromatogra=-
£E1ljuk és metilén-klorid/izopropancl eleggyel eludljuk. 1,76 g
nyerstermsket kapunk, amelyet 30 ml mstanolban oldunk és jég=-
hiités ktzben 11 ml /41,8 willimél/ 3,8 mélos metanolos sépav-
val elegyitlink. A reakcidelegyet szobahbmérsékleten 4 drdn &%
keverjlik, majd vékuumben bepéroljuk és a maradékot 2 n ndtriume
=karbonét-oldatba tntjik és wetilén~kloriddal extrahdljuk.
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A metilén~kloridos extraktumokat magnésium-szulfit felett széd~
ritjuk s bepdéroljuk. A wmaradékot 20 g kovasavgélen kromatogw
rafédljuk és metilén-klorid, izopropanol és ttmény vizes
amménium~hidroxid elegyével eludljuk. Olsj alakjdban 0,83 g
1-/"/38,58,65/~6=anino=T=ciklohexil~5=hidroxi=3~izopropil=
~hept117-3=bensil~2-benzimidazolinont kapunk, MS: 478 /M+H/®

Az 1=/"/35,55,65/=6-amino=T=ciklohexil=5=hidroxi=3-
~izopropil~heptil/=3-benzil-2~benzimidazolinont Boc~Phe=-
-His/Boe/~0OH-al reagéltatva tercier butile/ /S/=A ={ [/ /8/=1=
~[[7/15,25,45/=6~/3=benzil=2=ox0~1~imidazolinil/~hexil/~kar-
" bamoil/-2~/3-tercier butoxikarbonil/=imidasol=4-il-etil/~kar~
bamoil/-fenetil/-karbamétot kapunk, amelyet a kivetkezd 1épés~
ben kbzvetleniil haszndlunk fel,

16, példa

1,0 g /1,27 millimél/ tercler butil-//S/= x=L [ /S/-
-1=/"/"/15,25,45/=6=/T=/benziloxi/-formamidp/-1-/ciklohexil=
-met11l/=-2-hidroxi=4=izopropil-i.exil/-karbamoil/~2~imidazol =4~
~il=etil/~karbamoil/~fenetil/-karbamdtot és 0,146 g /1,27 wile
1imé1l/ piridin-hidrokloridot 15ml metanolban oldunk, majd
0,10 g 5 %=o08 pallddium=szén katalizdtor hozzdaddsa utédn szo=-
bahéméredkleten és atmoszférikus nyomédson 2,5 érdn &% hidro-
génezzlike A hidrogénfelvétel abbamaraddsa utén e katalizdtors
leszlirjlik és a sziirletet védkuumban bepdroljuk. Amorf ssildrd
anyag alakjéban 0,87 g tercier butile/ /S/=d~/"[ /5/wl=
= [ /15,23,45/~6~amino=1~/ciklohexil-metil/=2=-hid roxi=4=igo~
propil-hexil/-karbamoil/=2-imidazol-4=il-etil/-karbamoil/=-
~fenetil/-karbamft-hidrokloridot kapunk, MS: 655 /M+H/™.
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17. példa

32 mg /0,2 millimél/ dihidrofehéjeavat, 45 mg /0,2
willimél/ EDC-t és 37 mg /0,2 millimél/ HOBT=t 5 ml metiléne
~kloridban oldunk és a reakcidelegyhez 0,09 ml /0,7 milliwmél/
N-etil-morfolint adunk, 7:3,3(1 5'151 ff{-nfglyﬁtjuk. Az elegyhes
ezen a himéraskleten 135 mgVtercier butil=/"/S/=o =L [ /S/=1~
~{ [ /15,25,45/-6-amino-1=/ciklohexileme til/=2~hidroxi=4=izo=
propil-hexil/-karbamoil/-2~-inidazol~4~il-etil/~karbanoil/-
~fenetil/~karvamédt-hidroklorid 2 ml dimetil-formamiddal képezett
oldatdt csepegtetjlik 48 a reakcidelegyet egy 6rdn &% =10 °C-on,

 wajd 24 6rén Weresstll szobahbmérsékleten keverjik. A reakois=

elecgyet 2 n ndtrium=karbondt-oldatha Untjlk és metilén—klorid-—

dal extrahdljuke A meiilén~kloridos extraktumokat magnézium=
-szulft felett mzéritjuk és vAkuumban beproljuk. A maredékos
© & kovasavgélen kromatografdljuk és metilén=-klorid/izopropanol
eleggyel eludljuke. Amorf szildrd anyag alakjdban 93 mg tercier
butLl=fT/S/= =L L/ 5/~1~(/15,25,45/-1=/c1klohexil-me t11/~
~6~hidrocinnamamido/~2-hidroxi-4~izopropil-hexil/-karbamoil/=
-2-imidezol=4=il-gtil/~karbamoil/~fenetil/-karbamétot kapunk.
Ms: 787 /M+H/Y.

18. példa

A 17. példédban ismertetett eljdrdseal apaldég médon a3
aldbbi vegylleteket dllitjuk eld:

tercier butil=/"/s/= k=/"[/5/=1=f [ /15,25,45/=6~amino=1=/cike
lohexil--metil/-2-hidroxi-4-izopropaxi~hexil/-karbameil/=2~
~imidazol-4~il-etil/~karbamoil/-fene til/~karbamét-hidrokloxrid
é8 3=/4=-piridil/~-propionsav reakcidjdval tercier butil=/"/S/=
o=l L 15/=1=L [ /15,25,45/~1~/oiklohexil-metil/=2=hidroxi=d~
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«150propil=be/ 3=/4=piridil/=propionamidg/~hexil/~karbamoil/-
~2«imidasol~4~il-eti)/~karbamoij-Lenetil-karbandtot [Tamort
szildrd anyag alakjdban, MS: 788 /!+B/"Jc

torcier butile/"/s/= ; =L [ /5/= =L {/15,25,43/-6=amino=1~/cik=
lohexil-metil/~2-hidroxi-4=isopropoxi-hexil/-karvemoil/=-2-imi~
dagol=4~il=etil/~karbamoil7/~fenetil/~karbamét~hidroklorid és
l=bensil=4-piperidin«karbonsav reakciéjéval amorf ssildrd miz
alakjéban tercier butil=//S/= s «f [ /5/=l=f [ /15,25,45/=6=
«/l=bengil=4=piperidino-karboxemido/~l=/ciklohexil-metil/=2~
hidroxi=-4=isopropil=-hexil/-kerbamoil/~2-imidasol=4-1l~stil/~

=karbamo1l7-fenstil/~karbandtos /Ms: 856 /MeH/%-

teroler butil=/"/8/= (=L [ /5/= =L [ /18,25,45/~6-anino=1=/0ik=
lohexil-metil/=2=hidroxi-4~isopropoxi-hexil/-karbamoil/-2~imi-
dasol-4~il-etil/=karbamoil/~fenetil/~karbankt~hidroklorid és
2=/"1=-klér=5=/2~f1uor~fenil/~1,3~-d1hidro=2-0x0~2H~1,4=~benso-
dissepin=l-il/-ecetsav reskoisjéval amorf ssilérd anyag alak-
Jéban tercier butil=/"/S/= ; =L [ /S/=1=[ [ /18,25,48/=b6=f 2~
=/ 1=k18r~5=/2=L1uor=fonil/=2,3=d1hidro=2=oxo~1H=/"1,4/benso=
diasepin-l-il7/=ace tamidg/=1=/ciklohexil-me t11/=2-hidroxi=f=
«igopropil-hexil/~karbemoil/~2~inidasol=4~1il-etil/~karbanoil/~
~fenetil7-karbamétot /[ Mss 983 /M+i/* Ty

 teroier butil=/"/s/= s =L [ /S/=1=L [ /18,25,45/~6~amino=1=/0ik=
lohexil-metil/=2=hidroxi=4~isopropoxi-hexil/=karbamoil/=2-imi~
dasol-4~1l-etil/~karbamoil/~fenetil/~karbamit~hidroklorid és
3=/4~imidasolil/~propionsav reakcidjéval amorf szilérd anyag
alakjfban tercier butile/"/s/= =L [7/S/=1=f [ /158,28,48/=1~
«/ciklohexil-metil/=2-hidroxi=6=/"imidasol=4=propionamidg/=4~
~igopropil~hexil/=karbamoil/-2-imidasol=4~1il=etil/~karbamoil/~



~tenetil/~karbamétot [ MS: 87T /M+H/™ T3 és

tercier butil-/"/s/= =L L/5/=1=L[/18,25,45/~6~anino~1~/01k~
lohexil-met1l/~2~-hidroxi-4=izopropoxi~hexil/~karbamoil/=2-imi-
dazsol=4«il~etil/-karbamo 11/ Menetil7-karbamét~hidroklorid éa
2-bengimidasolil-penténsav reakcidjdval tercier butil-//8/-

- sl [/8/=Y={ [ /15,25,45/~6=/2~bensinidasol~valeramido/=1~
~/ciklohexil-metil/~2-hidroxi-4=-izopropil-hexil/~karbamoil/~2-
~imidazol-4=1il-etil/~karbamoil7/=fenetil/~karbandtot /amors
ssildrd anyag, Ms: 855 /M+i/t 7

dllitunk elé.

A kiindulési enyagként felhasznéls savak ismert vegyl=
letek vagy ismert vegyliletek késsitésével analég médon £1lit=-
heték e16.

lzo B‘;g.

0,100 g /0,145 millimél/ tercier butile/ /S/=, =L [ /5/~
-1-[' [ /18,25,45/-6=amino~l=/ciklohexil=-me $1l/-2~-hidroxi=4-
~isopropil-hexil/-kerbamoil/-2-imidasol-4~il=e$1il/~karbamoil/-
~fenetil/~karbamft-hidroklorid 1 ml etancllal képezett oldaté~
hos 0,05 ml /0,25 millimél/ Hinig~bdzist adunk, az elegyet
0 °C-ra hltjlk és 0,018 ml /0,16 millimél/ butil-isocianés
1 ml etanollal képesett oldatdval elegyitjilk. A reakcidelegyet
ssobahSmérsékleten 2 Srdn £t keverjik, majd vékuumban bepdrol-
Juk. A maradékot 5 g kovasavgélen kromatografdljuk és metilén-
~klorid/isopropanol eleggyel eludljuk. Amorf sgilérd anyag
alakjéban 0,063 g tercier butile/ /S/=ct=f [ /8/=1=f{ [ /15,28,~
45/=6~/3<busil-karbanido/=1=/ciklohexil-ustil/~2-hidroxied=
-izopropil-hexil/~karbanoil/~2-imnidazol=4~1l-e t11/~karbamoi 1/~
~fenetil/~karbamftot kapunk, MSz 754 /M+H/T.
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0,136 g /0,197 millimél/ tercier butile/ /8/=« =L [ /5/~
wl=/[/18,28,45/~6-amino=1=/ciklohexil-msil/~2~hidroxi~4~izo~
propil-hexil7-karbamoil/-2~imidasol-4=il-eti)l/-karbamoil/~
~fenet1l/-karbamét~hidroklorid, 0,051 g /0,2 millimél/ benzil-
«/ /metil-tio/-fornimido1l/-karbands és 0,07 ml /0,34 millimél/
Hunig-bfsis 1 ml vismentes etanollal képezett oldatdt argon-
~atmossféréban 3 érén £t 70 °C~on keverjlk. A reakcidelegyet
lehlitjlk, 2 n Kflium-karbondt-oldatra Bntjuk és metilén-klorid-
dal extrahfljuk. A metilén-kloridos extraktumot magnézium-ssul-
 2é% felett sséritjuk és vékuumban bepdroljuk. A maradékot 2 &
kovasavgélen kromatografdljuk és metildn-klorid/isopropanol
eleggyel eludljuk. Szintelen olaj alakjdban 0,131 g bensil-
=l B=["/35,585,658/=6=/"[ W~/ N~/texcier butoxikarbonil/~3-fenil-
-l-alani}/~L~hisstidil/~ening/~7=ciklohexil=5=hidroxi-3~isopro=
pil-heptil/-emiding7-karbandtos kapunk, MSs 831 /M+/7,

2le példa

0,110 g /0,132 millimél/ bensil/ W=/ "/35,58,65/=6=
/[ ¥~/ "N-/%ercier butoxikarbonil/-3-fenil-l~elanil/~I~hiss~
tid iy-aling -7-oiklohoxi1-5-hidroxl-3-i.sopropi1-hopt1y-
-alidinﬂ-ku'b‘l‘tot és 0,015 mg /0,132 millimél/ piridin-
~hidrokloridet 2,5 mi metanolban oldunk és 20 mg 5 %~os pallé-
dium-szén katalisftor jelenlétében msobahémérsékleten és at-
mossférikus nyoméson hidrogénessiike A hidrogénfelvétel befeje~
s6dépe utén a katalizdtort lesslrjik és a eslirletet védkuumban
bepérolpuk. Amorf ssildrd anyag alakjédben 0,074 g tercier
butdd//8/= L= /5/=1=L{/15,28,45/=1=~/cik1lohexil-me t11/~6~
~guanidino~-2-hidroxi~4=isopropil-hexil/-karbamoil/~2~imidasol~
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~4=11-e$1]Aarbamoil/~fene t11/~kerbankt~hidrokloridot kapunk,
MSs 597 /u'l‘n/ +a

22, példa

A 6. példdvan ismersesett eljérdssel analég wédon, az
imidazol-gyliriin levé Boe-védScmoport lehasitdsdval as alébdbi
vegyliletekst d1llitjuk elSs

/5/=B={"/18,25,45,55 vagy R/~1-/ciklohexil-metil/-2,5~dihidroxi-
~4=igopropil-decil/«= =L /R/= =/3,3=dime til=2=0X0~butil/=
~nidrocinnamamidg/=3-tercier butoxikarbonil-imidazol=4-pro-

_ pionamidbél amorf szilérd anyag alakjdban /S/=N=/"/15,25,45,55
vagy R/-1-/ciklohexil-metil/=2,5-d1hidroxid4~1sopropil-deci)/-
« & = /R/= =/3,3~dime t11=2~0x0=bus1il/~hidrocinnansmidg/=ini~

dasol-4-propionamidot /MSs 695 /M+i/* 7

/8/=B=f"/15,25,45,5R vagy &/=l-/ciklohexil-metil/=2,5~dihidroxi-
w4~igopropil-desil/=u =/ /R/=  =/343~dimetil=2~0x0~but¥il/~
~hidrocinnamamido/-3-tercier butoxikarbonil-imidazol-4=pro-
plonamidbél amorf szilérd anyag alakjéban /S/-N-/ /1S5,28,48,5R
vagy S/-1-/ciklohexil-metil/=2,5=hidroxi=4~izopropil-decil/-

« ik =f"/R/= 1 =/3,3-d1me t11~2~0x0butil/~hidrocinnamanidg/~ini-
dagol-4-propionamidot /[ MS: 695 /M+H/* T3 én

/8/=B={"/15,25,45/~1=/ciklohexil-metil/~2~hidroxi~4~isopropil~
«50%0=1001)]= X =/ /B[~ « =/3,3=d1me $11=2=0x0~butil/~hidro=
oinnamamidg/-3~tercier butoxikarbonil~imidasgol-4-propionamid-
b6l amorf azildrd anyag alakjéban /S/=N=/715,28,45/=1=/ciklo-
hexilemetil/=2-hidroxi=4=150propil=5=0x0=decilf= =L /R/= « =
=/3,3=dime ti1l=2=0x0~butil/~hidrocinnamamidg/~imidazol=qd-pro=

plonamidot [MS: 675 [ M-Ho0/+8/* 7

é11itunk elé.



oooooo

A kiinduldsi anyagként felhasznéls propionamid-ssérma-
sékokat a kBvetkezdSképpen £11itjuk el8:

/8/=0=["/18,25,45,55 vagy RJ-J.«/cxnemu-mtnhz Se-dihidroxi-
4-iaapropm
“hidrocinmamemidgy-3-teroler butoxikarbonil-imidazol-4~pro-
pionamid | I |

0,32 g /0,013 g~atom/ magnéziumforgécs £81é 10 ml vis-
mentes dtert rétegezlink, majd 1,66 ml /13 millimél/ pentil~
=bromid 35 ml vizmentes dterrel képesett oldatdt ceepegtetjlk
hozzé olyan litemben, hogy a reakcidelegy enyhén forrdsban ma-
-~ radjon. Az sdagolés befejesése utén az elegyet tovébbl egy
érén €% visszsafolyaté hitS alkelmazédss mellett forraljuk, majd
esen a hémérsékleten 3,5 g /8,8 millimél/ /45,5S/=4=/ciklo=
hexilems til/=5=/"/5/=2=formil=3-me til=but1l/~2,2~dime t11~3~
~oxazolidin-karbonsav-tercier butil-ésster és 45 ml vismentes
éter oldatéval cseppenként elegyitjlk. A reakcibelegyet hiités
nélkll egy Srdn £t keverjlk, wajd jegesviszbe tntjlk és éterrel
extrahfljuk. As éteres extraktumokat magnésium-ssulfdt felett
ssfritjuk és bepdroljuk. A maradékot 50 g kovasavgélen kroma-
togratéljuk és metilén-klorid/isopropancl eleggyel elufljuk.
Olajos termékek alakjdban 1,73 g /4S,55/=4=/ciklobexil-metil/-
=5=//25,38 vagy R/-B-hidzaxi-a-izopxop11~okt@§7ha,2-diunt11-
=j=gxasolidin-karbonsav-tercier butil~ésstert és 1,41 g epimer
/45,58/=4=/0iklohexil-metil/=5=/"/25,3R vagy S/=3-hidroxiw=2-
~ig0propil=-oksil/=2,2-dimetil-3~oxasolidin-karbonsav-tercier
butil~ésstert sovdbbd 0,65 g epimer~keverdket kapunk, MS:
/uinden esetben/ 452 /M~CHy/*.

A /45,58/=4=/ciklohexil-metil/=5=/"/25,35 vagy R/=3-

~hidroxi=-2-isopropil=oktil/-2,2~dimet1l=3-oxas0lid in-karbonsav-
-tercier butil-észterbdl a Boc-védScsoportot az oxazolidine-gylrl
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egyidejii felnyitésa ktzben metanolban sésavval lehasitjuk,

majd a kapott terméket 1-/tercier butoxikarbonil/=Ne/ /R/=u =
~/3,3=dimetil=2~0x0~butil/~hidrocinnamoil/=L-hisztidinnel re-
agfiltatjuke. A kapott /s/=N=/ /15,28,45,55 vagy R/~1-/ciklo~
hexil-metil/~2,5-dihidroxi=4=izopropil=decil/=. =/ /R/=x =/3,3=
-dimetil-2~oxo~butil/~hidrocinnamamidg/~3~tercier butoxiker-
bonil-imidazol=-4=propionamidot & ktvetkezd lépésben tistitds
nélkll ktsvetlenlil hasezndljuk fel.

/5/=B={"/185,25,45,5R vagy S/=-l=/ciklohexil-metil/~2,5-dihidroxi=-
~4=izopropil=decil/= =f /R/=, =/3,3=dimetil~2=0Xo~butil/~

=hidrocinnamamidg/-3-tercier butoxikarbonil-imidasol=4=pro-

pionamid

/45,55/=4=/0ik1lohexil-me$11/=5=/"/25,3R vagy S5/=3=
~hidroxi=2=izopropil=-oktil/=2,2-dimetil=-3~oxasolidin~karbonsav-
~tercier butil-észterbél a Boc-védScsoportot az oxaszolidine-
-gyliri egyideji felnyitésa kisben metanolban sésavval lehasit~-
juk, 68 a kapott /S/=N=/ /15,23,45,5R vagy S/-1l-/ciklohexil=
~we$il/=2,5=-d1hidroxi=4=izoproplledecil/=A =L /R/= i =/3,3=41~
me til-2-0xo=butil/~hidrocinnamamidg/=3~tercier butoxikarbonil-
~imidazol=4=-propionamidot a kivetkeszs lépésben tovébbi tissti-
tds nélkill ktavetleniil hassnéljuk fel.

/S/=N=["/15,25,45/=1=/0iklohexil~me t11/-2-hidroxi=4~isopropil-
«5=0X0=1806117= =/ /R/=, =/3,3=dimetil-2~0x0=butil/~hidro=
cinnamamido/-3-tercier butoxikarbonil-imidazol=4-propionamid

2¥uwg /0,5 uillimél/ /45,5S/=4=/0olklohexil=metil/=5=
~/"/25,38 vagy R/=3-hidréxi=-2-isopropil-oktil/=2,2-dimetil-3~
~oxasolidin-karbonsav-tercier butil-éester és /45,55/=4~/cik~
lohexileme$il/=5~/"/25,3R vagy S/=3=hidroxi=-2-izopropil-oktil/-



~2,2~-dime ti1=3~0xaz01idin~karbonsav-tercier butil-ésster epime
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keverdéket 5 ml metilén~kloridban oldunk és8 400 mg molekulassi-

4% /387, 0,05 ml /0,87 willimél/ ecetsavat és 280 mg /0,7
willimél/ piridinium-dikrométot adunk hozzé. A reakoibelegyet

egy 6rdn &% szobahéméredkleten keverjik, majd dicaliton dteslir-

juk és a szlrletet vékuumban bepdroljuk. A maradékot 5 g kova=
savgélen kromatografdljuk és metilén~kloriddal eludljuk. Ola]
alakjéban 197 mg /45,55/=4=/c1klohexil-netil/=5~/"/5/=2=1z0m
propil=3=-gxo~oktil/=2,2~dimetil-3~0xasolidin-karbonsav-tercier
butil-§sstert kapunk. MS: 450 /K-CB,/*.

nyitésa mellett metanolban sésavval lehasitjuk, majd a kapott
terméket 1-/teroier butoxikarbonil/=H=/ /R/= =/3,3-dimetil-2-
~0x0~butil/=hid rocinnamoil/~I~hisstidinnel reagéltatjuk. A ka-
post /S/=B={"/15,25,45/=1~/0c1klohexil~wetil/-2~hidroxi~4~1g0~
propil=5=0x0~de6il/= o« =/ /R/=~ =/3,3-dime t11-2~0x0~butil/=
~hidrocinnamamide/-3~tercier butoxikarbonil-imidazol=4=pro=
plonamidot a kivetkezs lépésben tovébbi tisztisds ndlkll kg~
vetleniil hasandljuk fel.

23, példs
0,4 g /0,5 millimél/ /S/=N=/ /18,25,45/-4A-bengolil=1=
~/ciklohexilemetil/=2~hidroxi=5~me til=hexil/= o =/ /R/= [ =/3,3=
~dimetile2~0xo-butil/~hidrocinnamamidg/=3~tercier butoxikare
bonil-imidazol=4-propionamidot 5 ml metilén-kloridban oldunk
és a reakcidelegyet 2 ml 90 %~o8 trifluor-eceisavval elegyit-~
Sk & reskesdelesret 4 brln &3 eropenSmirainiesen I,
wajd 2 n nétrium-hidrogén-karbonkt-oldatbs bntjik ésYmetilén-
~kloridos extraktumokat kélium-karbondt felett szdritjuk és

vékuumban bepdreljuk. A maradékot 8 g kovasavgélen kromatogra~-
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£41juk és metilén~klorid/izopropancl eleggyel eludljuk, Amorf
ssilérd anyag alakjéban 0,087 g /S/-N=//15,2S,45/~4=tensoll=
=l=/ ciklamil-mtil/-Z-hidrexi-5—mt11~hexiy- oL-[" [B/ = =
=/3,3~dime t11l-2=0x0o~Lutil/~hidrocinnamanidg/~inidazol~4=pro=
pionamidot kapunk, MSt 699 /M+H/*.

A kiinduldsi anyegként felhassndlt /S/~N-/ /15,25,45/=
~4=benzoil=1=/ciklohexil-me til/=2~hidroxi~5~me til=hexil/= ~
ZTVR/-UL-/3,3~dinotil-a-axo-but11/-hidroc1nnamamidg7%3-tero£0r
putoxikarbonil-imidazol=-4-propionamidot a kivetkezlképpen 4l-
1isjuk elé:

0,237 g~atom/magnéaiumforgdcs £U16 5 ml vizmentes 6tert
rétegeziink és 1,03 ml /10 millimél/ brém-benzol 30 ml vizmentes
éterrel képezett oldatdval caeppenként elegyltjik olyan Utemben,
hogy a reakcidelegy enyhe forrdsban maradjon. Az elegyet egy
Srén &% visszafolyatoc hUts alkalmazdea mellstt forraljuk, majd
=30 %C-ra hutjik és 2,60 g /6,5 millimél/ /45,55/~4=/ciklo=-
hexil-netil/=5=/"/S/=2+~foruil=3-met11=butil/~2,2-d1me t11-3~
-oxazolidin-karbonsav~tercier butil-éaster 35 ml vismentes
§terrel képesett oldatéval ~15 °C-on cseppenként elegyit]ik.

A reakcidelegyet egy Orén &t hltés nélkll keverjikk, majd je-
gesvizbe Untjuk és éterrel oxtrahﬁljhk. As éteres extraktumokat
magnézivm-azulfdt felett szdritjuk és vdkuumban bepéroljuke A
maradékot 40 g kovasavgélen kromatograféljuk és metilén~klo-
rid/izopropanol eleggyel eluéljuk. Olaj alakjéban 3,1 g
/45,55/=4=/ciklohexil=-me til/=5=/"/s/-2={ /R vegy S/= X-hidroxi-
—honsi;]ha-nitl1-but;;7h2,2-dim|t11—3~oxazolid1n-knrbonnav-

~tercier butil-fsztert kapunk, MS: 458 /n-cn3/*.
2,2 g /4,65 millimél/ /48,55/=4=/ciklohexil~metil/=5=

[ /5/-2={ /R vagy S/~ -hidroxi-bensil/-3-metil-butil7-2,2=
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~dime $11=3=oxasolidin-karbonsav-tercier butil-éssters 100 ml
me$ilén-kloridban oldunk, 22 g /253 millimél/ barnakvet adunk
poasé éa egy Srén &% ssobahdmérsékleten keverjik. A reakoid=
elegyhes %ovébbi egy éra mulva 2x11 g /126 millimél/ barnakbe
vet adunk, sovébbi 2,5 érén £% keverjlk, najd sslirjik. A snlire
letet vékuumban bepérolguk és s waradékot 20 g kovasavgélen
kromatogratéljuk és metilén-kloriddal elufljuk. Olaj alakjéban
1,69 g /4S,58/=5="/5/=2~bensoil=3~met11-butil/~4~/c1klohexil-
~me$il/=2,2-d1m8 til=-3=0xasolidin=karbonsav-tercier butil-éag=
tert kapunk, MSs 4T1 /MeH/%.

400 mg /0,85 millim8Y /45,55/=5={"/S/~2=benzoil=3=

tix-bntxg-4-/c1k1ohox11-uszu-z.2-diutu-3-oxazoud1n-;
~karbonsavetercier butil-éssters 15 ml metanclban oldunk és
4,7 ml /18 milliwdl/ 3,9 wélos metanclos sésavval elegyitjlk,
A reakcidelegyet 20 érfn £ asobshlmérsékleten keverjik, majd
vékuumban bepéroljuk. A maradékos 5 ml sstanclban oldjuk és as
oldathes 0,2 ml /1,8 millimél/ trimedileorto-formidios és néhény
p=toluolazsulfonsav kristdly$ adunk. A reakoidelegyes 2 6xdn &%
esobahdmérsékleten, majd 2 érén keresssil 50 %C-on keverjlk,
uténa 2 n nétrium-hidrogén-karbondét-oldatba Bnijik és metilén=-
<kloriddal extrahfljuke A metilén—kloridos exiraktumokat mag-
nésium-ssulfés felest ssdritjuk és vékuumban bepéroljuk. Olaj
alakjdban 0,27 & [X5,25,45/= ot=/ciklohexilemetil/~tetrahidro~
w4=150propil=S~metox 1=S=-fonil~furin-ms tén-amint kapunk,
St 313 /M~CH,0H/"

250 wg /0,72 millimél/ /ds,28.48/-£-/ciklom11-111/~
«$o$rahidro-g=-isopropil=S-nstoxi=5=-tonilefurin~-ne tdn~anint és
390 mg /0,80 millimél/ l~/fercier butcxikerbonil/<N=["/R/= %=
/3, 3-dlnt11-2-wv-butil/-kidmoinmiy-b-htutmint S nl
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metilén~kloridban oldunk és -20 °C~on elébb 0,15 ml /0,8 milli=
wél/ Hinig~bdzist, wajd 0,13 ml /0,8 millimél/ dietil-ciano=
~foszfondtot ceepegtetlink hozzd, A reakcidelegye’i 45 érédn &t
szobahdéméreékleten keverjfik, wajd vizbe bnijiikk és wetilén~klo-
riddal extrahdljuk. A metilén~kloridos extraktumokat kéliume
~karbonét felett széritjuk és védkuumban bepéroljuk. A maradékot
10 g kovasavgélen kromatografdljuk és metilén-klorid/izopro=-
panol eleggyel eludljuke 400 mg /S/-Hf[les,28,4s/~4-bonaoil-1-
~/ciklohexil-metil/~2~h1dy oxi~5-n8 til-hex 11T~ X =L /R/= =/343=
~dimetil=-2-o0xo=butil/~hidrooipnamamidg/~3~tercier butoxikar-
~bonil/~imidazol-4~proplonamidot kapunk, smslyet @ kivetkess

1épésben tovdbbi tisstitds nélkUl kvzvetlenill haszndlunk fel.

24, _példs
A 6. példdban ismertetett eljdrdssal analdg mddon, az
imidagol-gylirin levS Boo-védSosoport lehasitdésdval as alébbi
vegylleteket £11itjuk e18:

tercier butil=/"/s/=[ [ /S/=1=[ [ /15,25,4S,E/=1=/ciklohexil~
-notil/-a-hidrax1-4-1zopr0pil-?-/fannt11~karbam011/-6-hoptoni}]h
~karbamoil/-2-/3~tercier butoxikerbonil/~imidazol=4~ilyetil/~
~karbamoil/-fenetil/~karbanftbél amorf sailérd anyag alak]éban
texcier butil=//S/=L [ /S/=1=[ [ /15,25,453,E/=1~/01klchexil=
~motil/~2-hidroxi~4=1z0propil-T~/fenet1il-karbamoil/~6-hepteni iy~
~karbamoil/~-2~inidazol=4~il-etil/-karbanoil/~fenetil/=karba~
métot JMss 799 /M+BH/* T; és

tercier butile/"/s/=ct=f [ /S/=1=f [ /15,25,45,E/~1~/ciklo=-
hexil-metil/~2~hidroxi~4-izopropil=f=/2=piridil/~karbancil/~6~
~heptenil/~karbamoil/-2~-/3-texrcier butoxikarbonil/~imidasol-4-
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«11-0%117~karbamoi)/-fene t117/-karbandtbél szildrd anyag alakjé~-
ban tercier but11~17781~cﬂ-zTZTYSlnlﬁL:ZTYIS.as.4S,E/-l—/ciklo—
hexil-netil/-2-hidroxi~4=izopropil-T/2-piridil/-karbamoll/~6~
-hgptenil7%karbamgil7¥2~imidazol~4~11-et;;?kkarbamoig7itbntt;l?h
~karbamétot /MS: 786 /H+H/f7

é11itunk elé.

A kiindulési snyagként felhassnélt karbamitokat & ki
vetkealiképpen £llitjuk elds

tercier but11-{?7SI-ZTZTYS/~1quZTVIS.28.48.3/-1~Ioikloh.xil-
g-nixll-zeg;ggggifgfg§ggggg§}r7-/tcnetil-knrbamo11/-6-h.pton;17¥
=karbamoilf~-2-/3-tercier bnt;;;;lrbon11/-1lidll;;:i:zi:it&;?h
-karbamoil/-fene t11/-karbanit |

2,0 g /4,86 millim8l/ 4~-/oiklohexil-metil/~5~/4~hidroxi~-
~2—1zopropil-butil/-2,2—dimotil—3-oxazolidin-karbonnav-torcior
butil-sszter és metilén~klorid oldatét szobahSmérsékleten
10 perc alatt 2,74 g /7,3 millimél/ piridinium-kromét és 70 ml
metilén=klorid ssuszpenzidjdhoz cmepegtetjilke A reakcidelegyes
24 6rdn &% szobahSuérséklesen erSteljemen keverjlk, majd vé~-
kuumban bep&roljuke. A maradékot 20 g kovasavgélen kitszer kroe
matografdljuk és metilén~klorid/isopropancl eleggyel eludljuke
sérgés B8la)] alakjdbar 1,7 g /45,55/=8=/ciklohexil-metil/=5~
A /R/-Z-/tornil-mtil/—S-moti].-buti}]-Z,Z-dim til-3=0oxazolidine-
~karbonsav-tercier butil-ésstert kapunk. MSs 394 /Iw033/+.

0,39 g nétrium-hidrid 50 %08 f£gvény-
ola?ﬁggggigg;:ié;eesuk é8 30 ml tetrahidrofurdnt rétegezimk
£816je. Az elegyet O °C-ra hiitjlk, majd 2,4 wml /12 millimél/
fogsfono-ecetaav-trietil~ésster 5 ml tetrahidrofurdnnal képe~
zett oldatdt omepegtetjlik O Oc~on 5 perc alatt be. A reakcié-
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elegyet 30 percen At szobahSmérsékletem keverjluk, majd lsmét

0 %C-ra hutjlk és 1,65 g /4,02 millimél/ /4S,55/=4-/ciklo=
hexil-metil/=5=/"/R/=2~/fornil-ne t11/~3-me t11~butil/-2,2~d1~
metil-3~oxasolidin-karbonsav-tercier butil-észter 10 ml tetra=
hidrofurdnnal képesett oldatdt osepegtetjilk 5 perc alatt hozzé.
Az adagolds befejezSddése utén a reakcidelegyet 2 6rdn % szoba-
héméredkleten keverjlik, majd jegesvizbe Untjuk és etil-acetdt-
tal extrahdljuk, Az etil-acetdtos extraktumokat magnéziym-
~gzulfdt felett szdritjuk és bepéroljuke A maradékot 30 g kova=
savgélen kromatografdljuk és metilén klorid/izopropancl elegy-
gyel eludljuk. Olaj alakjéban 1,78 g /4S,55/-4-/ciklohexil=
~natil/-5f[773.E/-S-/ntax1karboni1/-2-1zopropil-4-penton§!7-;
-2,2~dime t1l~3-0xasolidin~karbonsav-tercier butil-éaztert ka-
punk, MS: 464 /M-CH;/.

1,7 8 /3,5 millimél/ /45,55/=4=/ciklohexil-metil/=5=
1[778.E/-S-/ntoxikarhoni1/-2-150propil~4-penton117%2,2-61-
metil=3-oxazolidin-karbonsav=tercier butil-észtert 20 ml di=-
oxénban oldunk é877 ml 1 » ndtrium-hidroxid-oldattal olegyi~
tlnk. A reakoielegyet 2,5 6rém &t 90 °C-on keverjik, majd
lehltjlik és jegesvizbe Ontjliks A reakoidelegy pH-jét kdlium=
~hidrogén-ssulfét és kélium-szulfdt pufferrel /pH 2/ 3 érték-
re £11itjuk be és metilén-kloriddal extrahéljuk. A metilén-
=kloridos extraktumokat magnécium-szulfdt felett szdritjuk és
vékuumban bepéroljuk. A maradékot 18 g kovaaavgélaﬁ kxromatog-
rafdljuk és metilén~klorid/izopropanol eleggyel eluédljuk.

Ola) alakjéban 1,28 g /E,8/=5={ /43,55/=3~/%ercier butoxikar-
bonil/-4~/ciklohexil=metil/=2,2~dime til~5=0xazolidinil/~me t117~
-6-met11-2-hepténsavat kapunk, MS: 436 /M~CHg/".




0,63 g /1,39 millimél/ /E,S/=5=/ /45,55/=3=/tercier
butoxikarbonil/=4-/ciklotexil-ne$il/-2,2-dimetil~5~0xazoli~
diniy-matig-&-met:!.1~2-hnp'¢énaav, 0,32 g /1,7 m»illimél/ EDC,
0,28 g /2 millimél/ FOBP és 20 ml metilén-klorid elegyét
-10 %C~ra hitjlk, 0,35 ml /2,7 millimél/ N-etil-morfolint éa
0,26 ml /2 m3llimél/ 2-fenetil-amint 10 ml metilén-kloridban
adunk hozzée A reakcidelegyet mésfél Srén &t -10 %Cwon, majd
20 érén keresztll szobahSmérsdkleten keverjlik. A reakcldelegyet
jegesvizbo “ntjlk, a pH-t kdlium~hidrogén-szulfdt és kélium-
-szulfdt pH 2 ériskii pufferével 3-ra 4111tjuk be 65 metilén~
" <kloriddal extrahfljuk. A metilén=kloridos extraktumoket 2 m
nétrium-karbonét-oldattal moasuk, magnézium-szulfdt felett
szdritjuk 48 vékuumban bepéroljuke. A maradékot 7,5 g kovasave
gélen kromatograféljuk és szintelen gyanta alakjdban 0,66 g
/45,55/=4=/cik1lohex1l-metil/=S=/"/5/~2~1z0propil~5~/fenetil-
~karbamoil/~-4-pentanil/-2,2-dime ti1-3~oxazolidin~karbonsav-
~tercier butil-észtert kapunk, MS: 539 /HhCHal*.

A Boo~védSceoporsot az oxazolidin-gyliri egyideju fele
nyitdésa mellett metanclban adsavval lehasitjuk, majd & kapott
terméket Boo-Phe-~His/Boo/-OH-al hozzuk reakciéba. A kapott
sercler butil=/"/s/~L [ /5/~1~ [ /1S,28,48,E/~1~/ciklohexi]l~
~me$11/=2«hidroxi=4=-izopropil~7~/fenetil-karbamoil/~6~hep-
tenil/-karbamoil/=2=/3~tercier butoxikarbonil/~imidasol-4-il-
~st117/-karbamoil/-fenetil/~karbamétot a kivetkezd lépésden
tovébbi tisztitds nélkil ktzvetlenll hassniljuk fel.

vercier butile/"/s/= =L L /5/=1=L [ /15,28,45,E/=1=/ciklobexil~

-motil l-karbamolil/=6=hgp=
tanil7¥karbamn;;7%2-/3-¢nrciar butoxikarbonil/-imidascl—4=1le

~a{117~karbamoil/-fere t11/-karbanis
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A oim szerinti vegyilletet a kordbbiakban ismerteteit
eljdréesal vgy 411itjuk e15, hogy /E,S/=5={ [ /45,55/=3~/%er~
cier butoxikarbonil/=4~/ciklohexil-metil/=2,2-dimetil~5~oxazo-
1idini)7-me t1T/~6-metil~2=hepténsavat 2~piridil-metil-aminnal
reagélmtunk, a kapott /4S,55/-4=-/ciklohexil-metil/~5-/"/E,S/~
~2~igopropil=S=/", /2-piridil-metil/~karbamoil/-4-pentenil/=2,2~
~dimetil-3-oxazolidin-karbonsav-tercier butil-észterbbl
[ sérgés gyanta, MS: 541 /u+H/"'_7 a2 Boc~-védSesoportot az oxa-
zolidin-gylirli egyideji felnyitdsa mellett metanolos sésavval le-
hasitjuk, majd a kapott terméket Boo-Phe-His/Boc/-OH-al rea-
‘géltatjuke. A kapott terméket a kivetkezS lépésben tovébbi tissz-
titds nélkil kBzvetlenlil haszndljuk fel.

23, példa

80 mg /0,10 millimél/ tercier buﬂl—[‘ /8/—[- [' / S/ =1~
L /18,28,4S,E/=1=/ciklohexil-me til/=2~hidroxi-4-isopropil~
~fene$il-karbamoil/=6~heptenil/-karbamoil/~2~imidazol=q~1l=
~et1)7-karbamoil7/~fene t11/-karbamétot 1 liter metanolban ol-
dunk és 0,015 g 5 %-os pallédium-ezén katalizdtor hosséaddea
utén szobahdmérsdkleten és atmosszférikus nyoméson hidrogénesslik.
A hidrogénfelvétel befejezSdése utdr a katalizdtort lessilrjlk
é8 a sslirletet védkuumban bepéroljuk. Amorf szildrd anyag alak-
jévan 64 mg tercier butile=/ /S/=u =L [ /5/=1={ [ /15,28,45/=1~
-/ciklohoxil-ﬂntil/-a-hidroxi-4-izaprOD11~7-/fcnotil-kubmil/-»
~hept11/~karbamo1l7/~2~iuidasol=~4=11=e t117-karbamoil/~Lene t11/~
~karbamitot kapunk, MS: 801 /M+H/T,

A fent ismertetett eljérdssal analég médon tercier
busdle//5/= [ /5/=1={ [ /15,25,48,E/=1~/ciklohexil~me $11/~2~
“hidroxi=4=izopropil=T=/2-piridil-karbamoil/=6~heptenil/~kar-
bamo1l/-2~1midazol-4=11-e%11/-karbamosl/-fene til/~karbandt




hidrogénezéadvel drapp amorf por alakjdban tercier butil=//s/=
w dmf [/ =1~ ["/15,25,45/=1~/c1klohexil-me t11/-2~hidroxi~4=
-iZOpr0p11-71[f72~piridil—met11/~karbamoii?hhspt;£7hkarbuuo;;7k
~2-imidazol-4-11-etil7-karbamoil/~fene til/-karbamétot &11litunk
eld, MS: T88 Y, 8 TR

26, példa

A 6. példdban ismaprtetett eljdrdssal analég médon
/S/=N={"/15,28,4R/~4={"/butil~karbemoil/-me til/~1~/ciklohexil=
~metil/=2~hidroxi=-5=metil=hex1l/=« =L /R/=of =/3,3-dimetil-2~
~oxo=-butil/~hidrocinramamidg/~3=tercier butoxikarbonil~imida~
gol=4=propionamidbél amorf ssilérd anyag alakjéban /S/-N=
15,25 4R/ ~4=L"/butil-karbamoil/-me 117 ~1~/ciklohexil-me $11/~
-2-hidroxi-5~-metil-hexil/~ « =L /R/~ =/3,3-dime¥il~2~ox0~

~butil/~hidroocinnamsmido/~imidasocl-4~propion % 4llitunk
/ xo A Béz-ég%6cso§;§ﬁplé%asit s%% kalium=kar=

el5, MSs 708 M4/ ¥ bondttal metanolban végezzlk el.

A kiindulési anyagként felhassnélt /S/-N-=/ /15,25,4R/~
~4=/"/butil-karbamoil/-met1il/~1~/ciklohexil-netil/=2~hidroxi=
~5-metil-hexil]= x =f /B/= x =/3,3=dime t11~2=0xo-but1l/~hidro-
cinnamamido/=3=-tercier butoxikarbonil-imidazol=4=~propionemidot
8 kBvetkesSképpen d1l1litjuk elds

1,5 g /3,64 millimél/ 4=/oiklohexilemgtil/=5=/4=
~hidroxi=2=-izopropil=vutil/=2,2~dimetil=3~oxazolidin-karbonsav-
~tercier butil-észtert 22 ml benzolban oldunk, majd 2,85 g
/18 millimél/ finoman poritott kélium=—permangandtot és 12 ml
vizet adunk hozzd. A reakoidelegyet 10 °C-ra hiitjlk és keverés
ktaben 0,51 g trikapril-metil-smménium~klorid és 2 ml benszol
oldatdt, mwajd 2,4 ml /42 millimél/ jégecetet adagolunk be. A
reakcidelegyet 18 6rén % szobahémérsékleten erSteljesen ke-
verjlk, majd jegesvizbs Untjik, nétriumepiroszulfittal gzinte~
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lenitjlk é8 éterrel extrahdljuk. Az éteres extraktumokat mag-
nézium-ssulfés felett széritjuk és vékuumban bepdroljuk. A ma=
radékot 25 g kovasavgélen kromatograféljuk és metilén~klorid/igo~-
propanol eleggyel eludljuk. Olej slakjdban 1,3 g /xR,43,58/~
~3=/tercier butoxikarbonil/-=4-/ciklohexil-metil/~- / ~isopropil-
-2,2=-dimetil~5~oxasolidin-vajeavat kapunk. MS: 410 /I-cnjl*.

1,25 g /2,94 millindl/ //R,45,55/=3=/tercler butoxi~
karbonil/=4=/ciklohexil-metil/~ '~isopropil~-2,2-dimetil-5-oxa~-
zolidin-vajsav, 0,473 g /3,5 millimél/ HOB®, 0,671 g /3,5 mil-
1iwmél/ EDC, 0,72 ml /5,7 millimél/ N-e$il-morfolin és 60 ml
metilén=klorid elegyét =10 °C-ra hutjlk, majd 0,32 g /4,4 mil-
liwél/ butil-amin 10 ml me$ilén-kloriddal képesett oldatds :
adjuk hossé. A reakcidelegyet 18 érdn &t hiisés nélkil keverjlk,
majd jegesvizbe Sntjlk és mes$ilén-kloriddal extrahdljuk. A
mesilén=kloridos exsraktumot kélium-hidrogén-ssulfkt és kélium-
-ssulfét pH 2 értéki pufferével és 2 n nétrium-karbonét-oldat-
tal mossuk, magnésium-ssulfdt felett ssfritjuk és vékuumban
bepéroljuk. Olaj alakjéban 1,38 g /48,55/=5-L /R/-2={"/butil=
~karbamoil/-me t117~3-me $11~butil/-4~/ciklohexil-me t11/~2,2~
~dimetil-3-oxazolidin-karbonsav-tercier butil-éssters kapunk.
MS: 465 /M=CH,/%,

A Boo=-védScsoportot asz oxazolidin-gylirll egyideju fel-
nyitéséval lehasitjuk és a kapott terméket 1l-/tercier butoxi-
karbonil/=N=/"/R/= =/3,3~dimetil=2-0xo~butil/~hidrocinnamcil/~
~L-hisstidinnel reagéltatjuk. A kapo$s /S/=N=//1S,25,4R/=4~
«/"/butil-karbamoil/-me$117~1~/c1klohexil-me til/~2-hidroxi~5-
~mo $11~hexi)/~ =l /R/= L =/3,3~dime$11~2~0x0~butil/~hidro-
cinnamamidg/-3-teroier butoxikarbonil-imidasol-4~propionamidot
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a kivetkesS 16péanél tovdbbl tisstitds nélkill ki¥zvetlenll hass-
ndljuk fel.

21, példa

A 9, példdban ismertetett eljdrdssal analég médon
/33.58,5s/-é-unino~7—oik10hsxil—5~h1ﬂxnxi~3~izaprop11-hnpt£n-
gav-butilamid és Boo-Phe-His-OH reakcidjdval tercier butil-
/5= s =L L8] [ 115,28,4R/=4={"/butil~karbamoil/~
~me$117~1~/c1klohexil-me t11/~2-hidroxi=5-motil-hexil/~kar~
bamoil7-2~imidascl-4~1l~et11/-karbamoil/-fene $117-karbandtos
é11itunk e16, amorf esildrd anyag alakjkban, MSs 725 /M+H/%.
~ A kiindulfsi anyagként felhassndlt /IR,5S,6S/=-6b-emino-
=7=ciklohexil=5=hidroxi-3=-igsopropil-hepténsav-butilamidot a
kvetkesSképpen £11itjuk ¢18:

/48,58/=5={"/B/=2={"/butil-karbamoil/~me t11/=3~me 411~
—buti}]-‘»-/ ciklohexil-me $il/=2,2~dims $11~-3~oxasolidin-karbon=-
sav-tercier butil-éssterbsl a Boc~védScsoportot as oxasolidin-
~gylri egyidejU felnyitdss mellett metanclban sésavval leha-
sitjuk és a kapott terméket a kivetkesS lépémnél tovébbi tiss-
titds nélkil kBzsvetleniil hassndljuk fel.

28 péds
/5/=¥=["/18,25,4R/=4=/butil-karbamoil/~metil -1l-/ciklohexil-
~ue$il/=2-hidroxi-5-metilehexil/=« o[ /R/= i ={3,3-01m8¥1]1=2=
~oxo-butil/~hidroocinnamenidg/-imidazol-4=propionamid sterilre~
sslirt vizes oldatét melegités kisben fenol konzervélészers
tartalmasé steril sselatin-oldattal asseptikus kUrilmények ki~
s8%% olyan ardnyban keverlink Yssse, hogy 1,0 ml oldat tssseté-
tele az aldbbi legyen:
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Komponens Mennyigég
/5/~B=["/15,28,4R/~4~/butil~karbemoll/~me til =
«l=/ciklohexil=-metil/~2~hidroxi~5-me til=hexil/-

=4 =[/R/= 4 =/3,3=d1me t11=2=0x0~but1l/~hidro~

cinnamamido/-imidasol-4-propionanid 3,0 mg
Zselatin 150,0 mg
Fenol 4,7 mg
Desstilléls uis 1,0 ml-ig

A keveréket asseptikus kiriilmények kvzBtt 1,0 ml-es ampullékba
t81¢] Uk,

] 520 E‘lﬂ‘

5 mg /S/=N=/ /15,25,4R/=4=/butil=-karbamoil/-metil -1-
~/01klohexi1-me$11/=2~hidroxi=5-meti1-hex117=x =L /R/= =/3,3=
~dime $11~2-0xo~butil/~hidrocinnamamido/-imidasol-4-propionamidot
1 ml, 20 mg mannitot tartalmasé vises oldatban oldunke As olda-
tot sterilre ssirjik és assszeptikus kirillmények kizitt 2 ml-es
ampullékba $3¥1tJlk, mélynlitjuk és liofiliséljuk. A liofilisd-
sumot felhassnélés elStt 1 ml desztilléls viszben vagy fisio-
18gifs sé-oldatban oldjuk. Az oldatot intramusskuldrisan vagy
intravénésan adagoljuk. A késsitményt kettSsfald fecakendesds
ampullékba is lettlthetjik.

30, _példa

3,5 ml Myglyol 812 és 0,08 g bensil-alkohol elegyében
500 wg finoman Or¥lt /5,0 ,um/ /5/~B=[/15,25,4R/=4~=/butil-kar-
bamoil/-me$il ~l=/oiklohexil-metil/~2-hidroxi~5-me$il-hex 1_1]—
= =f"/R/= % ={3,3~d1m8 t11=2~0X0~but1il/~hidrocinnamanidg/~imi~
dasol~4=propionamidot ssusspendflunk. A kapott szusspensiés
edagols sseleppel ellétott tartdnyba s8ltjlk. A tertényba a
szelepen keresstlil 5,0 g Freont tltiink be. A Freont a Myglyole
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~bensilalkohol elegyben rédszogatds kézben oldjuk. Es & spray
tartdény kb. 100 egyedi dézist tartalmas, amelyeket egyenként
adagolunk.

3ls példs

A 28=30. példdban ismertetett eljdrdat mszal a viltos-
tatdssal végeszsilk el, hogy hatdanyagként egy aldbdi /I/ £lta-
Lénoe képletl vegyliletet alkalmarzunks

tercior busile/ /S/=u =L L /5/=1=L [ /15,25,4R/=4=/"/butil~
~karbamoil/-metil7/-1-/oiklohexil-metil/-2~hidroxi~5~me til-
~hexi]7~karbamo1l7/~2~inidasol-4~11~eti17~karbamoil/~fene 11/~

/8/=8=(", /15,2S,4S/=1~/ciklohexil-metil/=2~hidroxi~4-igopropil=
~5-0x0-400117~ « =/ /R/= » =/3,3=d1met11~2=0x0=butil/~hidro=-
cinnanamidg/~imidasol-4-propionamid;

/S/=N=/15,25,48,E/=1~/0iklohexil-met1l/~2~hid roxi=~4~isopropil-
~6=/"/2-piridil-me $11/-karbanoil7~5-hexentl/= =L /R/= 1 =/3,3~
~dime t11-2~0x0~butil/=hidrocinnamanid o/~imidasol=4-propionamid}

tercier butil=/"/s/=x =L L /5/=1={ [ /18,28,48/-1~/ciklohexil=
-me$11/-2-hidroxi=4~isopropil-6=/propioniloxi/~hexil/~karba=~
mo1l/=2-imidasol=4~1l-et1il/~karbamoil/~fene t11/~karbandt}

[Rfm2m [ S+ =L [/R 68 5/-)={[/15,25,45/=1=/c1k1ohexil~
—0t11/~2-hidroxi=4-1s0propil=6-pivaloiloxi~hex1]}/~karbamo1 /-
~2-inidasol=4~il-etil/~karbamoil/-Lenet1il/-karbamoil/=1~-pirro-
lidin~-karbonsav-tercier butil-észter;

/25 vagy R,35,55,68/=6~/Boc=DePro~Phe~His~NH/~T=ciklohex1il/~
=3=igopropil=l~/fenetil-amino/~2,5-hepténdiol;
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/2R VAgY 5,35,585,658/=6=/Boc=D=Pro~Phe~Hig~NH/~T=ciklohexil=3~
~izopropil-l-/fenetil-amino/=2,5~hepténdiol; és
/2RS,38,58,65/ wb=/B0G=D=Pro=Phe=His~NH/~T=ciklohexile3=izs0=-
propil=l=/ /2-piridil-wetil/-aming/~2,5~hepténdiol.
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ssabadalmi igé ntok

1. Eljérds /I/ €ltaldnos képletii aminosavezdrmazékok

/mely képletben

Rl jelentése hidrogénatom vagy metilcsoports

Rz jelentése etil~, propil-, isopropil=, imidazol=2~il~, imida-
20l=4=ile, pirasol=3=il-, tiazole=4q-il-, tien=2=il~, stoxi~
karbonile, tercier butilkarbenil-metil-, bensiloxilkarbonile
~-metil~ vagy tercier butoxi-csoport;

g3 jelentéme izobutil-, oiklohexil-metil- vagy benszilosoports

A jelentése valamely /a/ vagy /b/ dltaldnos képletl csoport

ﬁ”R‘Wiiiiﬂtfﬂi”ﬁittnail-f—lrilk&xhnnilr vagy 2,2-dialkil-vinile-
-caoport vagy valamely /c¢/, /d/ vagy /e/ £ltalénos k‘pl.taw
canport;

a szaggatott vonal tovdbbi kitést jelent;

Rs jelentése fenil=—, helyettesitett fenil=, benzil~ vagy naftil-

csoports

jelentése hidrogénatom, alkoxikarbonil-alkile, alkilkarbo-
nil~alkile, cikloalkilkarbonil-alkil-, heterocikloalkilkar-
bonil-alkil=-, arilkarbonil-alkil-, sminokarbonil-alkile,
helyettesitett aminokarbonil-alkil-, amino-alkilkerbonile
~alkil=, helyettesitett amino-alkilkerbonil-alkil=-, amino-
-~alkilgsulfonilealkil=, helyettesitets amino-alkilszulfonil-
~alkile, alkoxikarbonil-hidroxi-alkil-, alkilkarbonil=hid-
roxi-alkil=, cikloalkilkarbonil-hidroxi-alkile, heterociklo-
alkilkarbonilehidroxi-alkil~, arilkerbonil-hidroxi-alkile,
aminokarbonilehidroxi-alkil~, helyettesitett aminokarbonile
<hidroxi-alkile, dialkoxi-fossforoxi~ulkil=, difenoxi~foss=
foroxi-alkile=, aralkile, alkoxikarbonil-smino~, sralkoxikar-
bonil-amino=~, alkiltio-alkil-, @lkilssulfinile-alkile, alkil~
esulfonil-alkil~, ariltic-alkile, arilssulfinil-alkil=-,
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arilssulfonil-alkile~, arealkiltio-alkil~, aralkilssulfinile
~alkil- vagy aralkilszulfonil-alkil-csoport aszzal a felté-
tellel, hogy amennyiben R° jelentése fenil-, bensile vagy
X-pnaftil-csoport, gy Rs alkoxikarbonil-aming- vagy aralkw-
oxikarbonil-amino~csoporttél eltéré jelentéail;

jelentése adott esetben N- és/vagy x~metilezett fenil-gli-
cin, oiklohexil=-glicin, fenil~alanin, ociklohexil-alanin,
4=fluor-fenil-alanin, 4-klér-fenil-alanin, tirozin, O-metil-
~tirozin, o~naftil-alanin vagy homofenil-alanin Z-hez kap-
0801646 kétvegyériéki maradékénak N-termindlisaj

Jjelentése acilcsoport;

n

jelentése alkile, arile, hetercaril-, alkil-aminokarbonil=,
aralkil-gminokarbonil~ vagy heteroaralkil-aminokarbonil-
-gsoports

Jelentése alkoxicsoport;

jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport és

jelentése azido-metil-csoport, vagy valamely /e¢/, /2/, /8/
vagy /h/ éltalénos képletl osopors;

jelentése hidrogénatom, alkil-, aralkile, aril-, alkanoil-,
aralkilkarbonil-, Lsteroaralkilkarbenil~ vagy alkil-karba-
moil-csoports

és g3 Jjelentése egymdatdl flggetleniil hidrngﬁnaton, alkile-,
aralkile, hetaroaralkil-, aril-, alkanoil-, alkoxikarbonil-,
aralkilkarbonil-, aralkoxikarbonil-, hetercaralkilkarbonil-,
heterocikloalkilkarbonil~ vagy alkilkarbsmoil~csoport vagy
valamely /i/ £1taldnos képletli csopors; vagy R}2 ¢g R13 a
nitrogénatommal egylitt, amelyhez kapcsolédnak, 5~ vagy
6=-tagd hetercoiklust vagy adott esetben helyeitesitett bens-
imidazolonil-cmoportot képesznek;

értéke O, 1 vagy 2 és
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214 jelentése hidrogénatom vagy aralkoxikarbonil-csoport/

optikailag tiszta diasztereomerek, diasstereomer keverskek,
dissstereomer racenftok vagy diasztereomer racemdtok keverdkei
forméjdban és a fenti vegyliletek gydgydssatilag alkalmas séi
016411itdséra, a 22 a1l jellemez v e, hogy
a/ valamely /II/ dltaldnos képleti vegyllletet /mely

képletben RL, R%, B> 68 RY jelersése a fent megadott/ valamely
/a/ vegy /v/ &ltaldnos képletl csopurt leaddsdra képes acilezb-
szerrel reagéltatunk /mely képletekben Rs, Rs
gatott vonal jelentése a fent megadott/; vagy

b/ valamely /III/ dltelénos képletl vegyliletet /mely

y Y, 2 68 a pzag-

k‘plotbon r> és rt jelentése a fent megadott/ valamely /IV/ &1~

taldnos képletl vegylilettel /msly képletben R, R? és A jelen-
tése a font megadott/ vagy aktivdlt ssérmazékdval reagdltatunk;
vagy

o/ as /I/ f1ltalénos képletnek egyébként megfeleld olyan
/I/ €ltalénos képletii vegyliletet, amelyben Z hidrogénatomot je~
lent 68 a tUbbi szimbélum Jelentése a korébbiskban megadotst,
valamely acilesett amincsavval vagy acilesett dipeptiddel rea-
géltatunk; vagy

d/ B2 helyén imidasol-2-il-, imidazol-4-il- vagy pira-
z0l=3=-1l-csoportot és/vagy rl2 helyén hidrogénatomot Sartalmasd
/1/ €ltalénos képlesl vegyUletek ¢18411itdsa esetén, valamely
/v/ €1%alénos képlebl vegylilesbSl /mely képletben RZL jelentése
etil=, propil~, izopropil=-, tisgole4=-il-, tien=2-il-, etoxi=
karbonil=~, tercier butilkarbonil-metile-, bonsiluxikazben114
~getil= vagy tercier butoxi-csoport vagy adott esetben N~-védett
imidazol=2~1l=, imidazol-4~il~ vagy pirazol-3=il~csoport és
R4l jelentése alkanoil-, arilkarbonile, vagy 2,2-dialkilevinile
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-csoport vagy valamely /c/, /d/ vagy /e/ &ltaldnos képletl cso-
port és & tUbbi ezimbélum jelentése a fent megadott, asszal a
feltétellel, hogy R> jelentése N-védett imidesol-2-il-, imida~
goled=il- vagy pirasole3-il-csoport és/vagy R4l jelentése /e/
£1talénos képletii caoport, ahol r10 jelentése /g/ Altalénos
képletli csoport és RZ kinnyen lehasithaté aralkil-, alkoxikar-
bonil~ vagy aralkoxikerbonil-caoport/ asz N-védScsoportot éa/vagy
az 312 gzubsztituenst lehasitjuk; és

e/ kivént esetben diasztereomer racemdtok keverékét a
diasstereomer racemdétokra vagy az optikailag tiszta diasztereo-

merekre ssétvélmsstjuks és/vegy

£/ kivént esetben egy diasstereomer keveréket as optika-
ilag tiszta diasstersomerekre szétvdlamsstunk; és/vegy

g/ kivént esetben egy kapott vegyiiletet gydgydssatilag
alkalmas sévd alakitunk.

2. As 1. igénypont szerinti eljdrés Rl helyén hidrogén-
atomot tartalmasd /I/ £1talénos képleti vegyiletek e186£11itdeé~
ra, assa8l Jelleme s ve, hogy a meglelels kiinduldsi
enyagokat alkalmaszuke.

3, Az 1. vagy 2. igéwy pont szerinti eljdrds r® helyén
imidazol=2-il~, imidagzol=4~-il- vagy timzol=4-il-csoportot, elé-
nyYsen imidagzol-4-il-cemcportot tartalmasé /I/ fltaldnos képle-
tU vegylletek e18f1litdsdra, a s 2281 Jellemesve,

hogy a megfelelS kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk,

4. Az 1-3. igénypontok bérmelyike szerinti eljdrés B3
helyén ciklohexil-metil-csoportot tartalmasé /I/ dltaldnos kép-
letl vegylletek ¢15411itéedra, a s 3al Joellemeszsve,
hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.
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5. As 1-4. igénypontok bérmelyike sserinti eljérds R4
helyén alkanoilosoportot vagy /o/ vagy /e/ &ltalénos képletl
csoportot, eldnyVsen alkanoilosoportot vagy /e/ &lialénos kép~
letl csoportot tartalmaesés /I/ d1talénos képletii vegyilletek ¢16=
§l1itéséra, a 2 2al Jjelleme zve , hogy a megfeleld
kiinduldsi anyagokat alkalmassuk,

6. As 5. igénypont sserinti eljérds R' helyén hetero=
aralkil-aminokarbonil-csoportot, elénydsen piridil-alkil-amino=-
karbonil-csoportot tartalmazé /I/ &ltaldnos képleti vegylUletek
el6dlliténdra, a z 2281 Jjelleme S v 6 , hogy & meglfe-
lel8 kiinduldel anyagokat alkalmassuk.

T. Az 5. igénypont sserinti eljdrds R helyén /t/, /&/
vagy /h/ dltalénos képletl csoportot, eldénylsen /g/ vagy /h/
d1taldnos képletl ocsoportot - ahol n értéke O és R/ Jelentése
alkil-aminokarbonil-csopors - tartalmasé /I/ £1td3dnos képlesl
vegyliletek ¢16611iténdra, a 3 s a1l Jellemesve , hogy
a megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmasszuke

8. A 7. igénypons saerinti eljdrds R'! helyén alkanoil-
csoporsot tartalmazé /I/ éltaldnos képletli vegylletek ¢154lli-
tdséra, a 3z al jellemeszve, hogy a megfeleld kiin-
duldsi anyagokat alkalmaszuke.

9 A Te igénypont szerinti eljdrds ri? helyén hidrogén-
atomot tartalmazé /I/ &ltalénos képletl vegyilletek elSfllitésira,
azszsal jJellemesxzve, hogy a megfeleld kiinduldsi
anyagokat alkalunssuk.

10 A Te vagy 9. igénypont sserinti eljdrds 313 helyén
alkil~, aralkil-, heteroaralkil~ vagy heteroaralkilkarbonile
~ggoportot, elénytsen aralkil-~ vaegy heteroaralkil-caocportot, ki-
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18ntsen elénybsen fenil-alkil- vagy piridil-alkil-csoportot
tartalmazé /I/ &1talénos képletii vegylletek elldllitdedra,
azzal jellemezve , hogy a megfelels kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk.

11. Az 1-10. igénypontok bérmelyike szerinti eljdrds
A helyén /v/ éltalénos képleti csoportot tartalmazé /I/ élta-
l4nos képletl vegyiiletek elédllitdedra, azzal Jjelle -
me zve , hogy a megfeleld kilnduldsi anyagokat alkalmazsuk.

12. A 11. igénypont szerinti eljdrds Y helyén a fenil-
-alanin Z~hez kaposoléddé kétérséki maradékdnak N-terminélisds
—tartalnaszé /I/ &ltaldnos képletl vegylletek elSdllitdedra,
ez zal jellemeszvVve, hogy a megfeleld kiinduldsi
anyagokat alkalmassuk,

13. A 11, vagy 12. igénypont szerinti eljérds olyan /I/
d1%alénos képletii vegyliletek el6éllitdeéra, amslyekben Z jelen~
tése R®~0-CO csoport vagy a fenti csoporttal acilezett valamely
x-aminosav = elénytsen prolin - maradéka, ahol R® jelentése
adott esetben helyettesitett telitett legfeljebb 10 szénatomos
alifés ssénhidrogén-maradék vagy adott esetben helyettesitett
legfeljebb 18 mzénatomos heteroaromds lzénhidrogén-marthk, kil=
1¥ntaen eldnybsen telitett alifés legfeljebdb 6 szénatomos szén=~
hidrogén-maradék, kiltnsen eléuytisen tercier butil-csoport,
azzal Jjellemeszve, lLiogy @ mezfeleld kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuke

14. Az 1-10, igénypontok bérmelyike szerinti eljérés A
relyén /a/ éltaldnos képleti csoportot tartalmazd /I/ é1ltalénos
pipletii vegyliletek elSd1llitdsdra /ahol R? jelentése fenil- vagy
helyettesitett fenilcsoport, eldnylsen helyettesitetlen fenil-

osoport/, s sz al Jelleme s Ve, hogyamegfelels



- 97 =

kiinduldsi anyagokat alkalmazzuke.

15, Az 1=10. 68 14. igénypontok bérmelyike szerinti el=-
jérés olyan /I/ dltalénos képletl vegyliletek elidllitdsdra ame-
lyekben R® jelentése alkilkarbonil-alkile, amino-alkilkarbonile
-alkil=-, helyettesitett amino-alkilkarbonil-alkil-, amino-alklle
gzulfonilealkil-, halyottesitett amino-alkilszulfonil-alkil-
vagy alkilszulfonil-alkil~-csopori, klldnlsen elénylsen alkil=-
karbonil=-alkil~ vagy alki1azulfon11~ulk11~oaoport, igen elényl~
sen 1~4 szénatomos alkilkarbonil-metil- vagy l~4 szénatomos

alkilszulfonil-metil-csoport, a z zal Jellemeszve,

16. As 1. 1génypont szerinti eljéréds olyan /I/ Altalé~
nos képlet vegylletek e15A11itdsdra amelyekben R® jelentése
hidrogénatom; R® jelentése imidasol-4~il~csoport; 3 Jelenténe
ciklohexil-metil-csoports 4 jelentése alkanoilcsoport vagy /e/
&ltalénos képletil cmoport; r10 Jelentése /g/ vagy /h/ €ltalénos
képletl csoport, ahol n értéke O és R’ jelentése alkil-amino~
karbonil-csoports R1? jelentése hidrogénatonm; r13 jelenténe

hngs a mogfolelﬁ kiinduléai ‘anyegokat alkalmassuk.

aralkil- vagy heteroaralkil-csoport, klilindsen eldénylYsen fenil~
-glkile vagy piridil-alkil-csoport; Y jelentése fenil-alanin
Z-=hez kaposolddd kétértékii maradékdnak Netermindlisa 68 Z jelen-
téae R%~0-00 caoport vagy @ prolinnak ezzel a csoporttal acile~
sett maradékas és R® jelentése telitett aliféa legfeljebb 6 széne
atomos alifds csoport /elénylmen tercier butilcsoport/, a = s a l
jellewme zve , hogy a megfelelS kiinduldsi anyagokat al=-
kalmazzuke

17. Az 1. igénypont smerinti eljérés /S/=N=-/ /15,25,4R/~
~4~/"/butil-karbamoil/-netil/~1~/ciklohexil-me til/~2~hidraxi~5-
~mo t11-hexil/=xm/"/R/~«={3,3~dine t11=2~0x0~but11l/~hidrocinnamani-
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dg/~imidazol~4~-propionamid ¢1641litdsdra, a 25 al Jje l1 e~
mezve , hogy a wegfeleld kiinduldasi anyagokat alkalmazsuke

18 A& l. igénypont eserinti eljdréds tercier butile/ /5/=
omf "L/ S/ =1 /18,28, 4R/=4=/"/butil~karbamoil/~me i1/ ~1~
~/c1klohnxil-notil/*z-hidruxi~5-wltil-hnx;17;knrbann;;7ha-in1dc~
£0l=4=il-e¥il/-karbamoil/~fenetil/~karbamndt elédllitdadra, a z ~

zal JjellemessvVve, hogy a megfeleld kiindulési anya-

gokat alkalmazzuk,. |

19. Az l. igénypont szerinti eljdrés /s/-N=//1S,2S,4S/=
~l=/ciklohexil-metil/~2-hidroxi-4-izopropil=5=-oxo=~decily/=x~/"/R/~

-ah/B,3~dilot11-2~ux0-BﬁfII/‘hIﬁfﬁéiﬁﬁiiiii§§7=Iiiﬂilﬁtﬁtiprvﬁ‘ “““““““
pionamid el16éllitdedra, a z s al Jjellemezve , hogy
a megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmaszuke.

20. Az 1. igénypont szerinti eljérde /S/=N=/ /15,25,45,
E/=1=/ciklohexil-metil/-2-hidxroxi=4~1g0propil=bw=/"/2=-piridil-
~metil/~karbamoil/=5-hexenilf=oi- [/~ /R/=i~/3,3=A1m8 t11~2~0Xx0~
~butil/-hidrocinnamamido/-imidazol=4=propionamid elé4111tdsdra,
azz3al Jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldei
anyagokat alkalmazzuk.

2l. As 1. igénypont szerinti eljdrds teroier butil=/ /s/=
ko[ [/ S/=L=f [ /15,25,45/=1=/01k10hex 11 =8 t11/~2~h1idr0X i =4~
~izopropil=6=/propionil=-oxi/~hexil/-karbamoil/=2~inidesol=4=11=
-etil/-karbamoil/~fenetil/-karbamdt el6£11itisdra, a 2 s a 1

jJelleme sz ve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat al=-
kalmazzuke

22. As 1. igénypont sserinti eljdrde /R/=2~/"[ /S/==
/R 88 S/=1=[["/15,25,48/~1~/ciklohexil-mot1L/~2~hidroxi=
=4=izopropil=6=/pivaloiloxi/~hexil/=karbamoil/=2=imidasol=4=11~
~otil/-karbamoil/~fenetil/~karbamoil/=1l~pirrolidin~ ~karbonsav-
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~tercier butileéuster el6dllitésére, a s 52l Jelle-~
mesve, hogy a megfelels kiinduldsi anyagokat fartalmassuk.

23, As l. igénypont sserinti eljdrds /235 vagy R,38,-
55,65/ =6=/Bog=DePro=Phe=His~HH/~T~c1klohexil=3~isopropil=-1=-
«/fonetil-amino/=2,5-heptindiol ¢16£111tésdre, a s 5 8 1
jellemesve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat ale
kalnaszuke

24. As 1, igénypont sserinsi eljérés /2R Vagy S,35,55,~
6s/-S-/Boc-n-Pro-Phu-mn-lnl-‘t-ciklchtxtl-J-&mpropilal-ltono-»
 fileamino/=2,5=hepténdiol e16£11isdsdra, a s s a1l Jelle~
mesve, hogy a mgfeleld kiindulési anyagokat alkalmmssuke

25. As 1, igénypont sserinsi eljdrés /2RS,33,58,68/=
«6=/BO0=D=PP0=Phe=iis=N/=T~01k1lohexi1=3=1s0propil=l=/"/2=piri=
d1l-wetil/aning/~2,5-neptdndiol e16£1litdadra, a s s 8l
jelleme s ve, hogy a megfeleld kiindulési anyagokat
alkalmassuke

26, Rljdrds gyégyéssasi késsitmények - killinlisen wagas
vérnyonds és ssivelégtelenség keselésére illetve megelisénére
slkalmas gyégyfssati késsitmények - ellllitdsdra, s s sal
jellemes ve , hogy valamely /1/ €lsalénos képletl ve-
gylletes optikailag tiszta diassterecasrek, diasstereomey keve-
pékek, diasstereomer raceudtok vagy diasstersomer racendtok ke=
verékei forméjdbvan vagy egy fenti vegylles gyégydssatilag al-
kalmas 86j4% galenikus formfra hossuk.

27. /1/ €1saldnos képlesi vegyilletek optikailag tissta
dissstereomsrek, diasstereomer keverékek, diassteoreonsr race~
nétok vagy diasstereomer racenétok keverékei fomdjéban vegy a
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fenti vegyliletek gyégyészatilag alkalmas séi felhasznéldsa ma-
gas vérnyomés és/vagy szlivelégtelenség keselésére llletve meg-
el6zéaére alkalmas gydgydssati késszitmények elSdllitdedra.
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