6,11-Athidalt eritromicinszarmazékok, azokat tartalmazé

gyogyszerkészitmények, valamint eljaras ilyen szarmazékok
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A talalmany aj, baktériumellenes hatasq, szemi-szintetikus
makrolidok, kdézelebbrél meghatarozva 6,11-athidalt eritromicin-
szarmazékokra, az azokat tartalmazé gydgyszerkészitményekre,
valamint ilyen szarmazékok elballitasara, illetve baktériumos
fert6zések kezelésére vonatkozik.

A talalmany szerinti 6,11-athidalt eritromicinszarmazékok )
vagy (Il) altalanos képletében - bizonyos megkotésekkel -

-m értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 vagy 7;

-n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

- az R? szubsztituensek jelentése - az egyes el6fordulasi helyei-
ken egymastél fuggetieniil - hidrogénatom vagy hidroxilcso-
portot védé csoport;

- A nincs jelen a molekulaban, vagy -O- vagy -N(R')-képletii
csoport;

- B nincs jelen a molekuldban, vagy -(CH,),-, -C(0)-(CHa)q-,
-C(0)-0-(CH2)q-, -C(O)-NR1-(CH2)q—, -N=CH-(CH2)q-;
-CH(OH)-(CH3)q4-, vagy -CH(OH)-CH(OH)-(CH3),-;

- D nincs jelen a molekulaban vagy jelentése - tdbbek ko-
z6tt - alkeniléncsoport, ariléncsoport, alkenilén-arilén-cso-
port, arilén-arilén-csoport vagy alkenilén-heteroarilén-cso-

port;

Aktaszam: 91832-TEL/KmO



- E nincs jelen a molekulaban vagy -(CH3z).-CH=CH-;
-(CH3)-O-, -(CH2)-NR'-CH,-CH(OH)-: -(CH2),-C(0)-0-; -(CH3),-
-N(R")-;  -(CH2)r-0-C(0)-, -(CH:),-C(0)-N(R")-, vagy -(CH,)-
-N(R")-C(0)-.

A talalmany szerinti, (I) vagy (Il) 6,11-athidalt eritromicin-
szarmazeékokat kilonb6z6 eljarasokkal, peldaul ugy allitjak els,
hogy (10) &ltalanos képleti vegyileteket HyN-(CHz)m-A-B-D-X'
altalanos képletii vegyuletekkel reagaltatnak, majd a keletkezett
(12) altalanos képletli vegytleteket ciklizaljak és adott esetben
redukaljak.

A talalmany szerinti vegyuletek baktériumellenes fertdzések

kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmények hatéanyagai.
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6,11-Athidalt eritromicinszarmazékok, azokat tartalmazé
gyogyszerkészitmények, valamint eljaras ilyen szarmazékok

eldallitasara, illetve baktériumos fertézések kezelésére

A talalmany uj, baktériumellenes hatasd, félig szintetikus
makrolidokra, kd6zelebbrél meghatarozva 6,11-athidalt
eritromicinszarmazékokra, az azokat tartalmazé gyogyszerké-
szitményekre, valamint ilyen szarmazékok eldallitasara, illetve
baktériumos fert6zések kezelésére vonatkozik.

Az (E) altalanos képletd A-, B-, C- és D-eritromicinek jol
ismert és hatasos baktériumellenes hatéanyagok, amelyeket
széles kOrben hasznalnak baktériumos fert6zések megelézésére
és kezelésere. Meg kell azonban jegyezni, hogy csakugy, mint
mas baktériumellenes szer esetében, azonositottak mar olyan
baktériumtdérzseket, amelyek eritromicinnel szemben ellenallé-
képesek, vagy nem elég érzékenyek. Arra is fel kell hivni a fi-
gyelmet, hogy az A-eritromicin Gram-negativ baktériumokkal
szemben csak csekély aktivitast fejt ki. Tovabbra is sziilkség van
tehat olyan uj eritromicinszarmazékokra, amelyek az ismertek-
nél jobb baktériumellenes aktivitassal rendelkeznek, amelyekné!
kisebb a lehetéség a rezisztencia kialakulasara, amelyek ren-
delkeznek a kivant Gram-negativ aktivitassal vagy amelyek va-
ratlan szelektivitast mutatnak a cél-mikroorganizmusokkal
szemben. igy szamos kutaté készitett mar eritromicinb8] kémiai
szarmazeékokat annak reményében, hogy médositott vagy javi-
tott antibiotikus hatasgérbével rendelkezé analogonokat sikeriil

eldallitani.

Aktaszam: 91832-1045-TEL/KmO



Morimoto és munkatarsai ismertették a 6-(O-metil)-A-
-eritromicin eléallitasat [J. Antiobiotics, 37., 187 (1984)].
Morimoto és munkatarsai a késbbbiekben 6-(O-alkil)-A-
-eritromicin-szarmazékokkal foglalkoztak [J. Antibiotics, 43.,
286 (1990) és a 4 990 602. Amerikai Egyesilt Allamok-beli sza-
badalmi leiras].

Az 5 444 051. sz. Amerikai Egyesult Allamok-beli szaba-
dalmi leirasban bizonyos 6-(O-helyettesitett)-3-oxo-A-
-eritromicin-szarmazékok szerepelnek. Az 1997. marcius 20-an
kézrebocsatott WO 97/10251. sz. nemzetk6zi szabadalmi beje-
lentésben 6-(O-metil)-3-deszkladinéz eritromicinszarmazékok
eldallitasahoz felhasznalhaté intermediereket ismertetnek.

Az 5 403 923 sz. Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadal-
mi leirasb6l bizonyos triciklusos 6-(O-metil)-A-eritromicin-
-szarmazékok, az 5 526 780 sz. Amerikai Egyesiilt Allamok-beli
szabadalmi leirasbol pedig egyes biciklusos 6-(O-metil)-3-ox0-
-A-eritromicin-szarmazékok ismerheték meg.

Az 1997. majus 17-én kozrebocsatott WO 97/17356 sz.
nemzetkozi szabadalmi bejelentésben triciklusos 6-(O-metil)-A-
-eritromicin-szarmazékok szerepelnek. Néhany, a talalmany ke-
retében felhasznalhaté intermedier a 08/883 350. sz. Amerikai

Egyesilt Allamok-beli szabadalmi bejelentésbél ismerheté meg.

A talalmany rovid ismertetése

A talalmany a 6,11-athidalt eritromicinszarmazékok Uj cso-
portjat alkotd, baktériumellenes aktivitassal rendelkezé vegyi-
letekkel kapcsolatos. A talalmany targyat képezik egy-

részt - farmakoldgiai szempontbél elfogadhatd soéikkal és eszte-



reikkel egyutt - azok a vegyiletek, amelyek (1) vagy (ll) altala-
nos képletében

m értéke 0, 1, 2, 3,4, 5, 6 vagy 7;

n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

- az R? szubsztituensek jelentése - az egyes eléfordulasi helyei-
ken egymastol fuggetlenil - hidrogénatom vagy hidroxilcso-
portot védé csoport;

- A nincs jelen a molekulaban, vagy jelentése
(1) -O-; vagy
(2) R' helyén hidrogénatomot vagy arilcsoporttal vagy

heteroarilcsoporttal adott esetben szubsztitualt, 1 - 6
szénatomos alkilcsoportot tartalmazé -N(R1)- altalanos
képleti csoport;
- B nincs jelen a molekulaban, vagy jelentése
(1) -(CH2)4- altalanos képletii csoport, amelyben q értéke
0, 1, 2, 3, 5 vagy 6;

(2) -C(0O)-(CHy)q- altalanos képletii csoport,

(3) -C(0)-O-(CHy)q- altalanos képleti csoport,

(4) -C(0)-NR'-(CH,)q- altalanos képletii csoport, amelyben
R’ jelentése a fentiekben megadott jelentéssel azonos;

(5) -N=CH-(CH;),- altalanos képleti csoport;

(6) -CH(OH)-(CH2)q- altalanos képletl csoport, vagy

(7) -CH(OH)-CH(OH)-(CHz)q4- altalanos képletii csoport;

- D nincs jelen a molekulaban, vagy
(1) alkiléncsoportot;

(2) ariléncsoportot;
(3) helyettesitett ariléncsoportot;

(4) heteroariléncsoportot;



(%)
(6)
(7)
(8)
(9)

00ed sp Gbee oo oo
LN . L L)

oo . oo
3 o e o

. .
4 .o LX) oo oo [ XX XY

helyettesitett heteroariléncsoportot;
alkilén-arilén-;
arilén-arilén-csoportot;

helyettesitett arilén-arilén-csoportot;

heteroarilén-arilén-csoportot;

(10) helyettesitett heteroarilén-arilén-csoportot;

(11) alkilén-heteroarilén-csoportot;

(12) arilén-heteroarilén-csoportot;

(13) helyettesitett arilén-heteroarilén-csoportot;

(14) heteroarilén-heteroarilén-csoportot; vagy

(15) helyettesitett heteroarilén-heteroarilén-csoportot

jelent;

- E nincs jelen a molekulaban vagy jelentése

(1)
(2)

(3)

(4)
(5)
(6)
(7)
(8)

-(CH3),-CH=CH- altalanos képletl csoport;

-(CH2),-O- altalanos képletii csoport - ahol r értéke 0O,
1, 2, 3 vagy 4 -;

—(CHZ),-NR1-CH2-CH(OH)— altalanos képlett’j csoport,
ahol R' jelentése a fentiekben megadott jelentéssel
azonos;

-(CH3),-C(0)-0O- altalanos képletl csoport;
—(CHZ),-N(R1)- altalanos képleti csoport;
-(CH32),-O-C(0O)- altalanos képleti csoport,
-(CH,),-C(0)-N(R")- altalanos képletii csoport, vagy
-(CH2),-N(R")-C(0)- altalanos képletii csoport,

a kovetkezé6 megkotésekkel, az m+q 6sszeg nem lehet 0; az

m+n+q+r 0sszeg - a hatarértékeket is beleértve - 2 és 7 kozotti

egész szam, m értéke 0-t6! eltéré6 abban az esetben, ha nincs

sem az A molekularész, sem a B molekularész jelen a moleku-
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laban; m értéke 0-t6l eltér6 abban az esetben ha E jelentése
-CH=CH- és az A, a B, valamint a D molekularészek kéziul egyik
sincs jelen a molekuladban; és B csak abban az esetben lehet
-N=CH-(CHz)q- altalanos képletli csoport, ha A nincs jelen a
molekulaban és m értéke 0.

A talalmany targyat képezik azok a gyogyszerkészitmények
is, amelyek farmakolbégiai szempontbdl elfogadhaté hordozo-
anyaggal kombinalva gyégykezeléshez hatasos mennyiségben
tartalmazzak a fentiekben definialt vegyuletek egyikét.

A talalmany targyat képezi tovabba egy olyan eljaras is,
amellyel kezelni lehet olyan eml6s6k baktériumos fert6zését,
amelyeknek szikségik van ilyen kezelésre. Az eljaras szerint az
ilyen kezelésre szorulé6 emlésék szervezetébe gyogykezeléshez
hatasos mennyiségben juttatunk egy hatéanyagot a fentiekben
definialt vegyiletek kézal.

Végul a talalmany targyat képezik olyan eljarasok is, ame-
lyekkel elé lehet allitani a (1) altalanos képletii 6,11-athidalt

eritromicinszarmazékokat.

A talalmany részletes ismertetése

Definiciok

Az alabbiakban olyan kifejezések jelentését definialjuk,
amelyek a leirasban és a mellékelt igénypontokban szerepelnek.

A bejelentésben hasznalt “(1-3 szénatomos alkil)-csoport”,
“(1-6 szénatomos alkil)-csoport” és “(1-12 szénatomos alkil)-
-csoport” kifejezések olyan telitett, egyenes vagy elagazo6 szén-
lanct szénhidrogéncsoportokra vonatkoznak, amelyek - az em-
lités sorrendjében - 1-3, 1-6 vagy 1-12 szénatomot tartalmazd

szénhidrogén-molekula egyetlen hidrogénatomjanak eltavolita-
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sakor j6nnek létre. Az (1-3 szénatomos alkil)-csoportokra példa
a metilcsoport, az etilcsoport, a propilcsoport és az
izopropilcsoport. Az (1-6 szénatomos alkil)-csoportokra példa-
ként - minden korlatozasi szandék nélkul - a metilcsoportot, az
etilcsoportot, a propilcsoportot, az izopropilcsoportot, az n-butil-
-csoportot, a terc-butil-csoportot, a neopentilcsoportot és az n-
-hexil-csoportot nevezzilk meg. Az (1-12 szénatomos alkil)-cso-
portokra példaként - minden korlatozasi szandék nélkil - az el6-
z6ekben példaként felsorolt valamennyi csoportot, tovabba az n-
-heptil-csoportot, az n-oktil-csoportot, az n-nonil-csoportot, az
n-decil-csoportot, az n-undecil-csoportot és az n-dodecil-cso-
portot adjuk meg.

Az “alkiléencsoport” kifejezés egyenes vagy elagazé szén-
lancl telitett szénhidrogénbdl hidrogénatom eltavolitasaval le-
szarmaztathatdé kétvegyértékli csoportra - példaul metiléncso-
portra, 1,2-etilén-csoportra, 1,1-etilén-csoportra, 1,3-propilén-
-csoportra vagy 2,2-dimetil-propilén-csoportra - vonatkozik.

A "2-12 szénatomos alkenilcsoport” kifejezés olyan
egyvegyértekd csoportra vonatkozik, amely 1 - 12 szénatomos,
legalabb egy szén-szén kettés kotést tartalmazé szénhidrogén-
-molekularészbdl egyetlen hidrogénatom eltavolitasakor kelet-
kezik. Az alkenilcsoportok k&ézé tartozik példaul az etenilcso-
port, a propenilcsoport, a butenilcsoport és az 1-metil-2-buten-
-1-il-csoport.

A "2-12 szénatomos alkenilén csoport” kifejezés olyan
ketvegyeértékli csoportra vonatkozik, amely 2 - 12 szénatomos,
legalabb egy szén-szén kettés kotést tartalmazé szénhidrogén-

-molekularészbél két hidrogénatom eltavolitasakor keletkezik.
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Az alkiléncsoportokra példaként megemlitjuk az 1,1-etenil-cso-
portot, az 1,2-propenil-csoportot, az 1,4-butenil-csoportot és az
1-metil-but-1-én-1,4-il-csoportot.

A bejelentésben hasznalt “1-6 szénatomos alkoxicsoport”
kifejezés olyan, a fentiekben definialt 1 - 6 szénatomos alkilcso-
portra vonatkozik, amely oxigénatomon keresztil kapcsoloédik az
alapmolekula-részhez. Az 1 - 6 szénatomos alkoxicsoportokra
példaként - minden korlatozasi szandék nélkil - megemlitjik a
metoxicsoportot, az etoxicsoportot, a propoxicsoportot, az
izopropoxicsoportot, az n-butoxi-csoportot, a terc-butoxi-cso-
portot, a neopentoxi-csoportot é€s az n-hexoxi-csoportot.

A bejelentésben hasznalt “1-3 szénatomos alkil-amino-cso-
port” kifejezés egy vagy két olyan, a fentiekben definialt, 1 - 3
szénatomos alkilcsoportra vonatkozik, amely nitrogénatomon ke-
resztil kapcsolédik az alapmolakula-részhez. Az 1 - 3 szénato-
mos alkil-amino-csoportokra példaként - minden korlatozasi
szandék nélkul - a metil-amino-csoportot, a dimetil-amino-cso-
portot, az etil-amino-csoportot, a dietil-amino-csoportot és a
propil-amino-csoportot nevezzilk meg.

A bejelentésben hasznalt “aprotikus oldoszer” kifejezés
olyan old6szerre vonatkozik, amely a protonaktivitds szempont-
jabél viszonylag semleges, vagyis nem hat protondonorként.
Korlatozasi szandék nélkal megemlitjik, hogy ilyen oldészerek
példaul a kdvetkezbék: a szénhidrogének - példaul a hexan és a
toluol -, a halogénezett szénhidrogének - példaul a metilén-
-klorid, az etiléen-klorid és a kloroform -, a heteroaril vegyu-
letek - példaul a tetrahidrofuran és az N-metil-pirrolidinon -, az

éterek - példaul a dietil-éter és a bisz-(metoxi-metil)-éter. Az
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ezen a teriileten dolgozdé szakemberek szamara ezek a vegy-
letek jol ismertek, és azok szamara, akik a szakmaban jartasak,
magatol értetédik, hogy egyes olddszerek vagy oldoszerelegyek
alkalmazasa adott vegyuletek vagy reakciokdérilmények esetén
elényds lehet, példaul olyan tényezdktél figgéen, mint az egy-
massal reagalé anyagok oldhatésaga és reakcidképessége, va-
lamint az elédnyds hémérséklet-tartomanyok. Az aprotikus oldo-
szerekrdl tovabbi ismereteket lehet szerezni szerves kémiai tan-
kényvekbdl vagy ezzel a témaval részletesen foglalkoz6 monog-
rafiakbol, igy példaul a John A. Riddick és munkatarsai altal
szerkesztett szakirodalmi helyen: Organic Solvents Physical
Properties and Methods of Purification (Szerves oldészerek fizi-
kai tulajdonsagai és tisztitasi maéodszeri), 4. kiadas, Il.,
Techniques of Chemistry Series, John Wiley & Sons, NY, 1986].

A bejelentésben hasznalt “arilcsoport” kifejezés
monociklusos vagy biciklusos karbociklusos gylirrendszert tar-
talmazé csoportra vonatkozik, amely - az emlités sorrendjé-
ben - egy vagy két aromas gylrit tartalmazé szénhidrogén-
-molekularészbbl egyetlen hidrogénatom eltavolitasakor kelet-
kezik. Példaként, korlatozasi szandék nélkul megemlitjik, hogy
ezek kozé az arilcsoportok kézé tartozik a fenilcsoport, a
naftilcsoport, a tetrahidronaftilcsoport, az indanilcsoport és az
indenilcsoport.

Az “ariléncsoport” olyan, kétvegyértékii csoportra vonatko-
zik, amely az el6zd bekezdésben definialt aril-molekularészbdl
két hidrogénatom eltavolitasakor keletkezik. Az ariléncsoportok

kozé tartozik példaul az 1,2-fenil-csoport, az 1,3-fenil-csoport,



az 1,4-fenil-csoport, az 1,2-naftil-csoport, az 1,4-naftil-csoport
és az 1,6-naftil-csoport.

A “3-7 szenatomos cikloalkilcsoport” kifejezés olyan,
egyvegyeértékl csoportra vonatkozik, amely monociklusos vagy
biciklusos telitett karbociklusos gydlrivel rendelkez6 vegyuletbdl
egyetien hidrogénatom eltavolitasakor keletkezik. ilyen csoport
peldaul a ciklopropilcsoport, a ciklobutilcsoport, a
ciklopentilcsoport, a ciklohexilcsoport és a biciklo[2.2.1]heptil-
csoport.

A bejelentésben alkalmazott “halo” és "halogénatom” kifeje-
zések fluoratomra, klératomra, brématomra vagy jédatomra vo-
natkoznak.

Az ‘"alkil-amino-csoport” kifejezés olyan -NHR' altalanos
képleti csoportra vonatkozik, amelyben R’ a mar definialt
alkilcsoport. Az alkil-amino-csoportokra példaként megemlitjik a
metil-amino-csoportot, az etil-amino-csoportot és az izopropil-
-amino-csoportot.

A “dialkil-amino-csoport” kifejezés olyan, -NR'R" altalanos
képleti csoportra vonatkozik, amelyben R’ és R” - egymastol
fuggetlenil - a mar definialt alkilcsoportok egyike. Ezenkiviul R’
és R"” adott esetben egyiittesen -(CHz)x altalanos képletli cso-
portot képezhet, amelyben k - a hatarértékeket is beleértve - 2
és 6 ko6z6tti egész szam. A dialkil-amino-csoportokra példaként
megemlitjik a dimetil-amino-csoportot, a dietil-amino-csoportot,
a metil-etil-amino-csoportot és a piperidinocsoportot.

A “halogén-alkil-csoport” olyan, a fentiekben mar definialt
alkilcsoportra vonatkozik, amelyhez egy, kett6 vagy harom halo-

génatom kapcsoloédik. Ezekre a csoportokra példaként megem-
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litjuk a klér-metil-csoportot, a brom-metil-csoportot és a trifiuor-
-metil-csoportot.

Az “alkoxi-karbonil-csoport” kifejezés észtercsoportra vo-
natkozik, vagyis az alkoxicsoport karbonilcsoporton keresztil
kapcsolédik az alapmolekula-részhez. llyen csoport peéldaul a
metoxi-karbonil-csoport és az etoxi-karbonil-csoport.

A “tioalkoxicsoport” kifejezés olyan, korabban mar definialt
alkilcsoportra vonatkozik, amely kénatomon keresztiul kapcsolo6-
dik az alapmolekula-részhez.

A bejelentésben hasznalt “karboxaldehidcsoport” kifejezés
-CHO képletii csoportra vonatkozik.

A bejelentésben hasznalt “karboxilcsoport” kifejezés -COzH
képletli csoportra vonatkozik.

A bejelentésben hasznalt “karboxamidocsoport” kifejezés
-CONHR'R"” altalanos képlet( csoportra vonatkozik, amelyben R’
és R” jelentése - egymastél figgetlenil - hidrogénatom vagy
alkilcsoport, illetve - adott esetben - R’ és R” egyiittes jelentése
-(CHy)k- altalanos képletii csoport is lehet, amelyben k jelenté-
se - a hatarértékeket is beleértve - 2 és 6 kdzotti egész szam.

A Dbejelentésben hasznalt “heteroarilcsoport” kifejezés
olyan, 5-10 gylriatomot tartalmazé ciklusos aromas csoportra
vonatkozik, amelynek gylrijében egy atom kénatom, oxigén-
atom vagy nitrogénatom, és a gylriiben még 0, 1 vagy 2 atom
lehet - egymastol fuggetlenil - kénatom, oxigénatom vagy nitro-
génatom, azzal a megjegyzéssel, hogy a tobbi gylriatom szén-
atom, és a csoport a molekula fennmaradé6 részéhez barmelyik
gylrGatomon keresztill kapcsolédhat. llyen csoport lehet példaul

a piridilcsoport, a pirazinilcsoport, a pirimidinilcsoport, a pirrolil-
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csoport, a pirazolilcsoport, az imidazolilcsoport, a tiazolilcso-
port, az oxazolilcsoport, az izoxazolilcsoport, a tiadiazolilcso-
port, az oxadiazolilcsoport, a tiofenilcsoport, a furanilcsoport, a
kinolinilcsoport és az izokinolinilcsoport.

A “heteroariléncsoport” olyan, kétvegyérték(i csoportra vo-
natkozik, amely a korabban mar definialt heteroaril-molekula-
részbé6l két hidrogénatom eltavolitasakor keletkezik. A hetero-
ariléncsoportok kézé tartozik példaul a 2,3-piridil-csoport, a 2,4-
-piridil-csoport, a 2,6-piridil-csoport, a 2,3-kinolil-csoport, a 2,4-
-kinolil-csoport, a 2,6-kinolil-csoport, az 1,4-izokinolil-csoport és
az 1,6-izokinolil-csoport.

A bejelentésben hasznalt “heterocikloalkilcsoport” kifejezés
olyan nemaromas, részben telitetlen vagy teljesen telitett, 3-10
taga gydrarendszerre vonatkozik, amely 3 - 8 atomos kulénallé
gyliriket és olyan biciklusos vagy triciklusos gylirirendszereket
foglal magaban, amelyekben nemaromas gylrivel kondenzalt 6
tagua aril- vagy heteroarilgylrik lehetnek. Ezek k6zé a hetero-
cikloalkilgylrik kdézé tartoznak az 1 - 3 heteroatomot, mégpedig
egymastol fuaggetlenil oxigénatomot, kénatomot és/vagy nitro-
génatomot tartalmazé gyldrik, amelyekben a nitrogén és a kén
heteroatom(ok) adott esetben oxidalva, a nitrogén hetero-
atom(ok) pedig adott esetben kvaternizdlva lehet(nek).

A heterociklusos csoportok jellegzetes képviseléiként - min-
den korlatozasi szandék nélkul - a pirrolidinilcsoportot, a pirazo-
linilcsoportot, a pirazolidinilcsoportot, az imidazolinilcsoportot,
az imidazolidinilcsoport, a piperidinilcsoportot, a piperazilcso-

portot, az oxazolidinilcsoportot, az izoxazolidinilcsoportot, a
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morfolinilcsoportot, a tiazolidinilcsoportot, az izotiazolidinilcso-
portot és a tetrahidrofurilcsoportot emlitjuk meg.

A bejelentésben hasznalt “heteroaril-alkil-csoport” kifejezés
olyan, a fentiekben definialt heteroarilcsoportra vonatkozik,
amely egy 1 - 4 szénatomos alkinilcsoporton keresztiil kapcso-
I6dik az alapmolekula-részhez.

A bejelentésben hasznalt “hidroxilcsoportot védé csoport”
kifejezés olyan, kénnyen eltavolithaté csoportra vonatkozik,
amely a szakterileten koztudottan alkalmas arra, hogy
hidroxilcsoportokat szintetikus eljarasok soran megvédjen nem-
kivanatos reakcidk lejatszodasatol, és ugyanakkor szelektiven
eltavolithaté. Az ezen a terileten dolgozé szakemberek jél is-
merik, hogyan kell alkalmazni a hidroxilcsoportok megvédésére
alkalmas csoportokat a szintetikus eljarasok soran egyes, nem-
kivanatos reakciok lejatszédasanak kitett csoportok nemkiva-
natos reakciokal szembeni megvédésére. Sok ilyen védécsoport
ismere?es, példaul a koévetkezdé szakirodalmi helyrél: T. H.
Greene és P.G.M. Wuts: Protective Groups in Organic Synthesis
(Védbécsoportok szerves szintézisekhez), 2. kiadas, John Wiley
& Sons, New York (1991). A hidroxilcsoportok megvédésére al-
kalmas csoportok koézul példaként - vagyis minden korlatozasi
szandék nélkial - megemlitjuk a metil-tio-metil-csoportot, a terc-
-dimetil-szilil-csoportot, a terc-butil-difenil-szilil-csoportot, va-
lamint az éterkotést tartalmazo csoportokat - igy a metoxi-metil-
-csoportot -, és az észtercsoportokat, példaul az acetil-benzoil-
-csoportot.

A bejelentésben hasznéalt “ketoncsoport megvédésére al-

kalmas csoport” kifejezés olyan, kénnyen eltavolithaté csoportra
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vonatkozik, amely a szakterileten kéztudottan alkalmas arra,
hogy ketocsoportokat szintetikus eljardsok soran megvédjen
nemkivanatos reakcidk lejatszédasatél, és ugyanakkor szelekti-
ven eltavolithatdé. Az ezen a terileten dolgozé szakemberek jol
ismerik, hogyan kell alkalmazni a ketocsoportok megvédésére
alkalmas csoportokat a szintetikus eljarasok soran egyes, nem-
kivanatos reakcidok lejatszédasanak kitett csoportok nemkiva-
natos reakcidékkal szembeni megvédésére. Sok ilyen védécso-
port ismeretes, peldaul a kovetkezd szakirodalmi helyrél: T. H.
Greene és P.G.M. Wuts: Protective Groups in Organic Synthesis
(VedGcsoportok szerves szintézisekhez), 2. kiadas, John Wiley
& Sons, New York (1991). A ketoncsoportok megvédésére al-
kalmas csoportok kozul példaként - vagyis minden korlatozasi
szandék nélkil - megemlitjik a ketalokbol, az oximokbél, az O-
-helyettesitett oximokbél - igy példaul az O-benzil-oximbél, az
O-fenil-tio-metil-oximbdél és az 1-izopropoxi-ciklohexil-oxim-
bél - leszarmaztathaté csoportokat.

Az “oxocsoport” kifejezés a fentiekben definialt alkilcso-
portokban levé egyetlen szénatomhoz kapcsol6édé két hidrogén-
atom egyetlen oxigénatommal vald helyettesitésével létrejott
csoportra (vagyis karbonilcsoportra) vonatkozik.

A bejelentésben hasznalt “N-védd csoport” kifejezés olyan
csoportra vonatkozik, amellyel aminocsoportot kivanunk megvé-
deni nemkivanatos reakcidkkal szemben a szintetikus eljarasok
soran. N-védd csoportokat lehet alkalmazni példaul karbamatok
és amidok megvédeésére, beleértve a heteroaril-csoportokat
tartalmazé vegyileteket, az N-alkil-szarmazékokat, az amino-

-acetal-szarmazékokat, az N-benzil-szarmazékokat, az
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iminszarmazékokat, az enaminszarmazékokat és az N-
-heteroatomot tartalmazo szarmazékokat is. N-védé csoportként
elébnyés a formilcsoport, az acetilcsoport, a benzoilcsoport, a
pivaloilcsoport, a fenil-szulfonil-csoport, a benzilcsoport, a
trifenil-metil-csoport (tritilcsoport), a terc-butil-oxi-karbonil-cso-
port (Boc), a benzil-oxi-karbonil-csoport (Cbz) és a
nikotinoilcsoport. Szokasosan alkalmazott N-véd6 csoportokat
ismertetnek a méar idézett szakirodalmi helyen [T. H. Greene és
P.G.M. Wuts: Protective Groups in Organic Synthesis (Védécso-
portok szerves szintézisekhez), 2. kiadas, John Wiley & Sons,
New York (1991)], amelynek a szdvegét a talalmany ismerteté-
sét kiegészitd referencia anyagnak tekintjik.

A “védett aminocsoport” kifejezés a fentiekben definialt N-
-védoécsoportok valamelyikével - példaul benzoilcsoporttal,
acetilcsoporttal, trimetil-szilil-csoporttal, trietil-szilil-csoporttal
vagy metoxi-metii-csoporttal - védett aminocsoportot jelent.

A “védett hidroxilcsoport” kifejezés a fentiekben definialt,
hidroxilcsoportot védé csoporttal - példaul formilcsoporttal,
acetilcsoporttal, benzoilcsoporttal, pivaloilcsoporttal, fenil-
-szulfonil-csoporttal, benzilcsoporttal, trimetil-fenil-csoporttal
(tritilcsoporttal), terc-butil-oxi-karbonil-csoporttal (Boc) vagy
benzil-oxi-karbonil-csoporttal (Cbz) - védett hidroxilcsoportot
jelent.

A leirasban hasznalt “protogén szerves oldoszer” kifejezés
protonatadasra hajlamos olddszerre, példaul alkoholra - igy
metanolra, etanolra, propanolra, izopropanolra, n-butanolra
vagy terc-butanolra - vonatkozik. Az ezen a teruleten dolgozé

szakemberek szamara ezek az olddszerek j6l ismertek, és azok
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szamara, akik a szakmaban jartasak, magatol értetédik, hogy
egyes olddszerek vagy oldészerelegyek alkalmazasa adott ve-
gyiletek vagy reakciokérilmények esetén eldnyds lehet, példaul
olyan tényez6ktél figgbéen, mint az egymassal reagaldé anyagok
oldhatésaga és reakcioképessége, valamint az elényés hémeér-
séklettartomanyok. Az aprotikus oldészerekrdl tovabbi ismerete-
ket lehet szerezni szerves kémiai tankdnyvekbdl vagy ezzel a
témaval részletesen foglalkozé monografiakbél, igy példaul a
John A. Riddick és munkatarsai altal kiadott szakirodalmi he-
lyen: Organic Solvents Physical Properties and Methods of
Purification (Szerves oldédszerek fizikai tulajdonsagai és tisztita-
si médszeri), 4. kiadas, szerkeszté: John A. Riddick és munka-
tarsai, Il. kotete, Techniques of Chemistry Series, John Wiley &
Sons, NY, 1986])

A bejelentésben hasznalt “helyettesitett arilcsoport” kifeje-
zés olyan, a fentiekben mar definialt arilcsoportra vonatkozik,
amelynek egy, ketté vagy harom hidrogénatomja - egymastol
fuggetlenil - halogénatommal, hidroxilcsoporttal, cianocsoport-
tal, 1 - 3 szénatomos alkilcsoporttal, 1 - 6 szénatomos alkoxi-
csoporttal, arilcsoporttal szubsztitualt 1 - 6 szénatomos alkoxi-
csoporttal, halogén-alkil-csoporttal, tioalkoxicsoporttal, amino-
csoporttal, alkil-amino-csoporttal, dialkil-amino-csoporttal, acil-
-amino-csoporttal, merkaptocsoporttal, nitrocsoporttal, karbox-
aldehidocsoporttal, karboxilcsoporttal, alkoxi-karbonil-csoporttal
és/vagy karboxamidocsoporttal van helyettesitve. Ezenkivil
barmelyik lehet arilcsoport, heteroarilcsoport vagy heterociklo-
alkilcsoport. A helyettesitett arilcsoportok k&zé tartozik a

tetrafluor-fenil-csoport és a pentafluor-fenil-csoport is.



- 16 - .

A leirasban hasznalt “helyettesitett ariléncsoport” olyan, a
fentiekben mar definialt ariléncsoportra vonatkozik, amelynek
egy, kett6 vagy harom hidrogénatomja - egymastol fiiggetle-
nidl - halogénatommal, hidroxilcsoporttal, cianocsoporttal, 1 - 3
szénatomos alkilcsoporttal, 1 - 6 szénatomos alkoxicsoporttal,
arilcsoporttal szubsztitualt 1 -6 szénatomos alkoxicsoporttal,
halogén-alkil-csoporttal, tioalkoxicsoporttal, aminocsoporttal,
alkil-amino-csoporttal, dialkil-amino-csoporttal, acil-amino-cso-
porttal, merkaptocsoporttal, nitrocsoporttal, karboxaldehidocso-
porttal, karboxilcsoporttal, alkoxi-karbonil-csoporttal és/vagy
karboxamidocsoporttal van helyettesitve. Ezenkiviil barmelyik
lehet arilcsoport, heteroarilcsoport vagy heterocikloalkilcsoport.
A helyettesitett arilcsoportok kozé tartozik a tetrafluor-fenil-cso-
port és a pentafluor-fenil-csoport is.

A leirasban hasznalt “helyettesitett heteroarilcsoport” kife-
jezés olyan, a fentiekben mar definialt heteroarilcsoportra vo-
natkozik, amelynek egy, kettdé vagy harom hidrogénatom-
ja - egymastol fuggetlenal - klératommal, brématommal, fluor-
atommal, jédatommal, hidroxilcsoporttal, cianocsoporttal, 1 -3
szénatomos alkilcsoporttal, 1 - 6 szénatomos alkoxicsoporttal,
arilcsoporttal szubsztitualt 1 -6 szénatomos alkoxicsoporttal,
halogén-alkil-csoporttal, tioalkoxicsoporttal, aminocsoporttal,
alkil-amino-csoporttal, dialkil-amino-csoporttal, acil-amino-cso-
porttal, merkaptocsoporttal, nitrocsoporttal, karboxaldehidocso-
porttal, karboxilcsoporttal, alkoxi-karbonil-csoporttal és/vagy
karboxamidocsoporttal van helyettesitve. Ezenkiviil barmelyik
szubsztituens lehet arilcsoport, heteroarilcsoport vagy

heterocikloalkilcsoport.
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A bejelentésben hasznalt “helyettesitett heteroariléncso-
port” olyan, a fentiekben mar definialt heteroariléncsoportra vo-
natkozik, amelynek egy, ketté6 vagy harom hidrogénatom-
ja - egymastol fuggetlenil - kloratommal, brématommal, fluor-
atommal, jédatommal, hidroxilcsoporttal, cianocsoporttal, 1 - 3
szénatomos alkilcsoporttal, 1 - 6 szénatomos alkoxicsoporttal,
arilcsoporttal szubsztitualt 1 - 6 szénatomos alkoxicsoporttal,
halogén-alkil-csoporttal, tioalkoxicsoporttal, aminocsoporttal,
alkil-amino-csoporttal, dialkil-amino-csoporttal, acil-amino-cso-
porttal, merkaptocsoporttal, nitrocsoporttal, karboxaldehidocso-
porttal, karboxilcsoporttal, alkoxi-karbonil-csoporttal és/vagy
karboxamidocsoporttal van helyettesitve. Ezenkiviil barmelyik
szubsztituens lehet arilcsoport, heteroarilcsoport vagy hetero-
cikloalkilcsoport.

A taladlmany szerinti vegyililetekben szamos aszimmetrikus
k6zpont letezhet. Ha nem tesziink mas értelmii megjegyzést, a
talalmany ismertetésekor tekintetbe vesszitk a kilénb6z6 izome-
reket és azok elegyeit. Ennek megfeleléen, ha egy kotést hul-
lamvonallal abrazolunk, jelezni kivanjuk, hogy sztereoizome-
rekb6l allo elegy vagy egy kilonallé, meghatarozott vagy meg

A bejelentésben hasznalt “farmakolégiai szempontbo! elfo-
gadhat6 so6” kifejezés olyan sé6ra vonatkozik, amely a jézan or-
vosi megitélés szerint megfelelé arra, hogy emberek és ember-
nél alacsonyabb rendii allatok széveteivel érintkeztetve tulzott
mértéki mérgezés, irritacio, allergias reakcio stb. kivaltasa nél-
kil alkalmazzak, az elény és a kockazat aranyanak ésszerii ha-

tarértékeken belul valé tartasaval. Farmakolégiai szempontbol
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elfogadhat6 sok jol ismertek a szakteriileten. igy példaul S. M.
Berge és munkatarsai részletesen ismertetnek farmakolégiai
szempontb6l elfogadhaté sékat [J. Pharmaceutical Sciences,
66.. 1-19 (1977)]. Ennek a szakirodalmi helynek a szovegét a
talalmany ismertetését kiegészité referencia anyagnak tekintjuk.
llyen sodkat eldallithatunk in situ - a talalmany szerinti vegyi-
letek végsé elvalasztasa és tisztitasa soran - vagy kulén, a sza-
bad bazis funkciés csoportjanak megfelelé6 szerves savval valé
reagaltatasaval. A farmakoldgiai szempontbél elfogadhaté, nem
mérgezd, savaddiciés sokra példaként megemlitjuk azokat a sé6-
kat, amelyek aminocsoport és szervetlen savak - példaul sésav,
hidrogén-bromid, foszforsav, kénsav és perfluorsav - vagy szer-
ves savak - példaul ecetsav, oxalsav, maleinsav, borkdsav, cit-
romsav, borostyankésav és malonsav - reagaltatasakor vagy
mas, a szakteriuleten szokasosan alkalmazott eljarasok - példaul
ioncsere - alkalmazasakor jonnek létre. Farmakolégiai szem-

pontbél elfogadhat6é egyéb sok példaul a kévetkezdk: adipatok,

alginatok, aszkorbatok, aszpartatok, benzolszulfonatok,
benzoatok, biszulfatok, boratok, butiratok, kamforatok,
kamforszulfonatok, citratok, ciklopentanpropionatok,

diglikonatok, dodecil-szulfatok, etanszulfonatok, formatok,
fumaratok, glukoheptonatok, glicerofoszfatok, glikonatok,
hemiszulfatok, heptanoatok, hexanoatok, hidrogén-jodidok, 2-
-hidroxi-etanszulfonatok, laktobionatok, laktatok, lauratok,
lauril-szulfatok, malatok, maleatok, malonatok,
metanszulfonatok, 2-naftalinszulfonatok, nikotinatok, nitratok,
oleatok, oxalatok, palmitatok, pamoatok, pektinatok, perszulfa-

tok, 3-fenil-propionatok, foszfatok, pikratok, pivalatok,

.
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propionatok, sztearatok, szukcinatok, szulfatok, tartaratok,
tiocianatok, p-toluolszulfonatok, undekanoatok és valeratok. Az
alkalifemek és az alkaliféldfémek jellegzetes séi példaul a natri-
um-, a litium-, a kalium-, a kalcium és a magnéziumsék. Megfe-
lel6 esetben tovabbi, farmakolégiai szempontb6l elfogadhaté
sOkat is alkalmazhatunk, mint példaul ellenionokkal - igy halo-
genidekkel, hidroxiddal, karboxilattal, szulfattal, foszfattal, nit-
rattal, rovid szénlancu alkanszulfonatcsoporttal és arilszulfonat-
csoporttal - képzett nem meérgezé ammoéniumsokat, kvaterner
ammoéniumsdkat és aminsdkat.

A bejelentésben hasznalt “farmakolégiai szempontbol elfo-
gadhaté észterek” a természetben in vivo kérilmények kozott
hidrolizaléd6é észterek vagy olyan észterek, amelyek az emberi
testben az alapvegyilet vagy az alapvegyilet valamelyik soéja-
nak keletkezése kézben kénnyen lebomlanak. A megfelelé ész-
terek koézé tartoznak példaul azoknak a farmakolégiai szem-
pontbél elfogadhaté alifas karbonsavaknak - mindenekeldtt
alkansavaknak, alkilénsavaknak, cikloalkansavaknak és
alkandikarbonsavaknak - az észterei, amelyekben az alkil-
-molekularész vagy az alkenil-molekularész elényés esetben
legfeljebb 6 szénatomos. Az egyes észterekre példaként meg-
emlitjutk a formatokat, az acetatokat, a propionatokat, a
butiratokat, az akrilatokat és az etil-szukcinatokat.

A bejelentésben hasznalt “farmakoldégiai szempontbdl elfo-
gadhatdé prodrugok” kifejezés a talalmany szerinti vegyuleteknek
azokra a prodrugjaira vonatkozik, amelyek a jézan orvosi meg-
itelés szerint megfeleldek arra, hogy emberek és embernél ala-

csonyabb rendi allatok széveteivel érintkeztetve tulzott mértéki
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mérgezés, irritacidé, allergias reakcidé stb. kivaltasa nélkil alkal-
mazzak, az elény és a kockazat aranyanak ésszeri hatarértéke-
ken belil val6 tartasaval, és a tervezett felhasznalasi célra ha-
tasosan alkalmazhaték. Ezek kézé a prodrugok kézé tartoznak a
talalmany szerinti vegyuletek lehetséges ikerionos formai is. A
“prodrug” kifejezés olyan vegyiletre vonatkozik, amely in vivo
koralmények kozott konnyen atalakul - példaul a vérben
hidrolizalédik - a mar megadott altalanos képletli alapvegyulet
keletkezése kézben. A prodrugokkal részletesen foglalkoznak a
kovetkezd két szakirodalmi helyen: T. Higuchi és V. Stella: Pro-
-drugs as Novel Delivery Systems, A.C.S. Symposium Series,
14., tovabba Edward B. Roche és munkatarsai: Bioreversible
Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association
and Pergamon Press, 1987. Ezeknek a szakirodalmi helyeknek a
szovegét a talalmany ismertetését kiegeészitd referencia anyag-

nak tekintjik.

Elényosen alkalmazhaté vegyiiletek

A talalmany szerinti vegylletek els® csoportjat a (1) altala-
nos képleti 6,11-athidalt eritromicinszarmazékok képezik. Ezek
kozil a vegylletek kézul elé6nydésen alkalmazhaték példaul azok
a 6,11-athidalt eritromicinszarmazékok, amelyek (l) altalanos
képletében E jelentése -CH=CH- csoport, n értéke pedig 1.

A taldlmany szerinti vegylletek masodik csoportjat a (ii)
altalanos képletli 6,11-athidalt eritromicinszarmazékok képezik.
Ezek koziul a vegylletek kdzil elénydsen alkalmazhaték példaul
azok a 6,11-athidalt eritromicinszarmazékok, amelyek (li) alta-
lanos képletében E jelentése -CH=CH- csoport, n értéke pedig

1.
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Jellegzetes taldlmany szerinti vegyiiletek valaszthatok ki a
kdvetkezbk kozul:

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében 2'-RP =
H, 4"-RP = acetilcsoport, m = 2, A = NH, B = -C(0)-(CHy)q-, q =
0, D = 1,3-fenilén-csoport, E = -(CH;);-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében 2'-RP =
H, 4"-RP = hidrogénatom, m =2, A= NH, B = -C(0)-(CH2)q-, q =
0, D = 1,3-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r=0 és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében 2'-RP =
H, 4"-RP = acetilcsoport, m = 2, A= NH, B = -C(O)-(CH2)q-, q =
0, D = 1,2-fenilén-csoport, E = -(CH;);-CH=CH-, r=0és n = 1:

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében 2’-RP =
H, 4"-RP = H, m =2, A= NH, B=-C(0)-(CHz)q-, q =0, D = 1,2-
-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyllet, amelynek (l) altalanos képletében 2’-RP =
H, 4"-RP = acetilcsoport, m = 2, A = NH, B = -C(0)-(CHz)q-, q =
1, D = 1,2-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r=0ésn = 1:

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében 2'-RP =
H, 4"-RP = H, m =2, A=NH, B=-C(0)-(CH2)q-, q =1, D =1 2-
-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében 2'-RP =

H, 4”-RP = acetilcsoport, m = 0, A nincs jelen, B = -N=CH-, D
1,2-fenilén-csoport, E = -(CH,),-CH=CH-, r=0és n = 1;
- az a vegyulet, amelynek () altalanos képletében 2'-RP =

H, 4”-RP = acetilcsoport, m = 0, A= NH, B = -(CHz)q -, g = 1, D

1,2-fenilén-csoport, E = -(CH3),-CH=CH-, r=0és n = 1;
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- az a vegyilet, amelynek (l) altalanos képletében 2'-Rf =
H, 4"-RP = acetilcsoport, m = 0, A= NH, B = -(CH2)q-,g=1,D =
1,3-fenilén-csoport, E = -(CH,),-CH=CH-, r=0és n = 1:

- az a vegyiulet, amelynek (l) altalanos képletében 2'-RP =
H, 4”-RP = acetilcsoport, m =2, A= NH, B = -(CH2)g-,g=1,D =
1,3-fenilén-csoport, E = -(CH3),-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek () altalanos képletében 2'-R° =
H, 4-RP = H, m = 2, A = NH, B = -(CHz2)g -, g =1, D = 1,3-
-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében RP = H,
m=2,A=-0-,B=-(CHz)q-, q=1, D= 1,2-fenilén-csoport, E =
-(CH3);-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében R’
acetilcsoport, m = 2, A = -O-, B nincs jelen, D = 3,4-kinoléncso-
port, E = -(CH2),-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyilet, amelynek (l) altalanos képletében RP =
acetilcsoport, m = 1, A nincs jelen, B nincs jelen, D nincs jelen,
E =-(CH2),-CH=CH-, r=0ésn=1;

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében RP = H,
m = 3, A nincs jelen, B nincs jelen, D nincs jelen, E nincs jelen,
n=1,

- az a vegyulet, amelynek (ll) altalanos képletében RP = H,
m = 1, A nincs jelen, B nincs jelen, D nincs jelen, E = -(CH,),-
-CH=CH-, r=0és n =1;

- az a vegyulet, amelynek (I) altalanos képletében RP = H.
m = 2, A nincs jelen, B nincs jelen, D nincs jelen, E = -(CH,),-

-CH=CH-, r=0¢ésn = 1;



- az a vegyllet, amelynek (ll) altalanos képletében RP = H,
m = 2, A nincs jelen, B nincs jelen, D nincs jelen, E = -(CHj),-
-CH=CH-, r=0ésn=1;

- az a vegyilet, amelynek (I) altalanos képletében RP = H,
m = 1, A nincs jelen, B = -CHOH-(CH3)q-, 9 = 1, D nincs jelen, E
= -(CH2)-CH=CH-, r=0¢és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek (l) altaldnos képletében RP =
acetilcsoport, m = 1, A nincs jelen, B = -C(0O)-(CHz)q-, g = 1, D
nincs jelen, E = -(CH3),-CH=CH-, r=0és n=1:

- az a vegyilet, amelynek (ll) altalanos képletében RP = H,
m =2, A=-NH-, B=-C(0)-(CHz)q-, q = 0, D = 1,2-fenilén-cso-
port, E = -(CH;),-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyilet, amelynek (l) altalanos képletében R? = H,
m =1, A nincs jelen, B = -CH(OH)-(CH32)4-, g = 0, D nincs jelen,
E nincs jelen, n = 3;

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében RP = H,
m = 1, A nincs jelen, B = -CH(OH)-(CH)(OH)-(CHz2)q-, q = 0, D
nincs jelen, E nincs jelen, n = 1; és

- az a vegyilet, amelynek (I) altalanos képletében 2’'-RP =
H, 4"-R" = H, m =2, A= NH, B =-C(O)-(CHz)q-, g =0, D = 1,2-
-fenilén-csoport, E = -(CH;,),-CH=CH-, r=1és n=1.

Baktériumellenes hatas

Jellegzetes talalmany szerinti vegyiiletek baktériumellenes
hatasat vizsgaltuk in vitro kéralmények k6zott. A vizsgalt vegyu-
letet 12 Petri csészében egyre nagyobb higitasban alkalmazva
10-10 ml sterilizalt “Brain Heart Infusion” (BHI) agarral (Difco

0418-01-5) kevertitk 6ssze. Steers-replikatorblokk alkalmazasa-
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val minden egyes lemezt beoltottunk legfeljebb 32 kulénbodzé,
1:100 (illetve lassan fejl6dé torzsek, példaul Micrococcus és
Streptococcus esetében 1:10) higitasban alkalmazott mikroor-
ganizmussal. A beoltott lemezeket 35-37 °C hoémeérsékleten
20-24 ora hosszat inkubaltuk. Ezenkivil az egyes vizsgalatok
kezdetén és végen tesztvegyiiletet nem tartalmazé BHl-agar fel-
hasznalasaval kontroll-lemezt is készitettink, tovabba inku-
baltunk.

Tovabbi ellen&rzés, valamint az egyes vizsgalatok 6sszeha-
sonlithatésaganak biztositasa céljabdol még egy lemezt készi-
tettink és inkubaltunk amely egy, a vizsgalt vegyulettel azonos
antibiotikumcsoportba sorolt vegylletet tartalmazott, amellyel
szemben ismertek voltak a tesztelt organizmusok érzékenységi
gérbéi. Ez a vegyllet az A-eritromicin volt.

Inkubalas utan az egyes lemezeket szemrevételezéssel el-
lenériztiilk. Meghataroztuk a minimalis gatlasi koncentracioét
(MIC), vagyis azt a legkisebb hatéanyag-koncentraciot, amely a
beoltasi folton a kontrolltenyészettel 6sszehasonlitva nem né-
vekvd, kissé zavaros vagy szdrvanyosan elkildnilt telepeket
eredményez. Ennek a vizsgalatnak az 1. tablazatban lathaté
eredmeényei igazoljak a taldlmany szerinti vegyiletek baktérium-

ellenes hatasat.
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1. tablazat

Egyes kivalasztott vegyiiletek baktériumellenes hatasa (mi-

nimalis gatlasi koncentraciék)

Mikroorganizmusok

A mikroorga-
nizmusok jelélése

A-eritromicin

Staphylococcus aureus ATC AA 0,2
6538P

Staphylococcus aureus BB 3,1
A5177

Staphylococcus aureus CC >100
A5278

Staphylococcus aureus CMX DD 0,39
642A

Staphylococcus aureus EE 0,39
NCTC10649M

Staphylococcus aureus CMX FF 0,39
553

Staphylococcus aureus 1775 GG >100
Staphylococcus epidermidis HH 0,39
3519

Enterococcus faecium ATCC I 0,05
8043

Streptococcus bovis A-5169 JJ 0,02
Streptococcus agalactiae KK 0,05
CMX 508

Streptococcus pyogenes LL 0,05
EES61

Streptococcus pyogenes 930 MM >100
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1. tablazat (folytatas)

Mikroorganizmusok

A mikroorga-

nizmusok jeldlése

A-eritromicin

Streptococcus pyogenes PlU NN 6,2
2548

Micrococcus luteus ATCC 0o 0,05
9341

Micrococcus luteus ATCC PP 0,2
4698

Escherichia coli JUHL QQ >100
Escherichia coli SS RR 0,78
Escherichia coli DC-2 SS >100
Candida albicans CCH 442 1T >100
Mycobacterium smegmatis uu 3,1
ATCC 114

Nocardia Asteroides VvV 0,1
ATCC9970

Haemophilis Influenzae DILL wWWw 4
AMP R

Streptococcus Pheumoniae XX 0,06
ATCC6303

Streptococcus Pheumoniae YY 0,06
GYR 1171

Streptococcus Pheumoniae 4 >128
5979

Streptococcus Pheumoniae ZZA 16

5649
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Egyes kivalasztott vegyliletek baktériumellenes hatasa (mi-

nimalis gatlasi koncentraciék)

Azorga- 4.példa 6.pelda 10.példa 11.példa 12.példa 13. példa
nizmus szerinti ve- szerinti ve- szerinti ve- szerinti ve- szerinti ve- szerinti ve-
kodja gyalet gyulet gyllet gyulet gyttet gyulet

AA 1,56 0,78 6,2 31 10,78 1,56

BB 25 12.5 25 50 , 0,78 6}2

CC  >100 >100 100 >100 . >100 >100
DD 1,56 1,56 6,2 3,1 0,78 1,56
EE - 1,56 6,2 - 0,78 1,56

FF 1,56 0,78 6,2 R . 078 156

GG . - >100 >100 100 >100 >100 >100 .
HH 1,56 0,78 6,2 31 0,78 1,56
! 0,39 0,39 0,78 0,2 Orl 0,2

'_; B2 I 02 0,1 0,39 o,; 0'05 0,1
KK 0,2 0,1 _0,39 0,1 Q1 ‘0139
- LL 0,39 0,2 0,78 02 0,05 0,2
MM >100 >100 25 >100 50 25

NN 12,5 125 6,2 12,5 039 1

(0'0] 0,2 0,1 0,39 072 0'2 ‘ 0,2 ~
PP 1)56 0,78 1,56 3,1 0,39 039
Q 100 100 >100 >100  >100 >100
RR 6,2 3,1 6,2 62 1[56 25

SS  >100 >100 >100 >100 >100 >100

TT  >100 >100 >100 >100 >100 >100
uu 33 039 039 02 078 02

W 0,2 0,39 L6 02 . 078 078

. WW 16 8 64 32 16 16
XX 0,03 0,03 0,12 0,12 025 0,5
YY 0,03 0,03 0,25 , 0,2_5 - 0125 0,5

S ZZ  >128  >128 64  >128 128 64

ZZA 16 8 32 1 4

16

* A hianyzo6 adatokat

"non

jelzi.
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1. tablazat (folytatas)

Egyes kivalasztott vegyiiletek baktériumellenes hatasa (mi-

A; orga-
nizmus
kédja
AA
BB
CC
DD
EE
FF
GG

HH

I
JJ

NNx¥5E988838%8FE

nimalis gatlasi koncentraciok)

* A hidnyzé adatokat "-" jelzi.

14. példa 15 példa 16.példa 17. pelda 18.példa 19. példa
szerinti ve- szerinti ve- szerinti ve- szerinti ve- szerinti ve- szerinti ve-
gyllet gyullet gyulet gyulet gyllet gyulet

02 0,39 0,_39 01 0,78 039
31 3,1 0,39 6,2 0,78 3,1
>100 >100 >100  >100 >100 = >100
0,2 0,39 0,39 02 0,78 0,78
0,39 0,78 039 0,2' 0,78 0,78
0,2 0,39 0,39 " 078 _0’78
>100 >100 >100 >100 5100 - ->100
0,2 039 039 02 156 078
0/t 01 0,2 ‘o,os 0,39 0,1
0,05 0,05 0,2 0,01 02 . 0,02
0,05 o{os 02 001 02 0,05
0,05 0,1 0,2 0,02 02 0,05
>100 >100 >100 >100 - >100 >100
6,2 6,2 039 25 - ,1‘5_62' 12,5
0,05 0,05 02 10,02 0,39 0,05
0,39 0,39 039 01 078 0,78
50 >100 >100 >100 >100. 25
978 31 078 078 156 078
>100 >100 >100 - >100 >100 . >100
100  >100  >100  >l00  >I00 = >100
o018 156 62 02 125 039
0,05 01 0,39 0,02 0,78 0,05
8 32 32 8 128 .8
o,o3 0'03‘ 0725 0,01_5 1 003
- 0,03 0,03 ‘orz_s . 0’01'5 05 0,03
>128{ >12 >128 >128 >128 >128
16 16 05 8 2 16
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1. tablazat (folytatas)

Egyes kivalasztott vegyiiletek baktériumellenes hatasa (mi-

nimalis gatlasi koncentraciok)

Az orga-
nizmus

kédja

AA
BB

EELEE

20.példa 21.példa 22.példa 24. példa
szerinti ve- szerinti ve- szerinti ve- szerinti ve-

gyulet
3,1

]
12,5

>100

3.1
3’1
I

3,1

: >_100

3,1
0,2
'0,2
0’39
7
100
25

02

',78
7

>100
31
>100
>100 ‘

0,2

025
0,25

128

0,2

 gyulet

1.,56
_ 1156
>100
| 3,1
,:3'1
.311
>100

>100
' 0,78
O,Z
. 0,39
>100

- 1.56
>100[ o
>100

039

2
0,39
,_ 0_,25

' 0,25
>128

* A hianyzé adatokat "-" jelzi.

gyilet

1,56

125
>100
156
1,56
1,56

r
>100

gytllet

'0'78
25
>100
1,56
1,56
0,78
>100
'1,56
. __012
O'I
0,1
0.1
>100r
1275
0,1

1,56

100
6,2
'}10({
>100

039
0,1

1d

00
0,03
128

16
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Gyogyszerkészitmények

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmények egy vagy tobb,
farmakolégiai szempontbdl elfogadhaté hordoz6anyaggal egyutt
formalva gyogykezeléshez hatdsos mennyiségben tartalmaznak
talalmany szerinti vegyuletet. A bejelentésben hasznalt "farma-
kolégiai szempontbol elfogadhaté hordozéanyag” nem mérgezd,
inert, szilard, félig szilard vagy cseppfolyés toltéanyagra,
higitbanyagra, kapszuldazéanyagra vagy barmilyen mas tipusu
formalasi segédanyagra vonatkozik. A farmakoldgiai szempont-
bol elfogadhaté hordozoanyagként alkalmazhatéo anyagok kéze
tartoznak példaul a cukrok - igy a lakt6z, a glikéz és a szacha-
réoz -, a keményiték - igy a kukoricakeményité és a burgonyake-
ményité -, a celluléz és szarmazékai - igy a natrium-karboxi-
-metil-celluléz, az etil-cellul6z és a celluléz-acetat -, a poritott
tragakant, a malatas zselatin, a talkum, olyan kotéanyagok, mint
a kakadvaj és a kupokhoz hasznalt viaszok, olyan olajok, mint a
fosldimogyoro-olaj, a gyapotmagolaj, a napraforgbolaj, a sze-
zamolaj, az olivaolaj, a kukoricaolaj és a szdéjababolaj, a
glikolok - igy a propilénglikol -, az észterek - igy az etil-oleat és
az etil-laurat -, az agar, a pufferanyagok- igy a magnézium-
-hidroxid és az aluminium-hidroxid -, az alginsav, igy a lazkelt6
anyagoktol mentes viz, az izoténias séoldat, a Ringer-oldat, az
etil-alkohol és a foszfatos pufferoldatok. A talalmany szerinti
gyogyszerkészitményekben a formalast végz6 szakember meg-
itelésétsl figgdéen mas nem mérgezd, kompatibilis anyagok is
jelen lehetnek: csUsztatéanyagok - példaul natrium-lauril-szulfat
és magnézium-sztearat -, szinezéanyagok, a hatéanyag felsza-

badulasat elésegitd anyagok, bevonodanyagok, édesitdészerek,
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zamatanyagok, illatanyagok, konzerval6szerek, és oxidaciégatlé
adalékok. A talalmany szerinti gyégyszerkészitmények emberek
és mas allatok szervezetében oralisan, rektalisan, parenterali-
san, intraciszternalisan, intravaginalisan, intraperitonealisan,
bukkalisan, helyileg (porok, kenbécsék vagy cseppek formajaban)
vagy szajon, illetve orron keresztul alkalmazhatdé permet forma-
jaban juttathatok be.

A szajon keresztil alkalmazhaté cseppfolydés adagolasu
formak kozé tartoznak a farmakolégiai szempontbél elfogadhaté
emulziok, mikroemulziék, oldatok, szuszpenzidk, szirupok és
elixirek. A cseppfolydés adagolasi formak a hatéanyagokon kiviil
tartalmazhatnak még gyégyszerkészitéshez szokasosan alkal-
mazott inert higitbanyagokat, példaul vizet vagy mas olddészere-
ket, mobilizaléoszereket és emulgealészereket - példaul etil-
-alkoholt, izopropil-alkoholt, etil-karbonatot, etil-acetatot, ben-
zil-alkoholt, benzil-benzoatot, propilénglikolt, 1,3-butilénglikolt,
dimetil-formamidot, olajokat - mindenekel6tt a gyapotmagolajat,
foldimogyoré-olajat, kukoricaolajat, csiraolajat, olivaolajat, rici-
nusolajat, szezamolajat -, glicerint, tetrahidrofurfuril-alkoholt,
polietilénglikolokat, valamint zsirsavat, szorbitan-esztereket, és
a felsoroltakbol készitheté elegyeket. Az oralis készitmények az
inert higitéanyagokon kivil tartalmazhatnak még mas segéd-
anyagokat is, igy példaul nedvesitdészereket, emulgealo- és
szuszpendalészereket, édesitészereket, izesitdszereket és illat-
anyagokat.

Injektalhaté készitmények - példaul steril injektalhaté vizes
vagy olajos szuszpenziék - megfelelé diszpergalészerek vagy

nedvesit6szerek és szuszpendaldszerek alkalmazasaval, a
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szakteruleten ismert modon formalhaték. A stabil injektalhaté
készitmény lehet nem mérgezé, a parenteralis alkalmazas
szempontjabol elfogadhaté higitészerrel vagy oldészerrel ke-
szitett steril, injektalhaté oldat, szuszpenzié vagy emulzid is, igy
példaul 1,3-butandiolos oldat. Az elfogadhat6, tehat alkalmaz-
hato vivbanyagok és oldészerek kézé tartozik a viz, a Ringer-
-oldat és az Amerikai Egyesiilt Allamok gyo6gyszerkdnyvi eldira-
sainak megfelelé izoténias natrium-klorid-oldat. Ezenkivil ha-
gyomanyosan alkalmazott steril zsiros olajokat is felhasznalunk
oldészerként vagy szuszpendaldkézegként. Erre a célra barmi-
lyen édeskés zsiros olaj felhasznalhatd, beleértve a szintetikus
mono- és diglicerideket is. Mindezeken kivil az injektalhato ke-
szitmények elballitdsahoz felhasznalhatunk meég zsirsava-
kat - példaul olajsavat - is.

Az injektalhatéo készitményeket sterilizalhatjuk példaul
baktériumokat visszatarté szirén valé atsziréssel vagy olyan
sterilizalészerek steril szilard kompoziciok formajaban valdé be-
keverésével, amelyek kozvetlenil a felhasznalas el6tt feloldha-
tok a sterilizalni kivant vizben vagy mas injektalhaté kézegben.

A gybdgyszer hatasanak meghosszabbitasa céljabol gyakran
lassitani kell a hatéanyag felszivodasat a b6ér ala vagy az izom-
ba befecskendezett injekciobol. A hatéanyag felszivodasat las-
sithatjuk, ha a rossz vizoldhatésagu kristalyos vagy amorf hato-
anyag cseppfolyés szuszpenzi6jat alkalmazzuk. A hatdéanyag
felszivédasa igy oldodasi sebességétdl fugg, amely viszont a
kristalyméret és a kristalyforma figgvénye. A parenteralis al-
kalmazott kiszerelésli hatdéanyag felszivédasat ugy is késleltet-

hetjik, hogy a hatéanyagot olaj vivbanyagban oldjuk fel vagy

(X
o e
oo L]

« e

- XL



- 33 - -

szuszpendaljuk. Hosszu ideig hatd injektalhaté kiszerelési for-
makat készithetink olyan mdédon, hogy a hatéanyagot bioldgiai-
lag lebonthaté polimerekbe - példaul polilaktid-
-poliglikolidba - mikrokapszulazzuk. A hatéanyag és a polimer
mennyiségi aranyatdl, valamint az alkalmazasra kerilé adott
polimer jellegétél fuggéen szabalyozni lehet a hatéanyag fel-
szabadulasanak a sebességét. Egyéb bioldgiailag lebonthaté
polimert is lehet alkalmazni, példaul poliortoésztereket és
polianhidrideket. Készithetiink hosszu ideig hatdé Kkiszerelési
formakat agy is, hogy a hatéanyagot a tesztszévetekkel kompa-
tibilis liposzémakban vagy mikroemulzidkban tartjuk csapdaban.

A rektalis vagy vaginalis alkalmazasra készilt kompoziciok
elényds esetben kupok, amelyeket ugy allithatunk elé, hogy ta-
lalmany szerinti hatbanyagokat 6sszekeverjik olyan megfeleld
nem-irritalé koétéanyagokkal vagy hordozédanyagokkal - példaul
kakadvajjal, polietilénglikollal vagy kupviasszal -, amelyek a
kérnyezet hémérsékletén szilardak, de a test héimérsékletén
cseppfolyéssa valnak, igy a végbél vagy a hively lregében
megolvadnak, és felszabadul a hatéanyag.

Az oralisan alkalmazhaté szilard adagolasi formak koézé
tartoznak a tablettak, a pirulak, a porok és a granulatumok.
Ezekben a szilard adagolasi formakban a hatéanyag 6ssze van
keverve legalabb egy inert, farmakologiai szempontbé!l elfogad-
haté kotéanyaggal vagy hordozdéanyaggal, példaul natrium-
-citrattal vagy dikalcium-foszfattal és/vagy

a) toltéanyagokkal vagy szaporitéanyagokkal, példaul ke-
ményitékkel, laktézzal, szacharézzal, glukézzal, mannittal

és/vagy kovasavval,
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b) kétéanyagokkal, példaul karboxi-metil-cellulézzal,
alginatokkal, zselatinnal, poli(vinil-pirrolidinon)-nal, szacharoz-
zal és/vagy akacmeézgaval;

c) nedvesitészerekkel, példaul glicerinnel;

d) szétesést eldsegité adalékokkal, példaul agar-agarral,
kalcium-karbonattal, burgonya- vagy tapidkakeményitével;
alginsavval, bizonyos szilikatokkal és/vagy natrium-karbonattal;

e) oldodast gatlé anyagokkal, példaul parafinnal;

f) felszivédast gyorsité adalékokkal, példaul kvaterner am-
moéniumvegyuletekkel;

g) nedvesitészerekkel, példaul cetil-alkohollal és/vagy gli-
cerin-monosztearattal;

h) abszorbensekkel, példaul kaolinnal és/vagy bentonit
agyaggal; és

i) csusztatéanyagokkal, példaul talkummal, kalcium-
-sztearattal, magnézium-sztearattal, szilard polietilénglikolokkal
és/vagy natrium-lauril-szulfattal,
vagy a felsoroltakbél készithetdé elegyekkel.

Kapszulak, tablettak és pirulak esetében az adagolasi for-
mak pufferanyagokat is tartalmazhatnak.

Hasonlé tipusu szilard kompoziciékat kotéanyagok - példaul
laktéz vagy tejcukor -, valamint nagy molekulatomegi polietilén-
-glikolok és mas hasonlé anyagok felhasznalasaval lehet alkal-
mazni téltetként is lagy- és keményzselatin-kapszulakban.

Az olyan szilard adagolasi formakat, mint a tablettak, dra-
zsék, kapszulak, pirulak és granulatumok, eld lehet allitani be-
vonatokkal és véddburkolatokkal - példaul bélben oldédé bevo-

natokkal és mas, a gyodgyszerformalassal foglalkoz6 szakembe-
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rek szamara jolismert bevonatokkal - ellatott kiszerelési forma-
ban is. Ezek a kiszerelési formak adott esetben a készitménye-
ket atlatszatlanna tevd adalékanyagokat is tartalmazhatnak, és
olyan kompoziciékbdl allhatnak, amelyekbdél a hatéanyag - adott
esetben késleltetett médon - kizarélag vagy preferencialisan a
béltraktus egy bizonyos részében szabadul fel. Az alkalmazhato
beagyazékompoziciékra példaként megemlitjik a polimer anya-
gokat és a viaszokat.

Hasonl6 tipusl szilard kompozicidkat ké6téanyagok - példaul
laktoz vagy tejcukor -, valamint nagy molekulatémegi polieti-
lén-glikolok és mas hasonlé anyagok felhasznalasaval lehet al-
kalmazni téltetként is lagy- és keményzselatin-kapszulakban.

A hatéanyagokat egy vagy tobb fent emlitett segédanyag-
gal egyutt mikrokapszulazott formaban is ki lehet szerelni. A
szilard adagolasi formak k6zul a tablettakat, a drazsékat, a kap-
szuladkat, a pirulakat és a granulatumokat bevonatokkal és veé-
déburkolatokkal - példaul bélben oldéd6 bevonatokkal, a hato-
anyag felszabadulasat szabalyoz6 bevonatokkal és mas, a
gyogyszer formalassal foglalkozé szakemberek szamara jol is-
mert bevonatokkal - ellatva is ki lehet szerelni. Ezekben a szi-
lard adagolasi formakban a hatéanyag ¢ssze lehet keverve le-
galabb egy inert higitéanyaggal, példaul szacharozzal, laktézzal
vagy keményitével. Az ilyen adagolasi formak a szokasos gya-
korlat szerint tartalmazhatnak tovabbi, az inert higitéanyagoktol
eltéré6 adalékokat is, példaul a tablettazast elésegité cstsztato-
anyagokat és mas, tablettazasi segédanyagokat, igy magnézi-
um-sztearatot és mikrokristalyos celluldzt is. Kapszulak, tablet-

tak és pirulak esetében az adagolasi formak tartalmazhatnak
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pufferanyagokat, valamint adott esetben a készitményeket atlat-
szatlanna tevd adalékokat is. Ezek a kiszerelési formak készil-
hetnek olyan kompoziciébdl is, amelyb6l a hatéanyag(ok) - adott
esetben késleltetett modon - kizarélagosan vagy preferen-
cialisan a béltraktus egy bizonyos részében szabadulnak fel. A
felhasznalhat6 beagyazékompoziciokra példaként megemlitjuk a
polimer anyagokat és a viaszokat.

A talalmany szerinti hatéanyagok helyi vagy bérén keresz-
tali alkalmazasara megfelelé adagolasi formak kozé tartoznak a
ken6csok, a pasztak, a krémek, a lemoso6szerek, a gélek, a po-
rok, az oldatok, a permetek, az inhalalészerek és a bdrtapa-
szok. A hatéanyagot steril kériilmények kozétt 6sszekeverjuk
farmakologiai szempontbél elfogadhaté hordozéanyaggal,
és - kivant esetben - barmilyen szikséges tartositészerrel vagy
pufferanyaggal. A talalmany szerinti gyogyszerkészitmények le-
hetnek szem- és fulkezelésre alkalmas kiszerelési formak is, igy
példaul fulcseppek, szemkend6csok, valamint porok és oldatok.

A kenOcs6k, a pasztak, a krémek és a gélek a talalmany
szerinti hatéanyagon kivil tartalmazhatnak még segédanyagokat
is, igy peldaul allati és névényi eredetli zsirokat és olajokat, vi-
aszokat, paraffinokat, keményit6t, tragakantot, celluldz-szarma-
zékokat, polietilénglikolokat, szilikonokat, bentonitokat, kovasa-
vat, talkumot és cink-oxidot, valamint a felsoroltakbo6l készithetd
elegyeket.

A porok és a permetek a talalmany szerinti hatéanyagokon
kival tartalmazhatnak még olyan segédanyagokat is, mint a
laktéz, a talkum, a kovasav, az aluminium-hidroxid, a kalcium-

-szilikat és a poliamidpor, valamint a felsoroltakbdl készithetd
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keverék. A permetek ezenkivill tartalmazhatnak még szokasosan
alkalmazott hajtéoszereket is, példaul klérozott és fluorozott
szénhidrogéneket.

A boGron keresztul haté tapaszoknak megvan az az elényik,
hogy a hatdéanyagot szabalyozott formaban juttatjak be a szer-
vezetbe. llyen adagolasi formakat Ggy készithetiink, hogy a ha-
tébanyagot megfelelé6 kbzegben feloldjuk vagy diszpergaljuk. Fel-
szivodast fokoz6o adalékanyagokat is hasznalhatunk, hogy né-
veljik a bo6rdén keresztil athaladé hatéanyag tomegsebességét.
Az ataramlasi sebesség csokkentheté sebességcsékkents
membran alkalmazasaval vagy a hatdéanyag polimer matrixban
vagy gélben vald diszpergalasaval.

A talalmany targyat képezé kezelési eljarasok szerint embe-
reknél és az embereknél alacsonyabb rendii emlds allatoknal a
baktériumfertézések megel6zheté6k vagy kezelheték, ha az em-
berek és az allatok szervezetébe a gydgyhatas kifejtéséhez ele-
gendd mennyiségben, a kivant eredmény eléréséhez sziikséges
ideig juttatunk be talalmany szerinti hatéanyagokat. Az, hogy
egy talalmany szerinti hatéanyagot "a gyodgyaszatilag hatasos
mennyiségben” alkalmazunk, azt jelenti, hogy a vegyiilet
mennyisége elegendé ahhoz, hogy baktériumfert6zések esetén
barmilyen gyégykezelést a varhaté kedvezdé hatasokhoz mérten
elfogadhaté kockazatvallalassal lehet végrehajtani. Magatol ér-
tetddik azonban, hogy a talalmany szerinti hatéanyagok és ké-
szitmények naponta felhasznalt teljes mennyiségét - jézan orvo-
si megitélés alapjan - a kezelést végz6é orvos hatarozza meg.
Egy adott beteg esetében a gyégykezeléshez megfelelé egyéni

dézisszint kulénb6z6 tényezéktél fugg: a kezelendd rendelle-
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nességtdl, a rendellenesség sulyossagatdl, az adott alkaimazott
hatéanyag aktivitasatél, az alkalmazott specidlis készitménytél,
a beteg koratol, testtémegétél, altalanos egészségi allapotatol,
nemétél és étrendjétédl, az alkalmazas idétartamatoél, az alkal-
mazas modjatél, az alkalmazott specidlis kivalasztasi sebessé-
gétél, a kezelés idétartamatdl, az adott alkalmazott hatéanyag-
gal kombinacié formajaban vagy egyidejileg felhasznalt gyégy-
szerektdél és mas, a gyogyaszattal foglalkozé szakemberek altal
jol ismert tényez6ktol.

A taladlmany szerinti vegylletek teljes napi dézisa emberek
vagy mas emlés allatok kezelése esetén - egységdozisok vagy
osztott dézisok formajaban alkalmazva - példaul 0,01 - 50 mg/kg
testtomeg, tobbnyire 0,1 - 25 mg/kg testtomeg. Az egységdodzi-
sok formajaban kiszerelt készitmények ezeket mennyiségeket
vagy a napi dozis 6sszedllitasadhoz ezeknek a mennyiségeknek
a tortrészeit tartalmazhatjak. A talalmany targyat képezd keze-
lési modszerek szerint a kezelésre szorulé beteg szervezetébe
naponta altalaban koéridlbelial 10 - 2000 mg mennyiségben juttat-
nak be - egy vagy tobb dézis formajaban - talalmany szerinti
hatéanyago(ka)t.

A talalmany szerinti eljarassal ugy allitunk elé olyan vegyii-
leteket, amelyek (1) vagy (ll) altalanos képletében m, n, R?, A, B
és D jelentése a mar megadott, E pedig nincs jelen a molekula-
ban, vagy jelentése -CH=CH- képleti csoport, hogy

(a) (10) altalanos képletii vegylletet - a (10) altalanos
képletben U jelentése 4"-RP-O-kladin6z, U' jelentése pedig hid-
rogénatom, illetve U és U' azzal a szénatommal egyitt, amely-

hez kapcsoldédnak, karbonilcsoportot képezhet -, és H,N-(CH3) -
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-A-B-D-X' altalanos keéplet(i vegyiiletet - ebben az altalanos
képletben m, A, B jelentése a mar megadott, D jelentése is a
mar megadott, x* jelentése pedig kilépdatom vagy kilép6cso-
port - reagaltatva (12) altalanos képleti elsd intermedier vegyu-
letet allitunk el6; és

(b) az (a) Iépésben elballitott vegyuletet ciklizaljuk és adott
esetben redukaljuk.

A fentiekben ismertetett eljaras egyik elényés megvaldsita-
sa szerint olyan vegyuleteket allitunk elé, amelyek (l) altalanos
képletében m, n, R?, A, B és D jelentése a korabban mar meg-
adott, E nincs jelen a molekulaban vagy jelentése -CH=CH-
képleti csoport, U pedig 4"-RP-O-kladinéz.

A fentiekben ismertetett eljaras egy masik elénydés megva-
l6sitasa szerint olyan vegyileteket allitunk elé, amelyek (l1) al-
talanos képletében m, n, R?, A, B és D jelentése a mar meg-
adott, E nincs jelen a molekulaban vagy jelentése -CH=CH-
képleti csoport, U és U' pedig azzal a szénatommal egyitt,
amelyhez kapcsolédnak, karbonilcsoportot képeznek.

A fentiekben ismertetett eljaras egyik még elénydsebb val-
tozata szerint az (a) Iépésben 2-[(2-j6d-fenil)-metoxi]-etil-amint
alkalmazunk.

Egy masik moédszer szerint ugy allitunk elé olyan vegyilete-
ket, amelyek (1) vagy (ll) altalanos képletében m, n, RP, A, B és
D jelentése a mar megadott, E pedig nincs jelen a molekulaban
vagy jelentése -CH=CH- képletl csoport, hogy

(a) (10) altalanos képleti vegyuletet - a (10) altalanos
képletben U jelentése 4"-RP-O-kladinéz, U' jelentése pedig hid-

rogénatom, illetve U és U' azzal a szénatommal egyitt, amely-
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hez kapcsoloédnak, karbonilcsoportot képezhet -, és H,N-(CH3)m-
-A-X? altalanos kepleti vegylletet - ebben az altalanos képlet-
ben m és A jelentése a mar megadott, X? pedig hidrogén-
atom - reagaltatva (11) altalanos képletli masodik intermedier
vegylletet allitunk eld;

(b) az (a) lépésben kapott intermedier vegyiiletet B'-D-X'
altalanos képleti vegyulettel reagéaltatva - ebben az altalanos
képletben X' jelentése kilépé atom vagy csoport, B' a B
prekurzor-molekularésze, D jelentése pedig a mar meg-
adott - egy masik (12) altalanos képletl intermedier vegyuletet
allitunk el6; és

(c) a (b) Iépésben eléallitott vegyuletet ciklizaljuk és adott
esetben redukaljuk.

Az el6z6 bekezdésben ismertetett eljaras egyik eldnyés
megvaldsitasi modja szerint olyan vegyuleteket allitunk el6,
amelyek (l) altalanos képletében U jelentése 4"-RP-O-kladinéz.
Az el6z6 bekezdésben ismertetett eljaras egyik még elénydsebb
megvalésitasi modja szerint az (a) lépésben Hy;N-(CH3)m-A-X?
altalanos képletli vegyiletként hidrazint vagy etilén-diamint al-
kalmazunk.

Egy tovabbi médszer szerint, amely olyan vegyiiletek eldal-
litdsara, amelyek (l) vagy (Il) altalanos képletében m, n, R?, A,
B és D jelentése a mar megadott, E pedig nincs jelen a mole-
kulaban vagy jelentése -CH=CH- képletii csoport,

(a) (10) altalanos képletli vegyiletet - a (10) altalanos
képletben U jelentése 4"-RP-O-kladinéz, U' jelentése pedig hid-
rogénatom, illetve U és U' azzal a szénatommal egyitt, amely-

hez kapcsolddnak, karbonilcsoportot képezhet -, és HyN-(CHj) -
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-A-X? altalanos képletii vegyiiletet - ebben az altalanos képlet-
ben m és A jelentése a mar megadott, X? pedig N-védd cso-
port - reagaltatva (11) altalanos képletii masodik intermedier ve-
gyuletet allitunk elé;

(b) az (a) lépésben kapott intermedier vegyiuletet B'-D-X'
altalanos képleti vegyllettel reagaltatva - ebben az altalanos
képletben X' jelentése kilépd atom vagy csoport, B' a B
prekurzor-molekularésze, D jelentése pedig a mar meg-
adott - egy masik (13) altalanos képletli intermedier vegyiletet
allitunk elg; és

(c) a (b) Iépésben elballitott vegylletet ciklizaljuk és adott
esetben redukaljuk.

Az el6z6 bekezdésben ismertetett eljaras egyik elényés
megvaldésitasi modja szerint olyan vegyilleteket allitunk eld,
amelyek (1) altalanos képletében U jelentése 4"-RP-O-kladinéz.

A talalmany szerinti eljaras még egy tovabbi eljarasvalto-
zata szerint ugy allitunk elé olyan vegylleteket, amelyek (I)
vagy (ll) altalanos képletében A, B és D jelentése a mar meg-
adott, E jelentése a korabban mar definialt (2) - (8) valasztasi
lehetéségekre korlatozodik, hogy

(a) (10) altalanos képleti vegyuletet - a (10) altalanos
képletben U jelentése 4"-RP-O-kladin6z, RP jelentése
hidroxilcsoportot véd6 csoport, U' jelentése hidrogénatom, illet-
ve U és U' azzal a szénatommal egyitt, amelyhez kapcsolédnak,
karbonilcsoportot képez -, és H;N-(CH;)m-A-B-D-X® altalanos
képleti vegyulettel reagaltatva - ebben az altalanos képletben
m, A, B és D jelentése a mar megadott - az X3 szubsztituens

pedig olyan csoport, amelynek -(CHz),-Y altalanos képletében r
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jelentése a mar megadott, Y jelentése pedig N-prekurzor, acil-
-prekurzor, hidroxilcsoport vagy -CH,-I képleti molekula-
rész - reagaltatva (16) altalanos képletii elsd intermedier vegyi-
letet allitunk eld,

(b) az (a) lépésben elballitott elsé intermedier vegyiiletet
kettoskOtés modositasara alkalmas vegyilettel kezelve (17) al-
talanos képleti masodik intermedier vegyiletet allitunk eld - a
(17) altalanos képletben R' jelentése E-prekurzor; és

(c) a (b) Iépésben kapott vegyuletet ciklizaljuk.

Az utols6ként ismertetett eljaras egyik elényés megvaldsi-
tasi modja szerint olyan vegyileteket allitunk elé, amelyek (1)
altalanos képletében U jelentése 4"-RP-O-kladinéz.

Roviditések

A reakciovazlatok és a példak ismertetésekor hasznalt révi-
ditések a kdovetkezék: DMF = dimetil-formamid, DMSO = dimetil-
szulfoxid, EtOH = etanol; HOAc = ecetsav, MeOH = metanol,
NaN(TMS). = natrium-bisz(trimetil-szilil)-amid, és THF = tetra-

hidrofuran.

Szintetikus eljarasok

A talalmany szerinti vegylletek és eljarasok jobban megis-
merheték az 1.-5. reakciévazlatok alapjan, amelyek azokat az
eljarasokat szemléltetik, amelyekkel a talalmany szerinti
eritromicinszarmazékok eléallithatok. A taldlmany szerinti ve-
gylleteket az alabbiakban ismertetésre kerilé tipikus eljarasok-
kal allitjuk el6. A, B, D, E, m, n és RP jelentése a mar megadott.
Az 1.-5. reakcidvazlatokat az alabbi szovegrészben mutatjuk be.

Az 1.-5. reakciovazlatokon szemléltetjiilk a talalmany sze-

rinti (1) és (llI) altaldanos képletii vegyiletek eldallitasat A-
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-eritromicinb6l. A védett A-eritromicin eléallitasat a 4 990 602
sz., a4 331803 sz. a4680 368 sz. és a4670 549 sz. Amerikai
Egyesilt Allamok-beli szabadalmi leirasok ismertetik. Ezeknek a
leirasoknak a szdévegét a talalmany ismertetését kiegészité refe-
renciaanyagnak tekintjik csakugy, mint a 260 938 sz. eurédpai
szabadalmi bejelentés szdéveget.

Az 1. reakciévazlaton lathaté, hogy az (1) képletd vegyi-
letek C-9-karbonil-csoportjat oximokkal megvédve olyan vegyii-
leteket kapunk, amelyek (2) altalanos képletében V jelentése
=N-O-R?® vagy =N—O—C(Rb)(R°)-O-Ra altalanos képleti csoport,
amelyben R?® jelentése a mar megadott, R° és R°® jelenté-
se - egymastol fuggetlentl - (a) hidrogénatom, (b) helyettesi-
tetlen 1 - 12 szénatomos alkilcsoport, (c) arilcsoporttal helyette-
sitett 1 - 12 szénatomos alkilcsoport vagy (d) helyettesitett
arilcsoporttal helyettesitett 1 - 12 szénatomos alkilcsoport; vagy
R és R® azzal a szénatommal egyutt, amelyhez kapcsoldédnak,
3 - 12 szénatomos cikloalkilgydrit képez. Az egyik, karbonilcso-
port megvédésére kiulénésen elébnydésen alkalmazhatdé V védé-
csoport az oxim-(1-izopropoxi-ciklohexil)-O-csoport.

A (2) altalanos képletli vegyiilet 2'-es és 4"-es helyzetben
levdé hidroxilcsoportjait hidroxilcsoportok megvédésére alkalmas
vegyulettel valé reagaltatas uatjan - példaul a T. W. Greene és
P.G.M. Wuts altal ismertetett médon [Protective Groups in
Organic Synthesis (Védécsoportok szerves szintézisekben), 2.
kiadas, John Wiley & Son, Inc., (1991)] védjiuk meg. Ennek a
kdnyvnek a szdévegét a talalmany ismertetését kiegészité refe-
renciaanyagnak tekintjuk. Hidroxilcsoportokat példaul meg lehet

védeni olyan médon, hogy a hidroxilcsoportot tartalmazé vegy-
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letet aprotikus olddészerben ecetsavanhidriddel, benzoe-
savanhidriddel, klér-hangyasav-benzil-észterrel, hexametil-
-diszilazannal vagy trialkil-szilil-kloriddal reagaltatjuk. Az
aprotikus oldészerekre példaként megemlitjik a diklér-metant, a
kloroformot, a DMF-t, a tetrahidrofurant (THF), az N-metil-
-pirrolidont, a dimetil-szulfoxidot, a dietil-szulfoxidot, az N,N-di-
metil-formamidot, az N,N-dimetil-acetamidot, a hexametil-
-foszforsav-triamidot, valamint a felsorolt oldészerek valame-
lyikének éterrel, tetrahidrofurannal, 1,2-dimetoxi-etannal,
acetonitrillel, etil-acetattal, acetonnal és mas hasonl6é olddsze-
rekkel képzett elegyét. Az aprotikus oldészerek nem befolya-
soljak hatranyosan a reakciot. Aprotikus oldoszerként célszer(-
en dikldr-metant, kloroformot, dimetil-formamidot, tetrahidrofu-
rant (THF), N-metil-pirrolidinont vagy a felsorolt oldészerekbdl
képezheté6 elegyet hasznalunk. A (2) altalanos képletii vegyu-
letek 2'-es és 4"-es helyzetben lev6 hidroxilcsoportjainak egy-
mast kévetd vagy egyidejii megvedésével olyan vegyuleteket al-
litunk elé, amelyek (3) altalanos képletében RP jelentése
hidroxilcsoportot védé csoport. RP védécsoportként eldnyssen
alkalmazhaté az acetilcsoport, a benzoilcsoport és a trimetil-
-szilil-csoport.

A (3) altalanos képleti vegyllet 6-hidroxil-csoportjat ezutan
bazis jelenlétében alkilez0szerrel alkilezve megkapjuk a (4) al-
talanos képletli vegyuletet. Alkilezészerként alkil-kloridokat,
alkil-bromidokat, alkil-jodidokat vagy alkil-szulfonatokat hasz-
nalhatunk. A jellegzetes alkilez6szerek k6zé tartoznak példaul a
kovetkezdk: allil-bromid, propargil-bromid, benzil-bromid, 2-

-fluor-etil-bromid, 4-nitro-benzil-bromid, 4-klér-benzil-bromid, 4-
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-metoxi-benzil-bromid, a-brém-p-tolunitril, cinnamil-bromid, me-
til-4-brom-krotonat, krotil-bromid, 1-brém-2-pentén, 3-brém-1-
-propenil-fenil-szulfon, 3-brém-1-(trimetil-szilil)-1-propin, 3-
-brém-2-oktin, 1-brém-2-butin, 2-pikolil-klorid, 3-pikolil-klorid, 4-
-pikolil-klorid, 4-(bréom-metil)-kinolin, brém-acetonitril,
epiklérhidrin, brom-fluor-metan, brom-nitro-metan, metil-brom-
-acetat, metoxi-metil-klorid, brém-acetamid, 2-brém-acetofenon,
1-brém-2-butanon, brém-2-butanon, brom-klér-metan, brém-
-metil-fenil-szulfon és 1,3-dibrém-1-propén. Az alkil-
-szulfonatokra példaként megemlitjok az allil-O-tozilatot, a 3-
-fenil-propil-O-trifluor-metanszulfonatot, és az n-butil-O-
-metanszulfonatot. Az aprotikus oldoszerekre példaként a dime-
til-szulfoxidot, a dietil-szulfoxidot, az N,N—dimetil-formamidot, az
N,N-dimetil-acetamidot, az N-metil-2-pirrolidont, a hexametil-
-foszforsav(V)-triamidot, a felsorolt oldészerekb6l készithetd
elegyeket, valamint a felsorolt oldészerek barmelyikének éterrel,
tetrahidrofurannal, 1,2-dimetoxi-etannal, acetonitrillel, etil-
-acetattal, acetonnal és mas hasonlé oldészerekkel képzett
elegyeit nevezzik meg.

A felhasznalt bazisokra példaként megemlitjtk a kalium-
-hidroxidot, a cézium-hidroxidot, a tetraalkil-ammonium-
-hidroxidot, a natrium-hidridet, a kalium-hidridet, a kalium-
-izopropoxidot, a kalium-terc-butoxidot €s a kalium-izobutoxidot.

Elénydosen alkalmazhaték az R szubsztituensein allilcso-
portot tartalmazé talalmany szerinti (4) altalanos képleti inter-
medier vegyluletek.

Ezutan a szakirodalomban kozoélt, példaul a T. W. Greene

és P.G.M. Wuts Aaltal ismertetett eljarasok egyike szerint
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[Protective Groups in Organic Synthesis, 2. kiadas, John Wiley
& Son, Inc., (1991)] eltavolitjuk mind a 2'-hidroxil-csoport, mind
a 4"-hidroxil-csoport védécsoportjat. A hivatkozott szakirodalmi
hely szbvegét a talalmany ismertetését kiegészitd referencia
anyagnak tekintjik. A 2'-es és a 4"-es hidroxilcsoportok védo6-
csoportjainak eltavolitasakor alkalmazott kérilmények kozott X
rendszerint =N-OH képleti csoportta alakul at. (Példaul abban
az esetben, ha acetonitrilben és vizben ecetsavat alkalmazunk,
a 2'-es és a 4"-es helyzetben levé hidroxilcsoportok mentesil-
nek a védécsoporttdél, és X -amely =N-O-R*® vagy =N-O-
-C(R")(R®)-0O-R? altalanos képletii csoport - R?, R® és R° jelen-
tése a mar megadott - =N-OH csoportta alakul at). Mas esetek-
ben az atalakitast kiilon Iépésben hajtjuk végre.

A dezoximalasi reakciét lejatszathatjuk a szakirodalomban,
példaul a mar idézett Greene és masok altal ismertetett eljara-
sok alkalmazasaval. A dezoximaldszerek k6zé tartoznak példaul
a kenet és oxigént tartalmazé6 szervetlen vegyllletek - igy a nat-
rium-hidrogén-szulfit, a natrium-piroszulfat, a natrium-tioszulfat,
a natrium-szulfat, a natrium-szulfit, a natrium-hidroszulfit, a nat-
rium-metabiszulfit, a natrium-ditionat, a kalium-tioszulfat és a
kalium-metabiszulfit. Oldészerként felhasznalhaték példaul a
protikus oldészerek, igy a viz, a metanol, az etanol, a propanol,
az izopropanol, a trimetil-szilanol, valamint a felsoroltak koziil
egyet vagy tdobbet tartalmazé elegyek. A dezoximalasi reakciot
még elénydsebb valamilyen szerves sav - példaul hangyasav,
ecetsav vagy trifluor-ecetsav - jelenlétében lejatszatni. A savat
a felhasznalt, (5) altalanos képletii vegyilet mennyiségére vo-

natkoztatva korulbelidl 1 - 10 ekvivalens mennyiségben alkal-
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mazzuk. Az egyik elényés megvaldsitasi mod szerint a
dezoximalast etanolban és vizben szerves savval - példaul han-
gyasavval - végrehajtva allitjuk elé6 a kivant, (6) altalanos kép-
leti 6-O-szubsztitualt eritromicint. A talalmany egyik elényds
megvaldsitasi modja szerint a (6) altalanos képleti vegyulet R
szubsztituense allilcsoport.

A 2. reakciovazlaton a talalmany szerinti intermedier vegyu-
letek eldallitasara alkalmas eljarasokat szemléltetjuk. A (6)
képleti 6-O-szubsztitualt vegyiletet a mar ismertetett eljarasok
alkalmazasaval at lehet alakitani védett hidroxilcsoporttal ren-
delkez6 (7) altalanos képletl vegyiletté.

A (7) altalanos képletli vegyuletet enyhe koérulmények ko-
z6tt vizes savoldattal vagy enzimmel hidrolizalva eltavolitjuk a
kladin6z-molekularészt és megkapjuk a (8) altalanos képletl ve-
gyuletet. Ennek a miiveletnek a végrehajtasahoz savként példa-
ul higitott soésavat, kénsavat, perklorsavat, klér-ecetsavat,
diklor-ecetsavat vagy trifluor-ecetsavat hasznalhatunk. A reak-
ci6 lejatszatasahoz megfeleldé oldészerek kézé tartozik a meta-
nol, az etanol, az izopropanol és a butanol. A reakcididé tipikus
esetben 0,5 - 24 6ra. A reakciohdmérséklet elédnyds esetben -10
°C és 35 °C ko6zott van.

A (8) altalanos képleti vegylletet agy alakithatjuk at (9)
altalanos képletii vegyuletté, hogy a 3-hidroxi-csoportot a
Corey-Kim-eljaras szerint N-klér-szukcinimid-dimetil-szulfiddal
vagy a modositott Swern-féle oxidacids eljaras szerint karbo-
diimid-dimetil-szulfoxiddal oxocsoportta oxidaljuk. A reakciot
elényosen lejatszathatjuk példaul ugy, hogy klérozott oldoszer-

ben - példaul metilén-kloridban - -10 °C és 25 °C k&zotti hédmeér-
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sékleten az N-klor-szukcinimidbdl és dimetil-szulfidbdl el6z6leg
képzett komplexhez hozzaadjuk a (8) altalanos képletli vegyu-
letet, az igy kapott elegyet korulbelil 0,5 - 4 6ra hosszat ke-
vertetjuk, majd tercier-amint (példaul trietil-amint vagy Hunig-
-bazist beadagolva eldallitjuk a (9) altalanos képleti ketont.

A (7), illetve a (9) altalanos képletl vegylileteket ezutan ké-
ralbelil -30 °C hémérsékleten aprotikus oldészerben karbonil-
-diimidazol jelenlétében natrium-hexametil-diszilaziddal vagy
hidrid bazissal kérulbelul 8-24 6ra hosszat reagaltatva eldallit-
hatjuk - az emlités sorrendjében - a (10a), illetve a (10b) altala-
nos képleti vegyililetet. A hidrid bazis példaul natrium-hidrid,
kalium-hidrid vagy litium-hidrid lehet, aprotikus oldészerként a
mar korabban emlitettek egyikét hasznalhatjuk fel. A reakciot
korilbelal -20 °C és korulbelul 70 °C kozotti hémérsékleten,
elényds esetben kérilbelal 0 °C és korialbelil a kérnyezet hé-
mérséklete k6zotti hémérsékleten jatszathatjuk le, a reakcidele-
gyet az alkalmazott kérulményektdl filggéen hiiteni vagy mele-
giteni kell. A reakcio teljes végbemeneteléhez koértlbelil 0,5 6ra
és korulbeltal 10 nap kdzétti, elényds esetben korulbelul 10 ora
és 2 nap k6zo6tti reakcioidd szukseges. Ezt a reakciésorozatot a
Baker és munkatarsai altal ismertetett eljaras [Baker és mun-
katarsai: J. Org. Chem., §3, 2340 (1988)] szerint jatszatjuk le. A
hivatkozott szakirodalmi hely szdvegét a talalmany ismertetését
kiegészité referencia anyagnak tekintjuk.

A 3. reakcibvazlaton (l) és (ll) altalanos képletld vegyiiletek
el6allitasi médjat szemléltetjuk. Az ezen a terileten jartas szak-
emberek kénnyen el tudjak majd donteni, hogy az eléallitani ki-

vant termék esetében melyik eljarasvaltozatot kell alkalmazni.

.
cee,
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H,N-(CH2)m-A-B-D altalanos képletlii prekurzor esetében
eldnydsen alkalmazhatunk egy olyan eljarast, amely szerint
(10a), illetve (10b) altalanos képletli vegyileteket megfeleld ba-
zis jelenlétében reagaltatjuk az emlitett prekurzorral, és igy - az
emlités sorrendjében - (12a), illetve (12b) altalanos képletli ve-
gyileteket kapunk. A HzN-(CH2)n-A-B-D altalanos keépleti
prekurzorok kérébe tartoznak azok a megfelelé6 eredménnyel al-
kalmazhato vegyiletek, amelyek HoN-(CHz)m-A-B-D-X" altalanos
képletében A, B, D és m jelentése a mar megadott, X' pedig
megfelelé kilépbatom vagy kilépdcsoport. Az alkalmazhato bazi-
sok korébe tartozik példaul a trietil-amin és a Hunig-bazis. Az
alkalmas kilépd atomok és csoportok kézul minden korlatozas
szandék nélkil megemlitjitk a klératomot, a brématomot, a jéd-
atomot és a trifluor-metanszulfonato-csoportot. Abban az eset-
ben, ha D a mar definialt (6) - (15) csoportok valamelyike, a D
molekularész elévegyllete vagy elbévegyiiletei megvaséarolhatok
vagy az ezen a terilleten jaratos szakemberek szamara ismert,
szokasosan alkalmazott eljarasokkal eléallithatok.

Ha olyan vegyileteket allitunk elé, amelyek (l) vagy (Il) al-
talanos képletében m = 0 és A jelentése -O-, H,N-(CHz)n-A-B-D-
-X' vegyiletként olyan hidroxil-amin-szarmazékot alkalmazunk,
amelynek HzN-O-B—D-X1 altalanos képletében m = 0, B, D és x!
jelentése pedig a mar megadott. Ezeket a vegyuleteket peldaul
a Grochowski és Jurczak altal ismertetett kétlépéses eljarassal
[Synthesis, 682-683 (1976)] lehet elballitani, amely szerint az
elsé lépésben N-hidroxi-ftalimidet megfelel6 alkohollal reagal-
tatunk, majd a kapott intermediert hidrazinnal hasitjuk. A kivant

hidroxil-amin reagens eldallitasahoz szikséges intermediereket
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és prekurzorokat az ezen a terileten dolgoz6 szakemberek szo-
kasosan alkalmazott kiindulasi anyagokboél ugyancsak szokaso-
san alkalmazott reakciok lejatszatasaval kédnnyen el6 tudjak al-
litani.

Abban az esetben, ha olyan vegyuleteket allitunk elé, me-
lyek (1) vagy (ll) altalanos képletében m értéke 0-t6l eltérd, A
jelentése pedig -O-, H,N-(CH2)m-A-B-D-X' altalanos képletii re-
agensként olyan amino-éter-szarmazékot alkalmazunk, amely-
nek HaN-(CH2)m-O-B-D-X' altalanos képletében m értéke 0-tol
eltérd, de egyébként a korabban mar megadott, B, D és X je-
lentése pedig a mar meghatarozott. Ezeket a vegyilleteket
megfelelé amino-alkoholbél kiindulva el6 lehet allitani
Grochowski és Jurczak mar idézett kétlépéses eljarasaval,
amely szerint elsd I|épésként az amino-alkohol aminocso-
portjanak konvertalasaval ftalimid-szarmazékot allitunk eld. A
ftalimid-szarmazék szabad hidroxilcsoportjat ezutan alkalmas
reagenssel reagaltatva kialakitjuk a kivant B molekularészt,
majd a ftalimido védécsoport hidrazinos kezeléssel vald eltavo-
litasa utan megkapjuk a kivant amino-éter-szarmazékot. Igy
példaul el6 lehet allitani HzN-(CHz)m-O-(CHz)q-D-X’, H,N-
~(CH2)m-0-C(0)-(CH2)q-D-X", HzN-(CH2)m-0-C(0)-O-(CH;)q-D-X",
H,N-(CH2)-O-C(0)-NR'-(CH2)q-D-X" és HyN-(CH3)m-O-C(O)-NR'-
-(CH2)q-D-X' altalanos képletii HyN-(CH;)m-A-B-D-X' reagense-
ket. A kivant vegylletet az ezen a terileten dolgoz6é szakembe-
rek minden nehézség nélkil eld tudjak allitani.

A 3. reakciovazlaton egy alternativ eljarast is ismertetink a
(12a) és a (12b) intermedierek elballitasara. Ezt a tébblépéses

eljarast akkor elényds alkalmazni, ha a H;N-(CH;z)n-A-B-D alta-



.
. ¢ o .
. LR ] ° oo L4

= 51 - 3 . o oo o o
oo (X3 - > oo,

lanos képletl prekurzort nem lehet megfelel6 eredménnyel elére
elkésziteni. Ez igy lehet példaul abban az esetben, ha A jelen-
tése -O- vagy -N(R")-, és olyan vegyileteket kivanunk el&allita-
ni, amelyekben a B szubsztituens -C(O)-(CHj)q-, -C(0)-O-
-(CH32)q- vagy -C(0)-NR'-(CH,),- altalanos képletii csoport.

Ennek az alternativ eljarasnak egyik megvalésitasi madja
szerint (10a), illetve (10b) altalanos képletli vegyileteket olyan
vegyilletekkel reagaltatva, amelyek H:;N-(CHj)m-A-X? altalanos
képletében A jelentése a mar megadott és X? jelentése hidro-
génatom, vagy - amennyiben A jelentése -NH- csoport - N-védé
csoport, (11a), illetve (11b) altalanos képleti intermediereket
allitunk elé. igy példaul abban az esetben, ha m = 0, A pedig R’
helyén hidrogénatomot tartaimazé -N(R")- altalanos képleti cso-
port, a HzN-(CHz)m-A-X2 altalanos képletli vegyilet hidrazin, és
olyan intermediereket allitunk el6, amelyek (11a), illetve (11b)
altalanos képletében m = 0, A jelentése -NH-csoport, X? pedig
hidrogénatom.

Az elballitott intermediereket, amelyek (11a) vagy (11b) al-
talanos képletében m = 0, A jelentése -NH-, X? pedig hidrogén-
atom, ezutan olyan vegyiletekkel lehet reagaltatni, amelyek B'-
-D-X' altalanos képletében B' a B molekularész prekurzora. igy
példaul abban az esetben, ha a B'-D-X' altalanos képletli vegyi-
let H-C(O)-(CH2)q-D-X' altalanos képletii aldehid, B' jelentése
H-C(O)- csoport, q és D jelentése pedig a mar megadott, reak-
ciotermékekként pedig olyan vegyuleteket kapunk, amelyek
(12a), illetve (12b) altalanos képletében m = 0, A nincs jelen a
molekulaban, B jelentése -N=CH- képletli csoport, q és D je-

lentése pedig a mar megadott. Ha az ezekben az intermedier
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vegyuletekben levé imino funkciés csoportot boér-hidrid redu-
kalészerrel redukaljuk, olyan vegylleteket kapunk, amelyek
(12a), illetve (12b) altalanos képletében m = 0, A jelentése -NH-
képleti csoport, B jelentése -NH-(CH)q- képleti csoport, q ér-
téke legalabb 1, D pedig a mar megadott jelentés.

Ennek az eljarasnak egy masik megvalésitasi modja szerint
(10a), illetve (10b) altalanos képleti vegyileteket olyan
diaminokkal reagaltatunk, amelyek HyN-(CH,)m-A-X? altalanos
képletében m értéke 0-tdl eltérd, A jelentése -N(R')-, X? jelen-
tése pedig hidrogénatom vagy N-védé csoport. igy olyan inter-
mediereket kapunk, amelyek (11a), illetve (11b) altalanos kép-
letében m 0-t6l eltérdé szam, A jelentése -N(R1)- képleti csoport,
X? pedig hidrogénatom vagy N-védé csoport. Ha ezek a vegyiu-
letek a nitrogénatomon védettek, a véd6csoport szokasos reak-
ciok lejatszatasaval val6 eltavolitasa utan X helyén hidrogén-
atomot tartalmazé vegyiuleteket allithatunk el6.

Ezeket az X? helyén hidrogénatomot tartalmazo (11a), illet-
ve (11b) altalanos képletii vegylleteket ezutan olyan vegyi-
letekkel reagaltathatjuk, amelyeknek B'-D-X' altalanos képleté-
ben B’ a B-molekularész prekurzora, X' jelentése pedig a mar
megadott. igy olyan vegyiileteket allithatunk elé, amelyek (12a),
illetve (12b) altalanos képletében A jelentése -N(R’)-, B jelenteé-
se pedig -C(0O)-(CH,)4- altalanos képleti csoport. Az emlitett B'-
-D-X' altalanos képlet reagalo  vegyiletek példaul
acilezészerek, igy halogén-C(0)-(CH;),-D-X" altalanos képleti
halogenidek lehetnek. Aktivaloszerek - példaul
karbodiimid - jelenlétében alkalmazhatunk mas acilezészereket

is, példaul O(C(O)-D-X1)2 altalanos képletli savanhidrideket
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vagy HO-C(O)-(CHz)q-D-X1 altalanos képleti szabad savakat.
Aktivaléoszerként megfelelé6 karbodiimid példaul az 1-[3-(dimetil-
-amino)-propil]-3-etil-karbodiimid-hidroklorid.

Az egyéb B’-D-X' altalanos képleti reagensek kozé tartoz-
nak a halogén-C(0)-O-(CH;)1-D-X' vagy O(C(0)-O-(CHz)q-D-
-X"2 altalanos képleti, karbonilcsoport bevitelére alkalmas ve-
gylletek, amelyek alkalmazasa esetén A helyén -NH-, B helyén
pedig -C(0)-O-(CHy)q- altalanos képletii csoportot tartalmazé
(12a), illetve (12b) altalanos képleti vegylleteket kapunk. A B’-
-D-X' altalanos képletii reagensek kozé tartoznak tovabba a
vhangén-C(O)-N(R‘)-(CHz)q'D-X1 altalanos képleti, karbonato-
csoport bevitelére alkalmas szerek, amelyek alkalmazasa ese-
tén A helyén -N(R1)- csoportot, B helyén pedig -C(O)-N(R1)—
-(CH»)q- altalanos képleti csoportot tartalmaz6 (12a), illetve
(12b) altalanos képleti vegyluleteket kapunk.

Azokat a korabban mar ismertetett moédon eléallitott inter-
mediereket, amelyek (11a), illetve (11b) altalanos képletében m
= 0, A jelentése -NH- csoport, X2 jelentése pedig hidrogénatom,
szintén reagaltathatjuk megfeleld B’-D-X' altalanos képleti
acilez6szerekkel, karbonilcsoport bevitelére alkalmas szerekkel
vagy karbonatocsoport bevitelére alkalmas szerekkel. Illyen
esetekben olyan, elbéallitani kivant intermediereket kapunk,
amelyek (12a), illetve (12b) altalanos képletében m = 0, A je-
lentése -NH- csoport, B jelentése pedig -C(0O)-(CHz)q-, -C(0O)-O-
-(CH3)q- vagy -C(0)-NR'-(CH2),- altalanos képleti csoport.

Ennek a tobblépéses eljarasnak egy masik megvalodsitasi
példaja szerint a (10a), illetve (10b) altalanos képleti vegyu-

leteket olyan amino-alkohollal kezelink, amelynek H;N-(CH3)ny-

oo,
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-OH altalanos képletében m jelentése 2-7. igy olyan intermedie-
reket kapunk, amelyek (11a), illetve (11b) altalanos képletében
m jelentése 2-7, A jelentése -O-, X? pedig hidrogénatom. Ezek-
nek az intermediereknek az uGajonnan bevezetett szabad
hidroxilcsoportjan ezutan kulénb6z6 reakcidkat jatszathatunk le,
hogy tovabbi intermediereket allitsunk el6. A szabad
hidroxilcsoportot a mar ismertetett médon reagaltathatjuk pél-
daul acilez6szerekkel, karbonilcsoport bevitelére alkalmas ve-
gyuletekkel vagy karbonatocsoport bevitelére alkalmas vegyu-
letekkel olyan vegyuletek elballitasa céljabol, amelyeknek az A
szubsztituense -O-, B szubsztituense pedig - az emlités sor-
rendjében -C(O)-(CHz)q-, -C(0)-O-(CHj)q- vagy -C(O)-N(R')-
-(CH3)q4- altalanos képletl csoport. A hidroxilcsoportok szokasos
reakcio lejatszatasaval szulfonatot allithatunk el6, amely azutan
azidda konvertalhat6é, az azid redukalasaval viszont aminocso-
portot tartalmazé vegyilletet allithatunk eld. Ezeket az djonnan
el6allitott vegyileteket - amelyek (11a), illetve (11b) altalanos
képletében A jelentése -NH- csoport, X2 jelentése pedig hidro-
génatom - a mar ismertetett médon megfelel6 B'-D-X' altalanos
képletli acilez6szerekkel, karbonilcsoport bevitelére alkalmas
vegylletekkel vagy karbamatocsoport bevitelére alkalmas sze-
rekkel, és igy B helyén - az emlités sorrendjében -C(O)-(CHz)q-,
-C(0)-0-(CH2)q- vagy -C(0O)-N(R")-(CH,)q- altalanos képleti ve-
gyuleteket kapunk.

Miutan elkészitettik a (12a), illetve (12b) altalanos képleti
vegytuleteket, gylrizarassal el6 tudjuk allitani a (14a) illetve
(14b) altalanos képleti vegyuleteket. Azokban az esetekben, ha

D szubsztituens jelen van a molekulaban és E jelentése

XX XS
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-CH=CH- képleti csoport, a gylirizarast altalaban Pd(ll) vagy
Pd(O), foszfin és amin vagy szervetlen bazis jelenlétében, a
Heck-reakcié lejatszatasaval [Organic Reactions, 27, 345-390
(1982)] jatszatjuk le. Abban az esetben, ha D alkeniléncsoport,
olefin beadagolasa utan cserebomlasos reakcié lejatszatasaval
lehet zarni a gydrat [R.H. Grubbs, S.J. Miller és G. G. Fu: Acc.
Chem. Res., 28, 446 (1995)]. Az alkeniléncsoportot ezutan
glikolbol leszarmaztathaté csoportta [-CH(OH)-CH(OH)-] oxidal-
hatjuk olyan reagensek alkalmazasaval, mint amilyen az ozmi-
um-tetroxid és a morfolin-N-oxid.

A 3. reakcidvazlaton (l) illetve (Il) altalanos képleti vegyu-
letek elballitasara bemutatunk egy tovabbi eljarast is, amely
szerint (11a), illetve (11b) altalanos képleti vegylleteket a mar
emlitett Heck-reakcié koérulményei kdzott olyan vegyiletekkel
reagaltatunk, amelyek B'-D-X' altalanos képletében jelen van a
D szubsztituens, és B’ jelentése a mar megadott. igy (13a), il-
letve (13b) altalanos képleti vegyuleteket kapunk. A (13a), illet-
ve a (13b) vegyuletek X* és B’ molekularészein lejatszatott re-
akcidval gydrizarast hajtunk végre. Abban az esetben, ha A je-
lentése oxigénatom, X2 jelentése pedig hidrogénatom, a B he-
lyén -C(O)-(CHz)q-, -C(0)-O-(CH2)q- vagy -C(O)-NR'-(CH;)4- al-
talanos képletli csoportot tartalmazé (14a), illetve (14b) altala-
nos képletli vegyiuletek keletkezését eredményezdé gylriizarast
kénnyebben meg tudjuk valésitani, ha B’ a korabban mar is-
mertetett kivalasztott acilezészerek karbonilcsoport bevitelére
alkalmas anyagok vagy karbamatocsoport bevitelére alkalmas
szerek része. A -C(O)-(CH»),- képletd karbonilcsoportot redu-

kalészerekkel - példaul NaBH, vagy NaBH3;CN képletii vegyu-
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letekkel - -C(OH)-(CH32)q- altalanos képleti csoportta redukal-
hatjuk.

A (14a), illetve a (14b) altalanos képletli vegyuletekbdl - a
mar ismertetett médon - adott esetben eltavolithatjuk a védé6-
csoportot. igy (15a), illetve (15b) altalanos képletii vegyuleteket
kapunk, amelyek E helyén -CH=CH- képleti csoportot tartalma-
z06, az emlités sorrendjében (l), illetve (ll) altalanos képleti ve-
gyuletek.

Abban az esetben, ha olyan vegyilleteket kivanunk el6alli-
tani, amelyekben a -CH=CH- csoport helyett -CH,-CH,- képletii
csoport van, redukalhatjuk a (15a), illetve (15b) altalanos kép-
leti vegyuletekben a kettés kotést. Igy olyan vegytletek kelet-
keznek, amelyek (l) illetve (ll) altalanos képletében nincs jelen
az E szubsztituens, n értéke pedig legalabb 2.

A 4. reakciévazlaton olyan tovabbi, talalmany szerinti ve-
gyuletek eldallitasat mutatjuk be, amelyekben az E
szubsztituens jelentése -CH=CH- képletli csoporttdol eltérd.
Ezeknek a vegylleteknek az eldallitasahoz a talalmany szerinti
intermedierekben modositani kell egy kettdés kotéest. Ezt leg-
konnyebben agy hajtjuk végre, hogy (16a), illetve (16b) altala-
nos képleti Gj intermedierek eldallitasa céljabol a (10a), illetve
(10b) altalanos képletli vegyileteket el6sz6r egy Uj vegyllettel
reagaltatjuk, amelynek H2N-(CH2)m-A-B-D-X3 altalanos képleté-
ben n jelentése a mar megadott, X? jelentése pedig olyan cso-
port, amelynek -(CH;),-Y altalanos képletében r értéke 0, 1, 2, 3
vagy 4, Y jelentése pedig N-prekurzor, acil-prekurzor,

hidroxilcsoport vagy -CH3-1 képleti molekularész.
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Az acil-prekurzor lehet peldaul acil-oxi-csoport vagy olyan
molekularész, amelynek C(O)-X* altalanos képletében X* hidro-
génatom vagy kilép6 csoport.

Megfelelé6 N-prekurzor-molekularészek lehetnek az olyan,
szabad aminocsoportokka redukalhaté N-védett aminocsoportok,
mint amilyenek az acil-amino-csoportok, tovabba az olyan,
aminocsoportokka redukalhatdé csoportok, mint amilyen a -N; és
-NO, képleti csoport.

A Heck-reakci6 lejatszatasa utan lehetéség van arra, hogy
Pd/C-katalizator jelenlétében hidrogénnel redukaljuk a -CH=CH-
képleti csoport kettdés kotését. Ezzel a redukalassal lehetévé
valik E helyén arilén-CH,-CH2- csoportot tartalmazé talalmany
szerinti vegylletek eléallitasa.

A 4. reakcidvazlat alsdé felében olyan tovabbi reakcidkat
mutatunk be, amelyeket kettdés kotés moédositasara alkalmas re-
agenssel lehet megvalésitani abban az esetben, ha E jelentése
-CH=CH- képleti csoport. Roéviden M’-mel jelezzik azt a
makrolid-molekularészt, amelyhez a 6-O-(CH,)n-CH=CH- képleti
molekularész kapcsolédik. A ketté6s kotés modositasara alkal-
mas reagensekre az alabbiakban kézlunk példakat. A (16a), il-
letve a (16b) altalanos keépleti vegylleteket példaul a
perklérsavval kezelhetjuk, hogy a -CH=CH- képleti csoportot
epoxi-molekularésszé atalakitva megkapjuk - az emlités sor-
rendjében a (17a), illetve a (17b) altalanos képleti vegyi-
leteket. A (16a), illetve a (16b) altalanos képleti vegyileteket
6zonnal vagy OsOg4-dal és NalO,-tal is kezelhetjuk, ha - az em-
lités sorrendjében - (18a), illetve (18b) Aaltalanos képleti

aldehidvegyilleteket kivanunk eldallitani. Ha a (18a), illetve a
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(18b) altalanos képleti aldehid vegyuleteket bdér-hidrid redu-
kalészerrel - példaul natrium-bér-hidriddel vagy kalium-bér-hid-
riddel - kezeljuk, a redukalas eredményeként az emlités sor-
rendjében (19a), illetve (19b) altalanos képleti alkohol vegyii-
leteket kapunk. A (18a), illetve (18b) altalanos képleti vegyu-
leteket az emlités sorrendjében (20a), illetve (20b) altalanos
képleti amin vegyuletekké is atalakithatjuk, ha redukalé6-
szer - példaul NaBH3sCN vagy H; és Pd/C - jelenlétében R'NH,
altalanos képleti aminnal reduktiv aminalast hajtunk végre. A
(18a), illetve a (18b) altalanos képletli aldehideket Jones-
-reagenssel végrehajtott oxidalassal atalakithatjuk - az emlités
sorrendjében - (21a), illetve (21b) altalanos képletli karboxive-
gyuletekké is.

Az 5. reakcidvazlaton szemléltetjik tovabba a 4. reakci6-
vazlat szerint el6allitott (18a), (18b), (19a), (19b), (20a), (20b),
(21a), illetve (21b) &altalanos képletii vegylletek atalakitasat a
talalmany szerinti (1), illetve (1) altalanos képleti vegyiletekké.
A médosithaté E’ E-prekurzor-molekularészt képvisel, példaul a
4. reakciovazlaton feltuntetett csoportokat - igy -CH(O), -OH,
-NH;, -C(O)OH képletii csoportokat - vagy a vegyiletek
epoxigyurijét.

A (16a), illetve a (16b) altalanos képlet(i vegyiletekben az
X* szubsztituens olyan csoport, amelynek -(CH;),-Y altalanos
képletében r és Y jelentése a mar megadott.

A megfelel6 N-prekurzor-molekularészek olyan, N-védett
aminocsoportok - példaul acil-amino-csoportok -, amelyekbdl a
véddcsoport eltavolitasakor szabad aminocsoport  vagy

aminocsoporttal redukalhaté csoport, példaul -N3 vagy -NO;
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képleti csoport keletkezik. Az aminocsoportot ezutan a (17a),
illetve a (17b) altalanos képletii vegytletek ujonnan formalt
epoxicsoportjaval reagaltatva olyan vegyuleteket allithatunk eld,
amelyek (1) vagy (ll) altalanos képletében E jelentése -(CH;),-
-NR’—CHZ-CH(OH)- képleti csoport. Az aminocsoportot reagal-
tatni lehet a (18a), illetve a (18b) altalanos képleti vegyuletek
ujonnan kialakitott aldehidcsoportjaval is, majd a keletkezett
iminvegyileteket palladium- vagy platinakatalizator jelenlétében
hidrogénnel redukalva E helyén -(CH;),-N(R')- altalanos képleti
csoportot tartalmazé (1) altalanos képleti vagy (ll) altalanos
képletii vegyileteket kapunk. Az aminocsoportot reagaltatni le-
het tovabba a (21a), illetve a (21b) altalanos képletli vegyuletek
ujonnan kialakitott karboxilcsoportjaval is olyan vegyililetek el&-
allitasa céljabol, amelyek (I) vagy (ll) altalanos képletében E
jelentése (CH2),-N(R")-C(0)- altalanos képletii csoport. Némely
esetben arra is van lehetéség, hogy az N-védett acil-amino-
-molekularészeket a megfeleldé, tjonnan kialakitott funkciés cso-
portokkal reagaltatva allitsuk elé a kivant (1) vagy (ll) altalanos
képleti vegyuleteket.

Az acil-prekurzor lehet acil-oxi-csoport vagy olyan moleku-
larész, amelynek C(O)-X* altalanos képletében X* jelentése hid-
rogénatom vagy kilépd csoport. Ha ezeket a prekurzorokat a
frissen elkeszitett (19a), illetve (19b) altalanos képleti vegyu-
letek hidroxilcsoportjaval reagaltatjuk, akkor E helyén -(CHy),-
-C(0)-0O- altalanos képletli csoportot tartalmazo (l) vagy (Il) al-
talanos képletli, ha pedig a frissen elkészitett (20a), illetve

(20b) altalanos keépleti vegyuletekkel reagaltatjuk, E helyén
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-(CH2),-C(0)-N(R")- altalanos képleti csoportot tartalmazé (1
vagy (ll) altalanos képletii vegytlleteket kapunk.

Ha az X® csoport Y szubsztituense hidroxilcsoport, azt rea-
galtathatjuk a frissen elkészitett (21a), illetve (21b) altalanos
képletii vegylletek karboxilcsoportjaval, és igy E helyén -(CH,),-
-O-C(0O)- altalanos képleti csoportot tartalmazé (1) vagy (Il) al-
talanos képleti vegyiuleteket kapunk.

Abban az esetben, ha X?® csoport, Y szubsztituens -CH,-I
csoport, azt a frissen elkészitett (19a), illetve (19b) altalanos
képletli vegylletek hidroxilcsoportjaval reagaltatva E helyén
-(CH2),-O- altalanos keépleti csoportot tartalmazé () vagy (II)
altalanos képleti vegylileteket kapunk.

Az ezen a terileten jaratos szakemberek szamara nyilvan-
valé, hogy a molekuladn bellli reakciéképes molekularészektsl
figgden lehet elddnteni, hogy a fentiekben ismertetett reakciok
kézil melyeket lehet lejatszatni. Ezért a szakmaban jol ismert
és alkalmazott médon idénként szukség lehet megfelelé védo-
csoportok alkalmazasara és a védécsoportoktdél mentesitdé mi-
veletek beiktatasara.

Az eddigiek kédnnyebben megértheték a kovetkezd példak
alapjan, amelyeket - minden korlatozasi szandék nélkil - a ta-

lalmany szemléltetése céljaboél kozlunk.

1. példa

(1) altalanos képletii vegyiilet [2’-RP = H, 4”-RP =
acetilcsoport, m = 2, A = -NH, B = -C(O)-(CH;)q-, q =0, D
= 1,3-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r = 0 és n = 1]

eloallitasa
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1.a) lépés: az 1. reakci6évazlat (4) altalanos képleti ve-

gyiiletének [V = N-O-(1-izopropoxi-ciklohexil)-csoport; R

= allilcsoport és RP = trimetil-szilil-csoport] eléallitasa

5 ml dimetil-szulfoxid és 5 ml tetrahidrofuran elegyében fel-
oldottunk 1,032 g (1,00 mmol) 2',4"-bisz-(O-trimetil-szilil)-A-
-eritromicin-9-[O-(1-izopropoxi)-ciklohexil]-oximot, amelyet a
4 990 602 sz. Amerikai Egyesilt Allamok-beli szabadalmi le-
irasban ismertetett eljarassal allitottunk elé. Az igy kapott ol-
dathoz 0 °C hémérsékleten hozzaadtunk 0,73 ml (2,00 mmol)
frissen desztillalt allil-bromidot. Kérulbelil 5 perc eltelte utan 4
ora alatt cseppenként beadagoltunk egy olyan oldatot, amely 5
ml| dimetil-szulfoxid és 5 ml tetrahidrofuran elegyében feloldva
2,0 ml 1M kalium-tercier-butoxidot tartalmazott. A reakciodele-
gyet felvettik etil-acetattal, majd az igy kapott elegyet vizzel és
natrium-klorid-oldattal mostuk. A szerves fazist vakuumban be-
parolva 1,062 g mennyiségben fehér szini hab formajaban

kaptuk meg a kivant vegyiletet.

1.b) lépés: az 1. reakcidvazlat (5) altalanos képleti ve-

gyiiletének [V = NOH, R = allilcsoport] el6allitasa

17 ml acetonitrilben és 8,5 ml vizben feloldottunk 1,7 g-ot
az 1.a) lépésben elballitott vegyiletbél. Néhany 6ra eltelte utan
a reakcidelegyet 200 ml toluollal higitottuk és vakuumban bepa-
roltuk. Megallapitottuk, hogy a kapott beparlasi maradék reakci-
6ba nem lépett kiindulasi anyagot tartalmazott, ezért tovabbi
acetonitrilt (15 ml), vizet (70 ml) és ecetsavat (2 ml) adtunk
hozza. 2 6ra elteltével kipipettaztunk tovabbi 1 ml ecetsavat és
hozzaadtuk az elegyhez. Korulbellul tovabbi 3 o6ra elteltével a

reakcioelegyet egy éjszakara hitészekrénybe helyeztuk. Ezt ko-
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vetéen hagytuk, hogy a reakciéelegy felmelegedjék a kérnyezet
homérseékletére, majd a reakcioelegyet 200 ml toluollal higitot-
tuk és vakuumban beparoltuk. A beparlasi maradékot toluollal
kétszer kihajtottuk és az alland6 témeg (1,524 g) eléréséig sza-

ritottuk.

1.c) lépés: az 1. reakciovazlat (6) altalanos képletii ve-

gyiletének [R = acilcsoport] eléallitasa

Az 1.b) lépésben eldallitott vegyuletbél 1,225 g-ot 16 ml
mennyiségl, etanolt és vizet 1:1 térfogataranyban tartalmazé
elegyben 700 mg natrium-hidrogén-szulfittal és 141 pl hangya-
savval 86 °C hOmérsékleten 2,5 6ra hosszat reagaltattuk. Ezu-
tan hagytuk, hogy a reakciéelegy lehiljon a kérnyezet hémér-
sékletére, majd 5-6 ml vizzel higitottuk, 1 N natrium-hidroxid-
-oldattal meglugositottuk (pH = 9-10), és etil-acetattal extra-
haltuk. A szerves extraktumokat egyesitésiik utan vizes natrium-
-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfattal szaritottuk, majd
szlrés utan vdkuumban beparoltuk. A nyersterméket osziopkro-
matografias mddszerrel tisztitottuk. Elualéoszerként metanol 1
%-o0s ammanium-hidroxidot tartalmazo metilén-kloriddal készilt
1 %-os oldatat hasznaltuk. Illy médon 686 mg mennyiségben, 57
%-0os hozammal kaptuk meg a cim szerinti vegylletet.

"C-NMR (CDCl3): d 219,3 (C-9), 174,8 (C-1), 135,5 (C-17),
116,3 (C-18), 101,9 (C-1"), 95,9 (C-1"), 79,7 (C-5), 78,8 (C-6),
78,56 (C-3), 74,1 (C-12), 72,4 (C-3"), 70,6 (C-11), 68,1 (C-5"),
65,5 (C-16), 65,1 (C2’), 49,0 (C-3” O-CH3), 45,0 (C-2), 44,1 (C-
-8), 39,7 (NMe2), 37,9 (C-4), 37,1 (C-10), 34,6 (C-2"), 28,4 (C-
-4’), 21,0, 20,6 (C-3” CH3, C-6" CH3), 20,8 (C-14), 18,3 (C-6"),
18,1 (C-8 CH3), 15,7, 15,6 (C-2 CHj3, C-6 CH3), 11,9 (C-10 CHs),
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10,1 (C-15), 8,9 (C-4 CHs3). MS (FAB)+ m/e 774 [M+H]*, 812
[M+H]".

1.d) lépés: a 2. reakcidvazlat (2) altalanos képleti ve-

gyiiletének [RP = acetilcsoport] eldallitasa

200 ml diklér-metanban feloldottunk 4,0 g (32,7 mmol)
DMAP-t, valamint 80 g-ot (103 mmol) az 1.c) példa szerint eld-
allitott vegyuletbél. Az igy kapott oldathoz hozzaadtunk 40 ml
(400 mmol) ecetsavanhidridet. A keletkezett oldatot 5 oéra
hosszat kevertettiuk a kérnyezet hémérsékletén, majd az elegyet
800 ml diklér-metannal felhigitottuk. A szerves fazist 5 %-os
natrium-karbonat-oldattal, telitett natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal és vizes natrium-klorid-oldattal mostuk és magnézium-
-szulfattal szaritottuk. Az oldészert vakuumban elparologtattuk,
a maradékot szaritottuk majd acetonitrilb6l kikristalyositottuk.
llyen médon 60,0 g mennyiségben kaptuk meg a cim szerinti ve-
gyuletet.

MS (APCI) m/z 858 [M+H]".

1.e) lépés: a 3. reakciovazlat (10a) altalanos képletii ve-

gyiiletének [RP = acetilcsoport] eléallitasa

250 ml tetrahidrofuranban feloldottunk 42,85 g-ot (50 mmol)
az 1.d) lépésben eldallitott vegylletb6l. Az oldatot szaraz-
jég/acetonitril furdében -40 °C-ra htéttik, majd 30 perc alatt
hozzaadtunk 60,5 ml 1 M tetrahidrofuranos natrium-bisz(trimetil-
-szilil)-amid-oldatot (65,0 mmol). 45 perc eltelte utan beada-
goltunk egy olyan oldatot, amely 150 ml tetrahidrofuranban és
100 ml dimetil-formamidban feloldva 32,43 g (200 mmol)
karbonil-diimidazolt tartalmazott. Az elegyet -40 °C-on 2,5 6ra

hosszat, majd a kdrnyezet hémérsékletén 18 6ran at kevertet-
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tik. A reakciéot 500 ml 0,5 M natrium-dihidrogén-foszfat-oldat
beadagolasaval befagyasztottuk. A reakcidéterméket Ggy va-
lasztottuk el, hogy a reakcidoelegyet etil-acetattal extrahaltuk. Az
extraktumot magnézium-szulfattal szaritottuk, majd beparoltuk.
Az igy kapott nyersterméket flash-kromatografias modszerrel
tisztitottuk. Elualészerként acetont és hexant 40:60 térfogat-
aranyban tartalmazé elegyet hasznaltunk. Illy médon 46 ¢
mennyiségben, 100 %-os hozammal kaptuk meg a cim szerinti
vegylletet.

MS (APCI) m/z: 934 [M+H]".

1.f) lépés a 3. reakcidévazlat (11a) altalanos képleti ve-

gyiiletének [RP = acetilcsoport, m = 2, A = -NH, X? = H]

eléallitasa

Az 1.e) Iépésben elballitott vegylletbdl 25 g-ot (26,8 mmolt)
valamint 18 ml (10 ekvivalens, 0,27 mol) etilén-diamint, 60 ml
metil-cianidot, 10 ml tetrahidrofurant és 5 ml vizet tartalmazé
elegyet 6 6ran at 70 °C hémeérsékleten tartottunk. Ezutan az ol-
doszereket elparologtattuk és a maradékot etil-acetattal felvet-
tik. Az igy kapott elegyet natrium-hidrogén-karbonat-oldattal,
majd vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfattal
szaritottuk, majd beparoltuk. Az igy kapott anyagot tovabbi tisz-
titas nélkil hasznaltuk fel.

MS (ESI) m/z 926 [M+H]".

1.g) l1épés: a 3. reakcidvazlat (12a) altalanos képleti ve-

gyiiletének [RP = acetilcsoport, m = 2, A = -NH, B =

-C(O)-(CH3)q-, q = 0, D = 1,3-fenilén-csoport, x' = jod-

atom] eldallitasa
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5,0 ml metilén-kloridban feloldottunk 1,20 g (4,81 mmol) 3-
-jéd-benzoesavat, 0,65 g (4,81 mmol) 1-hidroxi-benzotriazol-
-hidratot (HOBT-ot), 0,71 g (7,02 mmol) N-metil-morfolint és 3,0
g-ot (3,19 mmolt) az 1.f) Iépésben elballitott vegyuletbdl. Az igy
kapott oldathoz 0 °C hOmeérseékleten keverés kdozben hozzaad-
tunk 0,95 g (4,81 mmol) 1-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-etil-
-karbodiimid-hidrokloridot. Az elegyet 0 °C és a kornyezet hé-
mérséklete koézotti hémérsékleten 3 6ra hosszat kevertettik,
majd metilén-kloriddal higitottuk. A szerves fazist vizzel, majd
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, végul vizes natrium-klorid-
-oldattal mostuk. Az oldészert eltavolitottuk, és a nyers terme-
ket szilikagélen kromatografalassal tisztitottuk. Elualészerként
acetont és hexanokat (1:2) - (1:1) térfogataranyban tartalmazé
elegyeket hasznaltunk. lly médon 2,50 g mennyiségben, 67,0 %-
-0s hozammal, fehér szinli hab alakjaban kaptuk meg a kivant
termeéket.

MS (APCI) m/z 1156 [M+H]".

1.h) lépés: a (I) altalanos képletii vegyiilet [R? =

acetilcsoport, m = 2, A = -NH, B = -C(O)-(CH;)4q-, q =0, D

= 1,3-fenilén-csoport, E = -(CH;)-CH=CH-, r = 0 és n = 1]

eléallitasa

100 ml acetonitrilben feloldottunk 1,16 g-ot (1,0 mmolt) az
1.9) lepéesben elballitott vegyuletbdl, majd az igy kapott oldat-
hoz hozzaadtunk 67,5 mg (0,30 mmol) palladium-acetatot, 137
mg (0,45 mmol) tri-(o-tolil)-foszfint és 0,278 ml (2,0 mmol)
trietil-amint. A keletkezett elegyet nitrogéngazzal 30 percig ki-
gazositottuk, majd nitrogén atmoszféraban egy csében lefor-

rasztottuk. Az elegyet ezutan 1 6ran at 60 °C hémérsékleten,
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majd 70 6ra hosszat 80 °C hémérsékleten tartottuk. Az oldo-
szert elparologtattuk, a maradékot pedig etil-acetattal felvettik.
Az igy kapott elegyet telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
és vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfattal
szaritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket szilikagélen kro-
matografias moédszerrel tisztitottuk. Elualészerként acetont és
hexanokat (1:2) - (2:1) aranyban tartalmazé elegyeket hasznal-
tunk. lly moédon 0,799 g mennyiségben, vilagossarga hab alak-
jaban kaptuk meg a terméket.

MS (APCI) m/z: 1028 [M+H]".

1.i) lépés: (1) altalanos képletii vegyiilet [2’-RP =

acetilcsoport, m = 2, A = -NH, B = -C(O)-(CH3)4-, q =0, D

= 1-fenilén-csoport, E = -(CH2),-CH=CH-, r = 0 és n = 1]

eléallitasa

5 ml metanolban feloldottunk 50 mg-ot (0,049 mmolt) az
1.h) Iépésben elballitott vegylletbdl. Az oldatot 4 6ra hosszat
visszafolyatas kozben forraltuk a 2’-acetil-csoport eltavolitasa
céljabsél. A metanolt elparologtattuk, és a nyersterméket
szilikagélen kromatografias eljarassal tisztitottuk. Az elualast
metilén-klorid, metanol és ammoénium-hidroxid 15:1:0,05 térfo-
gataranyu elegyével végeztuk. lly médon 43 mg mennyiségben
89 %-o0s hozammal kaptuk meg a cim szerinti vegylletet.

MS (APCI): m/z 986 [M+H]".

2. példa

(1) altalanos képletd vegyiilet [2’-RP = H, 4”-RP = H, m =
2, A = -NH, B = -C(O)-(CH:)q-, q = 0, D = 1,3-fenilén-cso-
port, E = -(CH;),-CH=CH-, r =0 és n = 1] eldoallitasa
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Az 1. példa szerint elballitott termékbél 0,15 g-ot (0,146
mmolt) a kérnyezet hémérsékletén 8 6ra hosszat 5 ml metanol-
ban 1,0 ml (kérolbelul 7 ekvivalens) 1 N litium-hidroxid-oldattal
kezeltink. Ezutan 1 N sésavoldat beadagolasaval a pH-értéket
kdézel semlegesre allitottuk be. A metanol részleges eltavolitasa
utan a reakcioelegyet metilen-kloriddal higitottuk. A két réteget
elvalasztottuk, és a szerves fazist magnézium-szulfattal szari-
tottuk, szdirtik, majd beparoltuk. A nyersterméket szilikagélen
kromatografias eljarassal tisztitottuk. Elualdészerként metilén-
-klorid, metanol és ammonium-hidroxid 10:1:0,05 térfogataranyu
elegyét hasznaltuk. lly médon megkaptuk a cim‘ szerinti vegyu-

letet.

MS (APCI): m/z 944 [M+H]".

3. példa

(1) altalanos képletii vegyiilet [2’-R? = H, 4”-RP =

acetilcsoport, m = 2, A = -NH, B = -C(O)-(CH2)q-, q =0, D

= 1,2-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r = 0 és n = 1]

eldéallitasa

Az 1. példa szerinti g) és h) miveleteket hajtottuk végre,
azzal az eltéréessel, hogy az 1.g) lépésben 3-jéd-benzoesav he-
lyett 2-j6d-benzoesavat alkalmaztunk, és az intermediert
kromatografalassal tisztitottuk. Illy médon két intermedier vegyu-
letet kaptunk [A) vegyllet és B) vegyulet]. Az A) intermedier ve-
gyuletet az 1. példa i) Iépésében alkalmazott eljarassal kezelve
kaptuk meg a cim szerinti vegylletet.

MS (APCI): m/z 986 [M+H]".
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4. példa

(1) altalanos képletd vegyiilet [2’-RP = H, 4”-RP = H, m =

2, A =-NH, B =-C(0)-(CHz)q-, q =0, D = 1,2-fenilén-cso-

port, E = -(CH;),-CH=CH-, r = 0 és n = 1] el6allitasa

A 2. példa szerinti miiveleteket alkalmaztuk azzal az elté-
réssel, hogy az 1. példa 1.i) |lépésben elballitott vegyilletet a 3.
példa szerint el6allitott vegyulettel helyettesitettik. igy meg-
kaptuk a cim szerinti vegyuletet.

MS (APCI): m/z 944 [M+H]".

HRMS CgoH78N3014: szamitott érték: 944,5478; mért érték:
944, 5484.

5. példa

(I) altalanos képleti vegyiilet [2°-RP = H, 4”-RP =

acetilcsoport, m = 2, A = -NH, B = -C(O)-(CH2)q-, g =1, D

= 1,2-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r = 0 és n = 1]

eléallitasa

Az 1. példa g), h) és i) lépései szerint miiveleteket alkal-
maztuk azzal az eltéréssel, hogy az 1.g) lépésben 3-j6d-
-benzoeasav helyett 2-brom-fenil-ecetsavat hasznaltunk fel. igy
megkaptuk a cim szerinti vegyuletet.

MS (APCI): m/z 1000 [M+H]".

6. példa

(1) altalanos képletid vegyiilet [2’-R?P = H, 4”-R° = H, m =
2, A = -NH, B = -C(O)-(CH2)q-, q =1, D = 1,2-fenilén-cso-
port, E = -(CH2),-CH=CH-, r = 0 és n = 1] eldallitasa

A 2. példa szerinti miiveleteket alkalmaztuk azzal az elté-

réssel, hogy az 1. példa szerinti 1.i) lépésben el8allitott vegyii-
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letet az 5. példa szerint eldallitott vegyulettel helyettesitettuk.
igy megkaptuk a cim szerinti vegyiiletet.

MS (APCI): m/z 958 [M+H]".

7. példa

(1) altalanos képletii vegyiilet [2’-R? = H, 4”-RP =

acetilcsoport, m = 0, A nincs jelen, B = -N=CH-, D = 1,2-

-fenilén-csoport, E = -(CH2),-CH=CH-, r = 0 és n = 1] elé-

allitasa

7.a) lépés: a 3. reakciovazlat (11a) altalanos képletii ve-

gyliletének [2’-RP = H, 4”-RP = acetilcsoport, m = 0, A =

-NH, X* = H] eldallitasa

100 ml acetonitrilben feloldottunk 15 g-ot (16,1 mmolt) az 1.
példa szerinti 1.e) Iépésben eldallitott vegyiletbdl, majd az igy
kapott oldathoz hozzaadtunk 2,54 ml (80,9 mmol) hidrazint. A
keletkezett oldatot a kdérnyezet homérsékletén 48 6ra hosszat
kevertettik. Az oldészert vakuumban elparologtatva 15,4 g sar-
ga szin habot kaptunk. A maradékot oszlopkromatografias
modszerrel tisztitottuk, elualészerkéent diklor-metan, metanol és
ammoénium-hidroxid 95:5:1 térfogataranyad elegyét hasznéltuk.
Acetonitrilbdl vald atkristalyositassal fehér szinl habot kaptunk.

7.b) lépés: a 3. reakcidvazlat (11a) altalanos képleti ve-

gyiiletének [2’-R”? = H, 4”-RP = acetilcsoport, m = 0, A

nincs jelen, B = -N=CH, D = 1,2-fenilén-csoport, X' =

jodatom] eldallitasa

A 7.a) lépésben eldballitott vegyuletbdl 0,25 g-ot (0,292
mmol), tovabba 1 g 0,4 nm pérusnagysagu molekulasz(irét, 2,92
mmol 2-jéd-benzaldehidet és 5 ml toluolt tartalmazd elegyet 10

napon at nitrogén atmoszféraban 90 °C hdémérsékleten tartot-
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tunk. A zagyot szirtuk, és oszlopkromatografias modszerrel
tisztitottuk. Elualészerként metilén-klorid, metanol és amméni-
um-hidroxid 97:5:1 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. lly moédon
0,138 g mennyiségben 48 %-os hozammal fehér szin(i habot
kaptunk.

7.c) lépés: (l) altalanos képletli vegyiilet [2'-RP = H, 4”-

-RP = acetilcsoport, m = 0, A nincs jelen, B = -N=CH, D =

1,2-fenilén-csoport, E = -(CH2),-CH=CH-, r = 0 és n = 1]

eléallitasa

18 ml acetonitrilben feloldottunk 0,20 g-ot (0,175 mmol) a
7.b) lépésben eldallitott vegyuletbdl, majd az igy kapott oldat-
hoz hozzaadtunk 12 mg (0,053 mmol) palladium-acetatot, 16 mg
(0,053 mmol) tri-(o-tolil)-foszfint és 30 mg (0,35 mmol) trietil-
-amint. Az elegyet nitrogénnel 30 percig gazmentesitettiik, majd
porlasztassal lezart csében nitrogén atmoszféraban 1 o6ra
hosszat 60 °C-on, 70 6ran at pedig 80 °C-on tartottuk. Az oldéo-
szert ezutan elparologtattuk, é€és a maradékot etil-acetattal fel-
vettik. Az igy kapott elegyet telitett natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal és vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-
-szulfattal szaritottuk és  beparoltuk. A nyersterméket
szilikagélen kromatografias modszerrel tisztitottuk.
Elualészerként acetont és hexanokat (1:2) - (2:1) térfogatarany-
ban tartalmazé elegyeket haszpaltunk. Hly médon 56,6 %-os ho-
zammal halvanysarga hab formajaban tiszta terméket kaptunk.

MS (APCI): m/z 942 [M+H]".

8. példa
H, 4”-RP =

(1) altalanos képleti vegyiulet [2’-RP
acetilcsoport, m =0, A = -NH, B = -(CHz)4-,q=1,D =1,2-

. a -

ses,



*0r)> g Sewe
e e . . "

. ooe . (X
. 2 .o

- 71 -

-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r = 0 és n = 1] el6-

allitasa

8.a) lépés: a 3. reakcidvazlat (11a) altalanos képleti ve-

gyliletének [2’-RP = H, 4”-RP = acetilcsoport, m = 0, A =

-NH, B = -(CH2)q, g = 1, D = 1,2-fenilén-csoport, x' = jod-

atom] eldéallitasa

A 7. példa 7.b) Iépésében eldallitott vegyuletbdl 0,109 g-ot
feloldottunk 5 ml metanolban, majd az igy kapott oldathoz hoz-
zaadtunk 0,1 ml ecetsavat és 68 mg (1,08 mmol) NaBH;CN-t. A
keletkezett oldatot visszafolyatas kézben 18 6ra hosszat forral-
tuk, majd a reakciot 20 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-
-oldat beadagolasaval befagyasztottuk. A reakcidelegyet 20 mi
etil-acetattal higitottuk, el6sz6r 20 ml vizzel majd 20 ml vizes
natrium-klorid-oldattal mostuk, natrium-szulfattal szaritottuk és
vakuumban beparoltuk. A beparlasi maradékot oszlopkromatog-
rafias mobdszerrel tisztitottuk. Elualészerként metilén-klorid,
metanol és ammoénium-hidroxid 95:5:1 térfogataranyu elegyét
hasznaltuk. Ily médon 0,091 g mennyiségben 78 %-os hozammal

fehér szinl habot kaptunk.

8.b) Iépés: a 3. reakciovazlat (14a) altalanos képletii ve-

gyiiletének [2’-R® = H, 4”-RP = acetilcsoport, m = 0, A =

-NH, B = -(CHz)q, q = 1, D = 1,2-fenilén-csoport] elGallita-

sa

A 7. példa 7.c) Iépése szerinti m(iveleteket alkalmaztuk az-
zal az eltéressel, hogy a 7.b) Iépésben elballitott vegyilet he-
lyett a 8.a) lépésben eléallitott vegyiletet hasznaltuk fel. Ily

modon megkaptuk a cim szerinti vegyuletet.

.
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8.c) lépés: a 3. reakcidvazlat (14a) altalanos képletii ve-

gyiiletének [2’-R? = H, 4”-RP = H, m = 0, A = -NH, B =

-(CH2)q, q = 1, D = 1,2-fenilén-csoport] eldallitasa

A 2. példa szerinti eljarast alkalmaztuk azzal az eltéréssel,
hogy az 1. példa 1.i) lépésében kapott vegyilet helyett a 8. pél-
da 8.b) Iépésében elballitott vegyiiletet hasznaltuk fel. igy meg-

kaptuk a cim szerinti vegyiletet.

9. példa

(1) altalanos képletd vegyiilet [2'-RP = H, 47-RP =

acetilcsoport, m =0, A=-NH, B = -(CH2)q-, q=1,D = 1,3-

-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r=0 és n = 1] el&-

allitasa

A 7. példa 7.a) és 7.b) lépései szerinti miiveleteket alkal-
maztuk azzal az eltéréssel, hogy a 7.b) Iépésben alkalmazott 2-
-j6d-benzaldehid helyett 3-jbd-benzaldehidet hasznaltunk fel, és
a terméket a 8. példa a) miveletében alkalmazott mddon
NaBH3;CN-dal kezeltik, majd a 7. példa c) miivelete szerint le-
jatszattuk a Heck-reakciot. igy megkaptuk a cim szerinti vegyi-
letet.

MS (ACPI): m/z 944 [M+H]".

10. példa

(1) altalanos képleti vegyiilet [2’-RP = H, 4”-RP = acetil-
-NH, B = -(CH2)q-, 9 =1, D = 1,3-
-(CH2);-CH=CH-, r=0 és n = 1] elé-

csoport, m = 2, A

-fenilén-csoport, E

allitasa

A 7. példa szerinti mlveleteket alkalmaztuk azzal az elté-
réssel, hogy a 7.a) lépésben alkalmazott hidrazint etilén-

-diaminnal, a 7.b) Iépésben alkalmazott 2-j6d-benzaldehidet 3-
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-jod-benzaldehiddel helyettesitettik, majd a keletkezett termé-
ket a 8. példa 8.a) |épésében alkalmazott médon NaBH;CN-dal
kezeltuk, és a 7. példa c) Iépésében leirt moédon lejatszattuk a
Heck-reakcidt. igy megkaptuk a cim szerinti vegyiletet.

MS (ESI) m/z 972 [M+H]".

11. példa

(1) altalanos képleti vegyiilet [2’-RP = H, 4”-RP = H, m =

2, A=-NH, B = -(CHz2)gq-, q =1, D = 1,3-fenilén-csoport, E

= -(CH2),-CH=CH-, r = 0 és n = 1] eldallitasa

A 10. példaban leirt médon eldallitott vegyiletet az 1. példa
j) |épésében, valamint a 2. példaban leirt médon kezelve meg-
kaptuk a cim szerinti vegyiletet.

MS (ESI) m/z 930 [M+H]".

12. példa

(1) altalanos képletii vegyiilet [RP = H, m =2, A= -0-, B

= -(CH2)q-, 9 = 1, D = 1,2-fenilén-csoport, E = -(CH,),-

-CH=CH-, r = 0 és n = 1] eléallitasa

12.a) lépés: a 2. reakciovazlat (8) altalanos képletii ve-

gyiiletének [RP = H] eldallitasa

25 ml etanol és 75 ml viz elegyében 7,73 g-ot (10,0 mmol)
szuszpendaltunk az 1. példa 1.c) lépésében eldallitott vegyi-
letb6l, majd az igy kapott szuszpenziéhoz 10 perc alatt hozza-
adtunk 18 ml 1 M vizes s6savoldatot. A reakcidelegyet a koér-
nyezet hOmérsékletén 9 6ra hosszat kevertettik, majd hiitészek-
rényben egy éjszakan at alini hagytuk. Ezutan beadagoltunk 9
ml (18 mmol) 2 M vizes natrium-hidroxid-oldatot. Ennek ered-
meényekeént feher szinld csapadék képzddott. Az elegyet vizzel

felhigitottuk, majd szdlrtuk. A szilard anyagot vizzel mostuk és

»
.
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vakuumban megszaritottuk. lly médon 3,11 g mennyiségben
megkaptuk a (7) altalanos képletli deszkladinozilvegyuletet.

12.b) lépés: a 2. reakcidévaziat (8) altalanos képleti ve-

gyiiletének [RP = benzoilcsoport] eldallitasa

20 ml diklér-metanban feloldottunk 2,49 g-ot (4,05 mmolt) a
12.a) lépésben kapott termékbél, majd az igy kapott oldathoz
hozzaadtunk 1,46 g 98 %-os benzoesavanhidridet (6,48 mmol)
és 0,90 ml (6,48 mmol) trietil-amint. A keletkezett fehér szusz-
penziét a kérnyezet hdémérsékletén 26 6ra hosszat kevertettik.
Ezutan beadagoltunk 5 %-os vizes natrium-karbonat-oldatot, és
az igy kapott elegyet 20 percig kevertettik. Az elegyet ezutan
diklor-metannal extrahaltuk. A szerves fazist 5 %-os vizes natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal és vizes natrium-klorid-oldattal
mostuk, natrium-szulfattal szaritottuk és vakuumban beparoltuk.
Az igy kapott fehér habot szilikagélen kromatografaltuk.
Elualoszerként 30 % acetont tartalmazé, acetonbdl és hexanok-
bél allé elegyet alkalmaztunk. igy 2,46 g mennyiségben, fehér
szinl szilard anyag formajaban kaptuk meg a cim szerinti ve-
gyuletet.

12.c) lépés: a 2. reakciovazlat (9) altalanos képletii ve-

gyiiletének [R” = benzoilcsoport] eléallitasa

20 ml diklér-metanban feloldottunk 0,68 g (5,07 mmol) N-
-klér-szukcinimidet, majd az igy kapott oldathoz nitrogénat-
moszféraban -10 °C hémérsékleten 5 perc alatt hozzaadtunk
0,43 ml (5,92 mmol) dimetil-szulfidot. Az igy kapott fehér szin(
zagyot 20 percig -10 °C-on kevertettilk, majd beadagoltunk egy
olyan oldatot, amely 20 ml diklér-metanban 2,43 g-ot (3,38

mmolt) tartalmazott a 12.b) Iépésben eldallitott vegyiletbsl. A
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reakcidelegyet -10 °C és -5 °C k6zo6tti homérsékleten 30 percig
kevertettuk. Ezutan 5 perc alatt cseppenként beadagoltunk 0,47
ml (3,38 mmol) trietil-amint, és a keletkezett reakciéelegyet 30
percig 0 °C-on kevertettik. A reakcidelegyet ezt kovetden
dikléor-metannal extrahaltuk. A szerves fazist 5 %-os vizes natri-
um-bikarbonattal kétszer, majd vizes natrium-klorid-oldattal pe-
dig egyszer mostuk, natrium-szulfattal szaritottuk és vakuumban
beparoltuk. Az igy kapott fehér habot szilikagélen
kromatografaltuk. Elualészerként 30 % acetont tartalmazé,
acetonbdl és hexanokbdl allé elegyet alkalmaztunk. Ily médon
2,27 g mennyiségben fehér hab formajaban kaptuk meg a cim
szerinti vegyuletet.

12.d) lépés: a 2. reakcidvazlat (10b) altalanos képletii

vegyiiletének [RP? = benzoilcsoport] eldallitasa

Az 1. példa a) lépése szerinti médszert alkalmaztuk azzal
az eltéréssel, hogy az 1. példa d) Iépése szerint eldallitott ve-
gyulet helyett a 12.c) |Iépésben elballitott vegylletet hasznaltuk.
igy megkaptuk a cim szerinti vegyiletet.

12.e) lépés: a 3. reakcidvazlat (12d) altalanos képleti

vegyiiletének [RP? = benzoilcsoport, m = 2, A = -0-, B =

-(CH2)q-, g =1, D = 1,2-fenilén-csoport, X = jédatom] elé6-

allitasa

3 ml 10 %-os vizes metil-cianid-oldatban feloldottunk 1,18 g
(4,26 mmol) 2-[(2-j6d-fenil)-metoxi]-etil-amint, valamint 1,13 g-
-ot (1,42 mmolt) a 12.d) |épésben elbdallitott vegyuletbél. A ka-
pott oldatot nitrogén atmoszféraban 60 °C hémérsékleten 20 6ra
hosszat kevertettik. Az elegyet ezutan diklér-metannal higitot-

tuk, és 50 ml 5 %-os kalium-dihidrogén-foszfat-oldattal a reak-
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ciot befagyasztottuk. A szerves fazist vizes natrium-klorid-
-oldattal mostuk, és natrium-szulfattal szaritottuk. Az olddszert
eltavolitottuk, és a maradékot szilikagélen kromatografaltuk. Az
elualast 25 % acetont tartalmaz6 acetonbél és hexanokbdl allé
eleggyel végeztik. lly médon megkaptuk a cim szerinti vegyu-
letet.

12.f) lépés: a 3. reakciovazlat (14b) altalanos képletid ve-

gyiiletének [R? = benzoilcsoport, m = 2, A = -0O-, B =

-(CH2)4-, g =1, D = 1,2-fenilén-csoport] eldallitasa

50 ml acetonitrilben feloldottunk 0,75 g-ot (0,948 mmolt) a
12.e) Iépésben elballitott vegyuletbél, majd az igy kapott oldat-
hoz hozzaadtunk 85 mg (0,379 mmol) palladium-acetatot, 228
mg (0,750 mmol) tri-(o-tolil)-foszfint és 0,50 ml (3,687 mmol)
trietil-amint. Az elegyet nitrogénnel 30 percig gazmentesitettiik,
majd forrasztassal lezart cs6ben nitrogén atmoszféraban 16 6ra
hosszat 50 °C-on tartottuk. Az oldészert elparologtattuk, és a
maradekot etil-acetattal felvettiik. Az igy kapott elegyet elé6szor
telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd vizes natrium-
-klorid-oldattal mostuk, és magnézium-szulfattal szaritottuk. Az
oldoszereket eltavolitottuk, és a nyersterméket szilikagélen
kromatografalassal tisztitottuk. Elualészerként acetont, hexano-
kat és t-butanolt (1:4:1)-(1:3:1) aranyban tartalmazo elegyeket
hasznaltunk. Ily médon 332 mg mennyiségben kaptuk meg a cim
szerinti vegylletet.

12.g) lépés: a (l) altalanos képletii vegyiilet [RP =

benzoilcsoport, m = 2, A = -O-, B = -(CH)q-, q =1, D =
1]

1,2-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r = 0 és n

eloallitasa



A 12.9) lépésben eldallitott vegyluletb6l 50 mg-ot metanol-
ban 2 napig kevertettink. A kapott oldatb6l az oldészert eltavo-
litottuk, és a visszamaradt anyagot szilikagélen kromatografias
médszerrel tisztitottuk. Elualészerként 5 % metanolt valamint
0,5 % ammoénium-hidroxidot tartalmazé diklér-metant magaban
foglalé elegyet alkalmaztunk. {ly médon 29 mg mennyiségben
kaptuk meg a cim szerinti vegyiletet.

MS (APCI): m/z 771 [M+H]".

13. példa

(1) altalanos képletii vegyiilet [RP = acetilcsoport, m = 2,

A = -O-, B nincs jelen, D = 3,4-kinolén, E = -(CH;),-

-CH=CH-, r=0 és n = 1] elballitasa

13.a) Iépés: a 3. vegyiilet (11a) altalanos képleti vegyii-

letének [m = 2, A = -O-, X? = H] elballitasa

A 3. reakciovazlat (10a) képletli imidazolidjabol 3,15 g-ot
(16,6 mmolt), tovabba 200 ml acetonitrilt és 2 ml vizet tartalma-
z6 oldathoz hozzaadtunk 6,95 g (113 mmol) 2-amino-etanolt. Az
oldatot a kdérnyezet hémérsékletén 48 6ra hosszat kevertettiik.
Az oldészert vakuumban elparologtattuk, és a maradékot FSC
modszerrel tisztitottuk (95:5:0,1 = CH,Cl, : MeOH : NH,;OH),
majd acetonitrilb6l atkristalyositottuk. lly modon 8,7 g mennyi-
ségben 56 %-os hozammal fehér habot kaptunk.

MS (ESI) m/z 927 [M+H]".

13.b) Iépés: a 3. reakcidévazlat (12a) altalanos képleti

vegyliletének [m = 2, A = -O-, B nincs jelen, D = 3,4-

-kinolén, X' = jodatom] eléallitasa

A 13.a) lépésben elballitott vegyiletbdl 2,5 g-ot (2,70
mmolt), tovabba 0,74 g (2,72 mmol) 2-j6d-3-hidroxi-kinolint,

oo,
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1,06 g (4,72 mmol) trifenil-foszfint és 40 ml tetrahidrofurant
tartalmaz6 zagyhoz hozzaadtunk 0,74 ml (4,72 mmol) DEAD-ot.
A gyorsan homogénné valt oldatot 18 6ra hosszat kevertettuk. A
reakciot azutan telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldat beada-
golasaval befagyasztottuk, és az oldoszert vakuumban eltavoli-
tottuk. A maradékot feloldottuk 75 ml etil-acetatban. Az oldatot
50 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd 50 ml
vizzel, végiul 50 ml vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, natri-
um-szulfattal szaritottuk és vakuumban beparoltuk. Az igy ka-
pott sarga habot MPLC moédszerrel tisztitottuk (95:5:0,1 =
CH2Cl2 : MeOH : NH4OH). A masodik, ugyancsak MPLC maod-
szerrel (7:3:0,1 = aceton : hexan : trietil-amin) végrehajtott tisz-
titas utan 2,96 g mennyiségben 93 %-0s hozammal fehér habot
kaptunk.
(ESI) m/z 1178 [M+H]".

13.c) lépés: (I) altalanos képletdi vegyiilet [RP =

acetilcsoport, m = 2, A = -O-, B nincs jelen, D = 3,4-

-kinolén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r = 0 és n = 1] elé-

allitasa

A 15.b) lépésben elballitott vegyiiletet az 1. példa g) lépé-
sében leirt modon kezelve megkaptuk a cim szerinti vegyuletet.

(ES1) m/z 1010 [M+H]".

14. példa
(1) altalanos képletii vegylilet [RP? = acetilcsoport, m = 1,
A nincs jelen, B nincs jelen, D nincs jelen, E = -(CH;),-

-CH=CH-, r =0 és n = 1] eldallitasa
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14.a) lépés: a 3. reakcidovazlat (11a) altalanos képleti

vegyiiletének [RP = acetilcsoport, m = 1, A nincs jelen,

X% = -CH=CH-H] eldallitasa

Az 1. példa e) lépésében elballitott vegyuletbdl - vagyis a 3.
reakciovazlat (10a) vegylletébdl - 3,25 g-ot (26,8 mmolt), to-
vabba 15 ml allil-amint, 50 ml és 5 ml vizet tartalmazé elegyet 6
6ra hosszat 70 °C hémérsékleten tartottunk. Az oldoészereket el-
parologtattuk, és a maradékot felvettik etil-acetattal. Az igy ka-
pott elegyet el6sz6r natrium-hidrogén-karbonat-oldattal majd vi-
zes natrium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfattal szari-
tott és beparoltuk. A nyersterméket szilikagélen kromatografias
médszerrel tisztitottuk. Elualoészerként acetont és hexanokat
(1:2 - 1:1) aranyban tartalmazo6 elegyeket alkalmaztunk. Ily mo-
don 15 g mennyiségben 60,7 %-os hozammal kaptuk meg a ki-
vant terméket, amelyet etil-acetatbol atkristalyositva tovabb
tisztitottunk.

MS (ESI) m/z 926 [M+H]".

14.b) lépés: (I) altalanos képletdi vegyiilet [R? =

acetilcsoport, m = 1, A nincs jelen, B nincs jelen, D

nincs jelen, E = -(CH;),-CH=CH-, r = 0 és n = 1] elballita-

sa

A 14.a) lépésben elballitott vegyuletbél 2,50 g-ot (2,75
mmolt), tovabb 0,25 g bisz(triciklohexil-foszfin)benzilidin-
ruténium(lV)-dikloridot (Grubbs-katalizatort) és 500 ml diklor-
metant tartalmazé oldatot a kérnyezet hémérsékletén nitrogén
atmoszféraban 24 oOra hosszat kevertettiink. Az oldészert elpa-
rologtattuk, és a visszamaradt fekete szinl anyagot szilikagélen

kromatografalassal tisztitottuk. Elualéoszerként acetont és hexa-
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nokat (1:2) - (2:1) térfogataranyban tartalmazo6 elegyeket hasz-
naltunk. Ily médon 2,36 g mennyiségben 97,4 %-os hozammal
kaptuk meg a cim szerinti vegylletet.

14.c) lépés: (1) altalanos képletii vegyiilet [RP = H, m = 1,

A nincs jelen, B nincs jelen, D nincs jelen, E = -(CH,),-

-CH=CH-, r =0 és n = 1] eldéallitasa

A 14.b) |Iépésben elballitott vegyiletbél 75 mg-ot, valamint
10 ml metanolt tartalmazo6 oldatot visszafolyatas kézben 3 6ra
hosszat forraltunk, hogy eltavolitsuk a C2'-helyzetben levéd
acetilcsoportot. Az oldatot lehiitése utan a kdérnyezet hémér-
sékletén 5 6ra hosszat 0,9 ml litium-hidroxiddal kezeltik, hogy
eltavolitsuk a C4"-helyzetben levd acetilcsoportot. 1 N sésavol-
dattal végrehajtott semlegesités utan az elegyet etil-acetattal
kétszer extrahaltuk. Az extraktumokat egyesitésik utan magné-
zium-szulfattal szaritottuk és beparoltuk. A beparlasi maradékot
szilikagéllel toltdtt gravitacios oszlopban tisztitottuk. Az elualast
metanolt (10 %) és 0,5 % ammonium-hidroxidot magaban foglalé
metilén-kloridot tartalmazo eleggyel végeztik. lly médon 55 mg
mennyiségben, 57 %-os hozammal kaptuk meg a cim szerinti ve-
gyuletet.

MS (APCI) m/z 811 [M+H]".

HRMS a C42H71N2043 képlet alapjan: szamitott: 811,4856;
meért: 811,4968.

NMR '3C (CDCls) & 216,1, 167,8, 157,6, 130,4, 130,1,
103,0, 95,4, 83,9, 80,3, 77,9, 77,2, 75,0, 72,7, 70,6, 69,1, 65,7,
65,6, 56,0, 55,4, 49,5 45 .4, 452, 42,3, 40,2, 39,2, 38,7, 38,4,
34,6, 30,8, 28,5, 22,9, 21,5, 21,4, 20,2, 18,5, 17,5, 14,2, 13,4,
13,2, 11,2, 8,50.
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15. példa

(1) altalanos képleti vegyiilet [R° = H, m = 3, A nincs je-

len, B nincs jelen, D nincs jelen, E nincs jelen és n = 1]

eléallitasa

A 16. példa szerint eldallitott vegyiletbél 25 mg-ot 10 mg
10 %-o0s szénhordozés palladiumkatalizator jelenlétében etanol-
ban 10° Pa nyomasu hidrogénnel hidrogéneztink. A katalizatort
szlréssel eltavolitottuk, és a sziirletet beparoltuk. A beparlasi
maradékot szilikagéllel toltott gravitaciés oszlopban tisztitottuk.
Eludlészerként metanolt (10 %) és 0,5 % ammonium-hidroxidot
magaban foglalé metilén-kloridot tartalmazé eleggyel végeztik.
{ly médon 24 mg mennyiségben 96 %-os hozammal kaptuk meg
a cim szerinti vegyuletet.

(APCIl) m/z 813 [M+H]".

HRMS a C42H73N2043 képlet alapjan: szamitott: 813,5113,
mért: 813,5120.

16. példa

(t1) altalanos képletd vegyiilet [R® = H, m = 1, A nincs

jelen, B nincs jelen, D nincs jelen, E = -(CH;),-CH=CH-, r

=0 és n = 1] eléallitasa

A 14. példa b) lépésében elballitott vegyuletbsl 1,25 g-ot
(1,40 mmolt) 15 ml etanolban 6sszesen 120 6ra hosszat kezel-
tink 15 ml 2 N sé6savoldattal. Az elegyet 2 N natrium-hidroxid-
-oldattal semlegesitettuk majd metilén-kloriddal kétszer extra-
haltuk. A metilén-kloridos extraktumokat egyesitésitk utan mag-
nézium-szulfattal szaritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket
szilikagélen flash-kromatografias modszerrel tisztitottuk. Elualé-

szerként acetont és hexanokat (1:1) - (2:1) térfogataranyban
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tartalmazo elegyeket hasznaltunk. lly médon 0,21 g (16,8 %) re-
akcidba nem lépett kiindulasi anyaggal egyutt 0,65 g mennyi-
ségben 81,2 %-os hozammal kaptuk meg a 3-a szénatomon
hidroxilcsoportot tartalmazé intermediert.

3 ml diklér-metanban feloldottunk 0,173 g (1,30 mmol) N-
-klor-szukcinimidet, majd az igy kapott oldathoz nitrogén at-
moszféraban -10 °C hémérsékleten 5 perc alatt hozzaadtunk
0,12 ml (1,63 mmol) dimetil-szulfidot. A keletkezett fehér zagyot
-10 °C hémérsékleten 20 percig kevertiuk, majd 2 ml diklor-
metanban feloldva beadagoltunk 0,45 g-ot (0,65 mmolt) a 3-as
szénatomon hidroxilcsoportot tartalmazé intermedierbél. A ke-
letkezett reakcidelegyet -10 °C és -5 °C ko6ézotti hémeérsékleten
30 percig kevertettik. Ezutan 5 perc alatt becsepegtettiink 0,23
ml (1,63 mmol) trietil-amint, és a reakciéelegyet 0 °C hémér-
sékleten 30 percig kevertettik. A reakcidelegyet ezutan diklor-
metannal extrahaltuk. A szerves fazist 5 %-os vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal kétszer, majd vizes natrium-kiorid-
-oldattal egyszer mostuk, natrium-szulfattal szaritottuk és vaku-
umban beparoituk. lly médon 70 mg mennyiségii fehér habot
kaptunk. Ezt a masodik intermediert metanolban 4 6ra hosszat
melegitettik, hogy a 2'-es szénatomon |évé acetilcsoportot elta-
volitsuk. Az oldészert elparologtattuk, és a maradékot szilika-
geélen kromatografalassal tisztitottuk. Elualészerként metanolt (5
%) és 0,5 % ammoénium-hidroxidot magaban foglalé metilén-klo-
ridot tartalmazo6 elegyet hasznaltunk. ily modon - a két lépésre
vonatkoztatva - 301 mg mennyiségben 71,4 %-os hozammal
kaptuk meg a cim szerinti vegylletet.

MS (APCI) m/z 651 [M+H]".
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HRMS a C34Hs4N20410 képlet alapjan: szamitott: 651,3857:
mért: 651,3843.

17. példa
(1) altalanos képleti vegyiilet [R° = H, m = 2, A nincs je-
len, B nincs jelen, D nincs jelen, E = -(CH;),-CH=CH-, r =

0 és n = 1] eldallitasa

17.a) lépés: a 3. reakcidévazlat (11a) altalanos képletii

vegyiiletének [m = 1, A nincs jelen, X? = -CH2-CH=CH-H]

eldallitasa

A 11-N-homoallil ciklusos karbamatot ugy Aallitottuk elé,
hogy az 1. példa e) lépésében kapott vegyiletbél - vagyis a 3.
reakciovazlat (10a) vegyiletébdl - 1,0 g -ot (0,931 mmolt) a
16.a) |épésben ismertetett médon kezeltink, azzal az eltéréssel,
hogy az allil-amint 2,0 g (kéralbeltl 20 ekvivalens) homoallil-
-aminnal (3-buténaminnal) helyettesitettiik, amelyet Koziara és
munkatarsai modszerével [Synthesis, 202-204 (1984)] allitottunk
eld.

MS (ESI) m/z 937 [M+H]".

HRMS a C39Hs1N2015 képlet alapjan: szamitott: 937,5361:
mért: 937,5636.

17.b) lépés: (l) altalanos képleti vegyiilet [RP =

acetilcsoport, m = 2, A nincs jelen, B nincs jelen, D

nincs jelen, E = -(CH;),-CH=CH-, r = 0 és n = 1] elGallita-

sa

A cim szerinti vegyuletet gy allitottuk el6, hogy a 17.a) lé-
peésben kapott vegyiilet oldatat a 14.b) példa szerinti médon ke-
zeltuk.

MS (ESI) m/z 909 [M+H]".
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HRMS a C47;H77N204s képlet alapjan: szamitott: 909,5324:
mert: 909,5342.

17.c) lépés: (I) altalanos képletii vegyiilet [RP = H, m = 2,

A nincs jelen, B nincs jelen, D nincs jelen, E = -(CH32),-

-CH=CH-, r =0 és n = 1] eldallitasa

A cim szerinti vegyuletet Ggy allitottuk eld, Hogy a 17.b) lé-
pésben elballitott vegyiulet oldatat a 14.c) példa szerinti médon
hidrolizaltuk.

MS (ESI) m/z 825 [M+H]".

18. példa

(1) altalanos képletii vegyiilet [R® = H, m = 2, A nincs

jelen, B nincs jelen, D nincs jelen, E = -(CH3),-CH=CH-, r

=0 és n = 1] elballitasa

18.a) lépés: a 3. reakciovazlat (12b) altalanos képleti

vegyiiletének [R” = H, m = 2, A nincs jelen, B nincs jelen,

D nincs jelen] eldallitasa

A 17.a) lepésben kapott vegyilet 265 mg-jabal 3,0 mi 2 N
s6savoldat és 3,0 ml etanol alkalmazasaval a korabban mas is-
mertetett médon eltavolitottuk a kladin6z-molekularészt. igy
megkaptuk a 3-as helyzetben hidroxilcsoportot tartalmazé in-
termedier vegyiletet.

2 ml diklér-metanban feloldottunk 57 mg (0,427 mmol) N-
-klor-szukcinimidet, majd az igy kapott oldathoz -10 °C hémér-
sékleten hozzaadtunk 37 ml (0,704 mmol) dimetil-szulfidot. A
keletkezett fehér szinlG zagyot -10 °C hémérsékleten 20 percig
kevertettik, majd hozzaadtunk egy olyan oldatot, amely 1 ml
diklér-metanban 120 mg-ot (0,163 mmolt) tartalmazott a 3-as

helyzetben hidroxilcsoportot tartalmazo intermedier vegyiiletbél.
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A reakcioelegyet -10 °C és -5 °C kozotti hdmérsékleten 30 per-
cig kevertettuk, majd becsepegtettink 71 ml (0,509 mmol)
trietil-amint, és az igy kapott reakcidelegyet 0 °C hé6mérsékleten
30 percig kevertettik. A reakcidelegyet ezutan diklor-metannal
extrahaltuk. A szerves fazist 5 %-os vizes natrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal ketszer, vizes natrium-klorid-oldattal pedig
egyszer mostuk, natrium-szulfattal szaritottuk és vakuumban
beparoltuk. Az igy kapott fehér habot szilikagélen
kromatografaltuk. Elualéoszerként acetont (30 %) és hexanokat
tartalmazé elegyet alkalmaztunk. igy 70 mg mennyiségben 60,8
%-o0s hozammal fehér hab alakjaban kaptuk meg a cim szerinti
vegylletet.

MS (APCI) m/z 735 [M+H]".

18.b) lépés: a 3. reakciévazlat (12b) altalanos képleti

vegyiiletének [R? = H, m = 2, A nincs jelen, B nincs jelen,

D nincs jelen] eldallitasa

A 18.a) lépésben kapott vegyiletbél 70 mg-ot (0,256 mmolt)
a 16. példa b) |épése szerinti médon 15 mg ruténiumkataliza-
torral kezeltik 40 ml metilén-kloridban. Tisztitds utan ily médon
64 mg mennyisegben kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

MS (ESI) m/z 707 [M+H]".

18.d) lépés: (ll) altalanos képletd vegyiilet [RP = H, m =

2, A nincs jelen, B nincs jelen, D nincs jelen, E = -(CH,),-

-CH=CH-, r =0 és n = 1] elballitasa

A 18.b) Iépésben kapott vegyilletet forr6 metanollal kezel-
tik, majd szilikagéllel toltétt gravitaciéos oszlopon tisztitottuk. Az
elualast metanolt (5 %) és 0,5 % ammoénium-hidroxidot magéaban

foglalé metilén-kloridot tartalmazo eleggyel végeztik. igy 36 mg
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mennyiségben 60 %-os hozammal kaptuk meg a cim szerinti ve-

gyuletet.
MS (ESI) m/z 665 [M+H]".

19. példa

(1) altalanos képleti vegyiilet [R® = H, m = 1, A nincs je-

len, B = -CHOH-(CHz)q, q = 1, D nincs jelen, E = -(CH;),-

-CH=CH-, r =0 és n = 1] eldallitasa

19.a) lépés: a 3. reakciovazlat (11a) altalanos képletii

vegyiiletének [m = 1, A nincs jelen, X2 = -C(0)-, (CH2)4-H,

q = 0] eldallitasa

30 ml diklér-metanban feloldottunk 0,68 ml (7,85 mmol)
oxalil-kloridot. Az igy kapott oldatot -78 °C-ra hiitéttiik, majd 10
ml diklé6r-metanban feloldva beadagoltunk 1,11 ml (15,7 mmol)
dimetil-szulfoxidot. Az oldatot 10 percig kevertettik, majd fecs-
kend6n keresztul hozzaadtunk egy olyan -78 °C-ra leh(itstt ele-
gyet, amely 30 ml diklor-metan mellett 4,85 g-ot (5,23 mmolt)
tartalmazott a 13. példa a) Iépésében elballitott vegytiletbsl. Az
oldatot -78 °C hémérsékleten 3 6ra hosszat kevertettiitk, majd a
reakciot 3,65 ml (26,2 mmol) trietil-aminnal befagyasztottuk. A
reakcidelegyet a kérnyezet homérsékletére melegitettik. Az ol-
datot ezutan 30 ml diklér-metannal higitottuk, elészor 75 ml viz-
zel, majd 75 ml vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, natrium-
-szulfattal szaritottuk és vakuumban beparoltuk. Ily médon 4,7 g
mennyiségben 97 %-os hozammal fehér habot kaptunk, amelyet
tovabbi tisztitas nélkil hasznaltunk fel.

MS (ESI m/z 925 [M+H]".

.
.

.
LX)

.
.
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19.b) lépés: a 3. reakcidvazlat (12a) altalanos képletii

vegyiiletének [m = 1, A nincs jelen, B nincs jelen, D =

-CH(OH)-CH,-CH=CH,, X' = H] eléallitasa

Keétfazisu oldatot készitettink a 19.a) lépésben elballitott
vegyulet 1,2 g-jabél (1,30 mmol-jabdl), valamint 0,63 g (5,19
mmol) allil-bromidbél, 10 ml tetrahidrofuranbél és 25 ml telitett
ammonium-klorid-oldatb6l. A kétfazisd oldathoz egyszerre hoz-
zaadtunk 0,34 g (5,19 mmol) cink port. Az igy kapott oldatot 4
6ra hosszat intenziven kevertettik, majd 100 ml etil-acetattal
higitottuk, elészér 250 ml vizzel, majd 50 ml vizes natrium-
-klorid-oldattal mostuk, natrium-szulfattal szaritottuk és vaku-
umban beparoltuk. A beparlasi maradékot FSC mébédszerrel
(95 :5:0,1 = CH2Cl; : MeOH : NH4OH) tisztitottuk. Illy médon
0,99 g mennyisegben 78,6 %-o0s hozammal fehér habot kaptunk.

MS (ESI) m/z 967 [M+H]".

19.c) lépés: (I) altalanos képleti vegyiilet [RP = H, m = 1,

A nincs jelen, B = -CHOH-(CH2)q, q = 1, D nincs jelen]

eloallitasa

A 19.b) lépésben kapott vegyilletet a 14.b) példa szerinti
médon Grubbs-katalizatorral kezeltik, majd az acetil védécso-
portokat az 1. példa i) |Iépésében és a 2. példaban alkalmazott
moédon, tovabbi forr6 metanolos és litium-hidroxidos kezeléssel
eltavolitottuk. gy megkaptuk a cim szerinti vegyiiletet.

MS (ESI) m/t 855 [M+H]".

HRMS a C44H75N204 képlet alapjan: szamitott: 855,5213:
mért: 855,5212.
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20. példa

() altalanos képletii vegyiilet [R® = acetilcsoport, A

nincs jelen, B = -C(O)-(CHz2)q, 9 = 1, D nincs jelen, E =

-(CH2),-CH=CH-, r = 0 és n = 1] elballitasa

20.a) lépés: (I) altalanos képletii vegyiilet [RP =

acetilcsoport, m = 1, A nincs jelen, B = -C(0)-(CH3)q, q =

1, D nincs jelen, E = -(CH;),-CH=CH-, r = 0 és n = 1] elé-

allitasa

A cim szerinti vegyuletet Ggy allitottuk el, hogy a 19.c) le-
pésben kapott vegylletet a 19. példa a) Iépése szerinti modon
Swern-reagensekkel oxidaltuk.

MS (ESI) m/z 895 [M+H]".

20.b) Iépés: (I) altalanos képletii vegyiilet [R°P =H, m = 1,

A nincs jelen, B = -C(O)-(CHz)q, 9 = 1, D nincs jelen, E =

-(CH2),-CH=CH-, r = 0 és n = 1] eléallitasa

A cim szerinti vegyiiletet ugy allitottuk els, hogy a 20.a) ve-
gyuletet az 1. példa i) Iépésében, valamint a 2. példaban alkal-
mazott mdédon tovabbi forr6 metanolos és litium-hidroxidos ke-
zeléssel hidrolizaltuk.

MS (ESI) m/z 853 [M+H]".

21. példa

(I1) altalanos képletii vegylilet [RP = H, m = 2, A = -NH-, B
= -C(0)-(CHz)q, q = 0, D = 1,2-fenilén-csoport, E = -(CH3),-
-CH=CH-, r =0 és n = 1] eléallitasa
A 3. példa szerint elballitott vegytletb6l 200 mg-ot (0,195

mmolt) 6 ml etanolban 4 ml 2 N s6savoldattal 6sszesen 40 6ra

hosszat kevertink. Az elegyet 2 N natrium-hidroxid-oldat hozza-

adasaval semlegesitettik, majd metilén-kloriddal kétszer extra-
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haltuk. A metilén-kloridos extraktumokat egyesitésitk utan mag-
nézium-szulfattal szaritottuk és beparoltuk. A nyersterméket szi-
likagélen flash-kromatografias maodszerrel tisztitottuk. Elualé-
szerként metilén-klorid, metanol és ammoénium-hidroxid
10:1:0,05 térfogataranya elegyét hasznaltuk. Ily médon 73,5 mg
mennyiségben 45,6 %-os hozammal kaptuk meg a 3-as szén-
atomon hidroxilcsoportot tartalmazé intermediert.

1 ml diklér-metanban feloldottunk 28 mg (0,211 mmol) N-
-klér-szukcinimidet, majd az igy kapott oldathoz nitrogén at-
moszféraban -10 °C hémérsékleten hozzaadtunk 18,6 pl (0,254
mmol) dimetil-szulfidot. A kapott fehér zagyot -10 °C hémér-
sékleten 20 percig kevertettik, majd hozzaadtunk egy olyan ol-
datot, amely 1 ml diklér-metanban feloldva 70 mg-ot (0,0845
mmol-t) tartalmazott a 3-as szénatomon hidroxilcsoportot hordo-
z6 intermedierb6l. A reakcidelegyet -10 °C és -5 °C koz6tti hé-
meérsékleten 30 percig kevertettik, majd becsepegtettiink 35,4
pl (0,254 mmol) trietil-amint. Az igy kapott reakciéelegyet 0 °C
hc’Smérsé.kIeten 30 percig kevertettuk, majd diklér-metannal ext-
rahaltuk. A szerves fazist 5 %-os vizes natrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal kétszer, vizes natrium-klorid-oldattal pedig
egyszer mostuk, natrium-szulfattal szaritottuk és vakuumban
beparoltuk. igy fehér habot kaptunk.

A fentiekben el6allitott nyersterméket (30 mg) metanolban 4
éran at melegitettiik, hogy eltavolitsuk a 2'-es szénatomon 1évg
acetilcsoportot. igy 27 mg mennyiségben kaptuk meg a cim sze-
rinti vegyltletet.

MS (ESI) m/z 874 [M+H]".

ae ce
LI L 4 .

.



L]
- ces L) 3
= = . . D B AR
. . e L]

22. példa

(1) altalanos képletd vegyiilet [R°" = H, m = 1, A nincs je-

len, B = -CH(OH)-(CH2)q-, q = 0, D nincs jelen, E nincs

jelen, n = 3] el6allitasa

A cim szerinti vegyililetet 4gy allitottuk elé, hogy a 19. pél-
daban ismertetett modon kapott vegyilletet szénhordozés
palladiumkatalizator felett hidrogéngazzal hidrogéneztik.

MS (ESI) m/z 857 [M+H]".

23. példa

(1) altalanos képletii vegyiilet [R® = H, m = 1, A nincs je-

len, B = -CH(OH)-CH(OH)-(CHz2)4-, g = 0, D nincs jelen, E

nincs jelen, n = 1] eléallitasa

5 ml acetont, 2 ml tetrahidrofurant és 1 ml vizet tartalmazo
oldészerelegyben feloldottunk 900 mg-ot (0,976 mmolt) a 14.
pelda b) Iépésében elballitott, acetilcsoporttal védett intermedi-
er vegyuletb6l, valamint 120 mg-ot (1,02 mmolt) N-metil-
-morfolin-N-oxidb6l. Az igy kapott oldathoz keverés kdzben 0 °C
hémérsékleten hozzaadtunk 24 g (0,094 mmol) ozmium-
-tetroxidot. Az elegyet 0 °C és a kérnyezet hémérséklete ko zotti
homersékleten 5 ora hosszat kevertettuk, hogy a reakci6 telje-
sen lejatszddjék. A reakciét ezutan natrium-hidrogén-szulfit-
-oldat beadagolasaval befagyasztottuk, és a reakcidelegyet me-
tilén-klorid és viz k6z6tt megosztottuk. A szerves fazist szaritas
utan beparoltuk. igy 920 mg mennyiségben 99,0 %-os hozammal
kaptuk meg az acetilcsoporttal megvédett intermediert.

Az acetilcsoporttal megvédett intermedierb6l 120 mg-ot
(0,129 mmolt) 5 ml metanolban visszafolyatas kézben 4 o6ra

hosszat forraltunk, majd az oldatot 7 6ran at 0,8 ml (7,0 ekvi-
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valens) 1 N litium-hidroxid-oldattal kezeltik. Az elegyet metilén-
-kloriddal kétszer extrahaltuk, a szerves fazisokat egyesités
utan magnézium-szulfattal szaritottuk majd beparoltuk. A
nyerstermeéket szilikagéllel tolt6tt gravitaciés oszlopon tisztitot-
tuk. Elualéoszerként metilén-klorid, metanol és amménium-
~-hidroxid 10:1:0,05 térfogataranya elegyét hasznaltuk. Ily médon
megkaptuk a cim szerinti vegyuletet.

MS (ESI) m/z 845 [M+H]".

24, példa

(1) altalanos képletd vegyiilet [2’-RP = H, 4"-RP = H, m =

2, A = -NH, B = -C(O)-(CHz)q-, q = 0, D = 1,2-fenilén-cso-

port, E = -(CH2),-CH=CH-, r = 1 és n = 1] elSallitasa

A 3. pelda szerinti B) vegyuletb4l 85 mg-ot (0,083 mmolt)
10 ml metanolban visszafolyatas kézben 4 6ra hosszat forral-
tunk, hogy eltavolitsuk a 2'-es helyzetben lévd acetilcsoportot. A
reakcioelegyet a kodrnyezet homérsékletére huatottik, majd a
kérnyezet hodmeérsékletén 7 6ran at 1,0 ml (korulbelill 10 ekvi-
valens) 1 N litium-hidroxid-oldattal kezeltik. Az elegy pH-jat
ezutan kozel semlegesre allitottuk be 1 N sdsavoldat beadago-
lasaval. A metanol részleges eltavolitasa utan a reakcidelegyet
metilén-kloriddal higitottuk. A két réteget elvalasztottuk, és a
szerves réteget magnézium-szulfattal szaritottuk, szdrtuk, majd
beparoltuk. A nyersterméket szilikagélen kromatografias mod-
szerrel tisztitottuk. Elualészerként metilén-klorid, metanol és
ammoénium-hidroxid 10:1:0,05 térfogataranya elegyét hasznal-
tuk. igy 74,5 mg mennyiségben 96,1 %-os hozammal kaptuk
meg a cim szerinti vegyuletet.

MS (ESI) m/t 944 [M+H]".

e
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HRMS a CsoH78N3044 képlet alapjan: szamitott: 944,5478;
mért: 944,5479.
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Szabadalmi igénypontok

1. 6,11-athidalt eritromicinszarmazékok, amelyek (I) vagy
(1) altalanos képletében
- m erteke 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 vagy 7;
n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

az RP szubsztituensek jelentése - az egyes el6fordulasi helyei-

ken egymastél figgetleniil - hidrogénatom vagy hidroxilcso-
portot védo6 csoport;
- A nincs jelen a molekuldban, vagy jelentése
(1) -O-; vagy
(2) R’ helyén hidrogénatomot vagy arilcsoporttal vagy
heteroarilcsoporttal adott esetben szubsztitualt, 1 - 6
szénatomos alkilcsoportot tartalmazé -N(R')- altalanos
képleti csoport;
- B nincs jelen a molekulaban, vagy jelentése
(1) -(CHy)q- altaldnos képletii csoport, amelyben q értéke
0,1, 2, 3, 5 vagy 6;
(2) -C(O)-(CH3z)q4- altalanos képletii csoport,
(3) -C(0O)-O-(CHz)q- altalanos képletii csoport,
(4) -C(0)-NR'-(CHj)q- altalanos képletii csoport, amelyben
R’ jelentése a fentiekben megadott jelentéssel azonos;
(5) -N=CH-(CH3y)q- altalanos képletii csoport;
(6) -CH(OH)-(CHy2)q- altalanos képletii csoport, és
(7) -CH(OH)-CH(OH)-(CH2)q- altalanos képleti csoport;
- D nincs jelen a molekulaban, vagy
(1) alkiléncsoportot;

(2) ariléncsoportot;
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(3) helyettesitett ariléncsoportot;

(4) heteroariléncsoportot;

(5) helyettesitett heteroariléncsoportot;

(6) alkilén-ariléncsoportot;

(7) arilén-arilén-csoportot;

(8) helyettesitett arilén-arilén-csoportot;

(9) heteroarilén-arilén-csoportot;

(10) helyettesitett heteroarilén-arilén-csoportot;

(11) alkilén-heteroarilén-csoportot;

(12) arilén-heteroarilén-csoportot;

(13) helyettesitett arilén-heteroarilén-csoportot:

(14) heteroarilén-heteroarilén-csoportot; vagy

(15) helyettesitett heteroarilén-heteroarilén-csoportot

jelent;

nincs jelen a molekuldaban vagy jelentése

(1) -(CH2)-CH=CH- altalanos képlet(i csoport:

(2) -(CH2),-O- altalanos képletli csoport - aho! r értéke 0,
1, 2, 3 vagy 4 -;

(3) -(CHz)r-NR1—CH2-CH(OH)— altalanos képletii csoport,
ahol R' jelentése a fentiekben megadott jelentéssel
azonos ;

(4) -(CH2)-C(O)-O- altalanos képletii csoport;

(5) -(CHz),-N(R’)- altalanos képleti csoport;

(6) -(CH2)-O-C(O)- altalanos képletii csoport,

(7) -(CHz),-C(O)-N(R1)— altalanos képletii csoport, vagy

(8) -(CHz)r-N(R’)-C(O)- altalanos képletii csoport,

azzal a megkotessel, hogy az m+q 6sszege nem lehet 0: az

m+n+qg+r 6sszeg - a hatarértékeket is beleértve - 2 és 7 kozotti
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egész szam, és abban az esetben, ha sem az A molekularész,
sem a B molekularész nincs jelen a molekulaban, m értéke 0-tol
eltér6, abban az esetben ha E jelentése -CH=CH- és az A, aB
és a D molekularészek kozul egyik sincs jelen a molekulaban,
akkor m értéke 0-t6! eltér6; és B csak abban az esetben lehet
-N=CH-(CHz)q- altalanos képleti csoport, ha A nincs jelen a
molekulaban és m értéke 0.

2. Az 1. igénypont szerinti 6,11-athidalt eritromicinszarma-

zekok koéziul a kévetkezb vegyiletek:

- az a vegydulet, amelynek (I) altalanos képletében 2'-RP

H, 4"-R? = acetilcsoport, m = 2, A = NH, B = -C(0)-(CH2)q-, q
0, D = 1,3-fenilén-csoport, E = -(CH3),-CH=CH-, r=0 és n = 1;
- az a vegyulet, amelynek (I) altalanos képletében 2'-R” =

H, 4”-RP = hidrogénatom, m = 2, A = NH, B = -C(0)-(CH2)q-, q

0, D = 1,3-fenilén-csoport, E = -(CH,),-CH=CH-, r=0és n = 1;

]

- az a vegyilet, amelynek (l) altalanos képletében 2'-R"

H, 4"-RP = acetilcsoport, m = 2, A = NH, B = -C(0O)-(CH2)q-, q
0, D = 1,2-fenilén-csoport, E = -(CH,),-CH=CH-, r=0és n = 1;
- az a vegyulet, amelynek (I) altalanos képletében 2'-RP =
H, 4’-R° = H, m =2, A =NH, B = -C(0)-(CHz)q-, g =0, D = 1,2-
-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegydlet, amelynek (I) altalanos képletében 2'-R"
H, 4"-R? = acetilcsoport, m =2, A = NH, B = -C(0)-(CH3)q-, q =
1, D = 1,2-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében 2'-RP
H, 4"-R* =H, m =2, A=NH, B = -C(O)-(CH2)q-, g =1, D = 1,2-
-fenilén-csoport, E = -(CH3),-CH=CH-, r=0¢és n = 1:
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- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében 2'-RP =
H, 4”-RP = acetilcsoport, m = 0, A nincs jelen, B = -N=CH-, D =
1,2-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyllet, amelynek (l) altalanos képletében 2'-RP

H, 4"-RP = acetilcsoport, m =0, A= NH, B = -(CH3)q-, q =1, D

1}

1,2-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r=0és n = 1:

- az a vegyllet, amelynek (l) altalanos képletében 2’-RP
H, 4"-RP = acetilcsoport, m = 0, A = NH, B = -(CH2)q -, =1, D
1,3-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek (I) altalanos képletében 2'-RP =
H, 4"-RP = acetilcsoport, m =2, A= NH, B = -(CH2)q-.q=1,D =
1,3-fenilén-csoport, E = -(CH2),-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében 2'-RP =
H, 4-RP = H, m = 2, A = NH, B = -(CH3)q -, g =1, D = 1,3-
-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek () altalanos képletében RP = H,
m=2 A=-0-,B=-(CHz)q-,9q=1,D= 1,2-fenilén-csoport, E =
-(CHz),-CH=CH-, r=0¢és n=1;

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében RP =
acetilcsoport, m = 2, A = -O-, B nincs jelen, D = 3,4-kinoléncso-
port, E = -(CH;),-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek (I) altalanos képletében RP =
acetilcsoport, m = 1, A nincs jelen, B nincs jelen, D nincs jelen,
E = -(CH2),-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében R = H,
m = 3, A nincs jelen, B nincs jelen, D nincs jelen, E nincs jelen,

n=1;
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- az a vegyulet, amelynek (ll) altalanos képletében RP = H,
m = 1, A nincs jelen, B nincs jelen, D nincs jelen, E = -(CH,),-
-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyiulet, amelynek (l) altalanos képletében RP

0
I

m = 2, A nincs jelen, B nincs jelen, D nincs jelen, E = -(CH3),-
-CH=CH-, r=0¢és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek (Il) altalanos képletében R = H,
m = 2, A nincs jelen, B nincs jelen, D nincs jelen, E = -(CH3),-
-CH=CH-, r=0¢és n=1;

- az a vegyiulet, amelynek (l) altalanos képletében RP = H,
m = 1, A nincs jelen, B = -CHOH-(CH3)4-, 9 = 1, D nincs jelen, E
= -(CH2),-CH=CH-, r=0¢és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében RP =
acetilcsoport, m = 1, A nincs jelen, B = -C(0)-(CH2)q-, g =1, D
nincs jelen, E = -(CH;),-CH=CH-, r=0¢és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek (ll) altalanos képletében R? = H,
m =2, A=-NH-, B =-C(0)-(CH2)q-, 9 = 0, D = 1,2-fenilén-cso-
port, E = -(CH;),-CH=CH-, r=0és n = 1;

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében R® = H,
m = 1, A nincs jelen, B = -CH(OH)-(CH2)4-, 9 = 0, D nincs jelen,
E nincs jelen, n = 3;

- az a vegyulet, amelynek (l) altalanos képletében RP = H,
m = 1, A nincs jelen, B = -CH(OH)-(CH)(OH)-(CHZ)Q—, q=0,D
nincs jelen, E nincs jelen, n = 1; és

- az a vegyillet, amelynek (l) altaldnos képletében 2'-RP =
H, 4"-RP =H, m=2, A=NH, B = -C(0)-(CH32)q-, g =0, D = 1,2-
-fenilén-csoport, E = -(CH;),-CH=CH-, r=1és n = 1.
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3. Baktériumos fert6zések kezelésére alkalmas gyogyszer-
készitmények, amelyek farmakologiai szempontbél elfogadhatdo
hordozéanyaggal kombinalva gyégykezeléshez hatasos mennyi-
ségben tartalmazzak az 1. igénypont szerinti 6,11-athidalt
eritromicinszarmazékok valamelyikét vagy annak farmakolégiai
szempontbdl elfogadhaté soéjat, illetve észterét.

4. Eljaras baktériumos fertézések kezelésére azzal jel-
lemezve, hogy az ilyen kezelésre szorulé emlésék szervezeté-
be olyan gyégyszerkészitményt juttatunk be, amely gyoégykeze-
léshez hatasos mennyiségben tartalmazza az 1. igénypont sze-
rinti 6,11-athidalt eritromicinszarmazékok valamelyikét vagy an-
nak farmakolégiai szempontbél elfogadhaté s¢jat, illetve észte-
réet.

5. Az 1. igénypont szerinti 6,11-athidalt eritromicinszarma-
zékok kozul a (1) altalanos képletii vegyuletek.

6. Az 5. igénypont szerinti 6,11-athidalt eritromicinszarma-
zékok koézil azok a vegyiletek, amelyek (1) altalanos képletében
E jelentése -CH=CH- képletii csoport és n = 1.

7. Az 1. igénypont szerinti 6,11-athidalt eritromicinszarma-
zékok koézal a (1) altalanos képletl vegyiletek.

8. A 7. igénypont szerinti 6,11-athidalt eritromicinszarma-
zékok kézul azok a vegyuletek, amelyek (1) altalanos képleté-
ben E jelentése -CH=CH- képletii csoport és n = 1.

9. Eljaras olyan 6,11-athidalt eritromicinszarmazékok eléal-
litaséra, amelyek (1) vagy (1) altalanos képletében
-m ertéke 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 vagy 7;

-n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;
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- az RP szubsztituensek jelentése - az egyes eléfordulasi helyei-
ken egymastdl fuggetlendl - hidrogénatom vagy hidroxilcso-
portot védd csoport;

- A nincs jelen a molekulaban, vagy jelentése
(1) -O-; vagy
(2) R' helyén hidrogénatomot vagy arilcsoporttal vagy

heteroarilcsoporttal adott esetben szubsztitualt, 1 -6
szénatomos alkilcsoportot tartalmazé -N(R')- altalanos
képletl csoport;
- B nincs jelen a molekulaban, vagy jelentése
(1) -(CH2)q- altalanos képletii csoport, amelyben q értéke
0,1, 2, 3, 5 vagy 6;

(2) -C(O)-(CH2z)q- altalanos képleti csoport,

(3) -C(0O)-O-(CHz)q- altalanos képletii csoport,

(4) -C(O)-NR'-(CHy)q- altalanos képletii csoport, amelyben
R’ jelentése a fentiekben megadott jelentéssel azonos;

(5) -N=CH-(CHz)q- altalanos képletii csoport;

(6) -CH(OH)-(CH2)q- altalanos képleti csoport, és

(7) -CH(OH)-CH(OH)-(CH,),- altalanos képletii csoport;

- D nincs jelen a molekulaban, vagy

(1) alkiléncsoportot;

(2) ariléncsoportot;

(3) helyettesitett ariléncsoportot;

(4) heteroariléncsoportot;

(5) helyettesitett heteroariléncsoportot;
(6) alkilén-arilén-csoportot;

(7) arilén-arilén-csoportot;

(8) helyettesitett arilén-arilén-csoportot;
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(9) heteroarilén-arilén-csoportot;

(10) helyettesitett heteroarilén-arilén-csoportot;

(11) alkilén-heteroarilén-csoportot;

(12) arilén-heteroarilén-csoportot;

(13) helyettesitett arilén-heteroarilén-csoportot:

(14) heteroarilén-heteroarilén-csoportot; vagy

(15) helyettesitett heteroarilén-heteroarilén-csoportot

jelent;

- E nincs jelen a molekulaban vagy jelentése

(1) -(CH2)-CH=CH- &ltalanos képleti csoport;

(2) -(CH2),-O- altalanos képletii csoport - ahol r értéke 0,
1, 2, 3 vagy 4 -;

(3) -(CHz),-NR1-CH2-CH(OH)- altalanos képletli csoport,
ahol R' jelentése a fentiekben megadott jelentéssel
azonos;

(4) -(CH2),-C(0)-O- altalanos képletii csoport;

(5) -(CH2),-N(R")- altalanos képletli csoport;

(6) -(CH2)-O-C(O)- altalanos képletii csoport,

(7) -(CH3),-C(0)-N(R")- altalanos képletd csoport, vagy

(8) -(CH2)-N(R")-C(O)- altalanos képletii csoport,

azzal a megkétéssel, hogy az m+q ésszege nem lehet 0; az

m+n+q+r 0sszeg - a hatarértékeket is beleértve - 2 és 7 k&zotti
egész szam, és abban az esetben, ha sem az A molekularész,
sem a B molekularész nincs jelen a molekulaban, m értéke 0-tél
eltér6, abban az esetben ha E jelentése -CH=CH- és az A aB
és a D molekularészek koézul egyik sincs jelen a molekulaban,

akkor m értéke 0-t6l eltéré; és B csak abban az esetben lehet
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-N=CH-(CHz)4- altalanos képleti csoport, ha A nincs jelen a
molekuldban és m értéke 0,
azzal jellemezve, hogy

(a) egy (10) altalanos képleti vegyiletet - a (10) altalanos
kepletben U jelentése 4"-RP-O-kladin6z, U’ jelentése pedig hid-
rogéenatom, illetve U és U' azzal a szénatommal egyltt, amely-
hez kapcsolédnak, karbonilcsoportot képezhet -, és H2N-(CH32) -
-A-B-D-X" altalanos képletii reagens vegyiiletet - ebben az al-
talanos képletben m, A, B és D jelentése a fentiekben megadott
jelentéssel azonos, X' jelentése pedig a klératom, a brématom,
a jodatom és a trifluor-metanszulfonat kézul megvalasztott kilé-
p6 atom vagy kilép&csoport - reagaltatva (12) altalanos képleti
intermedier vegyuletet allitunk el6; és

(b) az (a) Iépésben elballitott vegyiiletet ciklizaljuk és adott
esetben redukaljuk.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy U helyén 4"-RP-O-kladinézt tartalmazé (10) altalanos
képleti vegyuletekbdl kiindulva (l) altalanos képleti vegyl-
leteket allitunk elé.

11. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy (Il) altalanos képletii vegyuleteket allitunk eld olyan ve-
gyltletekbdl, amelyek (10) altalanos képletében U és U' azzal a
szénatommal egyiutt, amelyhez kapcsolédnak, karbonilcsoportot
képez.

12. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az (a) lépésben reagensként 2-[(2-j6d-fenil)-metoxi]-etil-

-amint alkalmazunk.
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13. Eljaras olyan 6,11-athidalt eritromicinszarmazékok el6-
allitasara, amelyek (1) vagy (l1) altalanos képletében

-m értéke 0, 1,2, 3,4,5,6 vagy 7;

-n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

- az RP szubsztituensek jelentése - az egyes eléfordulasi helyei-
ken egymastél fuggetlenil - hidrogénatom vagy hidroxilcso-
portot védé csoport;

- A nincs jelen a molekulaban, vagy jelentése
(1) -O-; vagy
(2) R’ helyén hidrogénatomot vagy arilcsoporttal vagy

heteroarilcsoporttal adott esetben szubsztitualt, 1 - 6
szénatomos alkilcsoportot tartalmazé -N(R')- altalanos
képletii csoport;

- B nincs jelen a molekulaban, vagy jelentése
(1) -(CHz)q- altalanos képletli csoport, amelyben q értéke

0,1, 2, 3, 5vagy 6;

(2) -C(0O)-(CH3),- altalanos képletii csoport,

(3) -C(0O)-O-(CHz)q- altaldanos képletii csoport,

(4) -C(0)-NR'-(CH;)q- altalanos képleti csoport, amelyben
R' jelentése a fentiekben megadott jelentésessel azo-
nos;

(5) -N=CH-(CH2)q- altalanos képletli csoport:

(6) -CH(OH)-(CH2)o- altalanos képletii csoport, és

(7) -CH(OH)-CH(OH)-(CH.)q- altalanos képletii csoport;

- D nincs jelen a molekulaban, vagy
(1) alkiléncsoportot;

(2) ariléncsoportot;

(3) helyettesitett ariléncsoportot:
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heteroariléncsoportot;

helyettesitett heteroariléncsoportot:
alkilén-arilén-csoportot;
arilén-arilén-csoportot;

helyettesitett arilén-arilén-csoportot;

heteroarilén-arilén-csoportot;

(10) helyettesitett heteroarilén-arilén-csoportot:

(11) alkilén-heteroarilén-csoportot:

(12) arilén-heteroarilén-csoportot;

(13) helyettesitett arilén-heteroarilén-csoportot:

(14) heteroarilén-heteroarilén-csoportot: vagy

(15) helyettesitett heteroarilén-heteroarilén-csoportot

jelent;

- E nincs jelen a molekuldaban vagy jelentése

(1)
(2)

(3)

(4)
(5)
(6)
(7)
(8)

-(CH2)-CH=CH- altalanos képleti csoport:

-(CH2),-O- altalanos képleti csoport - ahol r értéke 0,
1, 2, 3 vagy 4 -;

-(CH2),-NR1-CH2-CH(OH)- altalanos képletii csoport,
ahol R' jelentése a fentiekben megadott jelentéssel
azonos,;

-(CH2);-C(0)-0- altalanos képleti csoport;
-(CH2)-N(R")- altalanos képletii csoport:
-(CH2),-O-C(0O)- altalanos képletti csoport,
-(CH2)-C(0)-N(R')- altalanos képletii csoport, vagy
-(CH2),-N(R")-C(0)- altalanos képletii csoport,

azzal a megkotéssel, hogy az m+q 0sszege nem lehet 0; az

m+n+q+r 6sszeg - a hatarértékeket is beleértve - 2 és 7 k&zotti

egész szam, és abban az esetben, ha sem az A molekularész,
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sem a B molekularész nincs jelen a molekulaban, m értéke 0-t46l
eltérd; abban az esetben ha E jelentése -CH=CH- és az A, aB
és a D molekularészek kézil egyik sincs jelen a molekulaban,
akkor m értéke 0-t6l eltérd; és B csak abban az esetben lehet
-N=CH-(CH2)4- altalanos képleti csoport, ha A nincs jelen a
molekulaban és m értéke 0,

azzal jellemezve, hogy

(a) egy (10) altalanos képleti vegyuletet - a (10) altalanos
képletben U jelentése 4"-RP-O-kladin6z, U' jelentése pedig hid-
rogénatom, illetve U és U' azzal a szénatommal egyutt, amely-
- hez kapcsolédnak, karbonilcsoportot képezhet -, és egy H,N-
-(CHz)m-A-X? altalanos képletii elsé reagens vegyiletet - ebben
az altalanos képletben m és A jelentése a fentiekben megadott
jelentéssel azonos, X2 pedig hidrogénatom - reagaltatva (11)
altalanos képletii intermedier vegyllletet allitunk eld;

(b) az (a) lépésben kapott intermedier vegyiletet B'-D-X'
altalanos képletli reagens vegyilettel reagaltatva - ebben az
altalanos képletben X' jelentése a kloratom, a brématom, a jod-
atom és a trifluor-metanszulfonat-csoport kézil kivalasztott ki-
lépé atom vagy csoport, B' a B prekurzor-molekularésze, D je-
lentése pedig a fentiekben megadott jelentéssel azonos - egy
masodik (12) altalanos képleti intermedier vegyiletet allitunk
el6; és

(c) a (b) Iépésben elballitott vegyuletet ciklizaljuk és adott
esetben redukaljuk.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy U helyén 4"-RP-O-kladin6zt tartalmazo (10) altalanos
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képletl vegyiiletekbdl indulunk ki és (1) altalanos képletli vegyii-

leteket allitunk el6.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy az (a) Iépésben HaN-(CH;)n-A-X? altalanos képletii rea-

gensként hidrazint vagy etilén-diamint alkalmazunk.

16. Eljaras olyan 6,11-athidalt eritromicinszarmazékok el§-

allitasara, amelyek (1) vagy (ll) altalanos képletében

n

m értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 vagy 7;

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

az RP szubsztituensek jelentése - az egyes elé6fordulasi helyei-

ken egymastal fuggetlenul - hidrogénatom vagy hidroxilcso-

portot védoé csoport;

nincs jelen a molekuldban, vagy jelentése

(1) -O-; vagy

(2) R' helyén hidrogénatomot vagy arilcsoporttal vagy
heteroarilcsoporttal adott esetben szubsztitualt, 1 - 6
szénatomos alkilcsoportot tartalmazé -N(R’)- altalanos
képletli csoport;

nincs jelen a molekulaban, vagy jelentése

(1) -(CHz)e- altalanos képletli csoport, amelyben q értéke
0,1, 2, 3, 5vagy 6;

(2) -C(O)-(CHz)q- altalanos képletii csoport,

(3) -C(0)-0O-(CHz)q- altalanos képleti csoport,

(4) -C(0)-NR'-(CH_)q- altalanos képletii csoport, amelyben
R' jelentése a fentiekben megadott jelentéssel azonos:

(5) -N=CH-(CHz)q- altaldnos képletii csoport;

(6) -CH(OH)-(CHz)q- altalanos képletii csoport, és

(7) -CH(OH)-CH(OH)-(CH.),- altalanos képleti csoport;
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- D nincs jelen a molekulaban, vagy

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
(9)

alkilencsoportot;

ariléncsoportot;

helyettesitett ariléncsoportot;
heteroariléncsoportot;

helyettesitett heteroariléncsoportot;
alkilén-arilén-csoportot;
arilén-arilén-csoportot;

helyettesiteft arilén-arilén-csoportot:

heteroarilén-arilén-csoportot;

(10) helyettesitett heteroarilén-arilén-csoportot:

(11) alkilén-heteroarilén-csoportot:

(12) arilén-heteroarilén-csoportot;

(13) helyettesitett arilén-heteroarilén-csoportot:

(14) heteroarilén-heteroarilén-csoportot: vagy

(15) helyettesitett heteroarilén-heteroarilén-csoportot

jelent;

nincs jelen a molekulaban vagy jelentése

(M
(2)

(3)

(4)
(5)
(6)
(7)

-(CH2),-CH=CH- altalanos képletii csoport;

-(CH2),-O- altalanos képletii csoport - ahol r értéke 0,
1, 2, 3 vagy 4 -;

-(CH2)-NR'-CH,-CH(OH)- altalanos képleti csoport,
ahol R' jelentése a fentickben megadott jelentéssel
azonos;

-(CH2)-C(0)-0- altalanos képletii csoport;
-(CH2),-N(R")- altalanos képletii csoport:
-(CH2)-0-C(0O)- altalanos képleti csoport,
-(CH2),-C(0)-N(R")- altalanos képletii csoport, és
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(8) -(CHZ),-N(R1)-C(O)- altalanos képleti csoport,
azzal a megkotéssel, hogy az m+q Osszege nem lehet 0; az
m+n+q+r 6sszeg - a hatarértékeket is beleértve - 2 és 7 koézotti
egész szam, és abban az esetben, ha sem az A molekularész,
sem a B molekularész nincs jelen a molekulaban, akkor m érté-
ke 0-t6l eltér6, abban az esetben ha E jelentése -CH=CH- és az
A, a B és a D molekularészek kéziul egyik sincs jelen a moleku-
laban, akkor m értéke 0-tél eltéré; és B csak abban az esetben
lehet -N=CH-(CH;)q- altaldnos képletli csoport, ha A nincs jelen
a molekulaban és m értéke 0,
azzal jellemezve, hogy

(a) egy (10) altalanos képleti vegyiletet - a (10) altalanos
képletben U jelentése 4"-RP-O-kladindz, U' jelentése pedig hid-
rogénatom, illetve U és U' azzal a szénatommal egyitt, amely-
hez kapcsolédnak, karbonilcsoportot képezhet -, és egy H:N-
-(CH»)m-A-X? altalanos képletli elsé reagens vegyiiletet - ebben
az altalanos képletben m és A jelentése a mar megadott, X? pe-
dig N-védé csoport - reagaltatva (11) altalanos képleti interme-
dier vegyiuletet allitunk eld;

(b) az (a) lépésben kapott intermedier vegyiuletet B'-D-X'
altalanos képletli vegyulettel reagaltatva - ebben az altalanos
képletben X' jelentése a klératom, a bromatom, a jédatom és a
trifluor-metanszulfonat-csoport koéziul kivalasztott kilépé atom
vagy csoport, B' a B prekurzor-molekularésze, D jelentése pedig
a fentiekben megadott jelentéssel azonos - egy (13) al-
talanos képleti masodik intermedier vegyuletet allitunk eld; és

(c) a (b) lIépésben eldallitott vegyiletet ciklizaljuk és adott

esetben redukaljuk.

.a
(3R .
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17. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy U helyén 4"-RP-O-kladinozt tartalmazo (10) altalanos

kepletl vegyileteket hasznalunk és (1) altalanos kepletli vegyi-

leteket allitunk el6.

18. Eljaras olyan 6,11-athidalt eritromicinszarmazékok eld-

allitasara, amelyek (1) vagy (1) altalanos képletében

n

m értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 vagy 7;

éertéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

- az RP szubsztituensek jelentése - az egyes eléfordulasi helyei-

ken egymastoél fuggetlenil - hidrogénatom vagy hidroxilcso-

portot védoé csoport;

nincs jelen a molekulaban, vagy jelentése

(1) -O-; vagy

(2) R' helyén hidrogénatomot vagy arilcsoporttal vagy
heteroarilcsoporttal adott esetben szubsztitualt, 1 -6
szénatomos alkilcsoportot tartalmazo -N(R')- altalanos
képletli csoport;

nincs jelen a molekulaban, vagy jelentése

(1) -(CH)q- altalanos képleti csoport, amelyben q értéke
0, 1,2, 3, 5 vagy 6;

(2) -C(O)-(CH;)q- altalanos képletii csoport,

(3) -C(O)-O-(CHz)q- altalanos képletii csoport,

(4) ~C(O)-NR'-(CHz)q- altalanos képletii csoport, amelyben
R' jelentése a fentiekben megadott jelentéssel azonos:

(9) -N=CH-(CHy)q- altalanos képleti csoport;

(6) -CH(OH)-(CH2)q- altalanos képletii csoport, és

(7) -CH(OH)-CH(OH)-(CH,),- altalanos képletii csoport;

- D nincs jelen a molekulaban, vagy



(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
(9)

L[]
. d »
- L ] L . .
- 109 - N

alkiléncsoportot;

ariléncsoportot;

helyettesitett ariléncsoportot;
heteroariléncsoportot;

helyettesitett heteroariléncsoportot:
alkilén-arilén-csoportot;
arilén-arilén-csoportot;
helyettesitett arilén-arilén-csoportot:

heteroarilén-arilén-csoportot;

(10) helyettesitett heteroarilén-arilén-csoportot:

(11) alkilén-heteroarilén-csoportot;

(12) arilén-heteroarilén-csoportot;

(13) helyettesitett arilén-heteroarilén-csoportot:

(14) heteroarilén-heteroarilén-csoportot: vagy

(15) helyettesitett heteroarilén-heteroa rilén-csoportot

jelent;

nincs jelen a molekulaban vagy jelentése

(1)
(2)

(3)

(4)
(5)
(6)
(7)
(8)

-(CH2)-CH=CH- altalanos képletii csoport:

-(CH2).-O- altalanos képletii csoport - ahol r értéke 0,
1, 2, 3 vagy 4 -;

-(CHz),-NR1-CH2—CH(OH)- altalanos képletd csoport,
ahol R’ jelentése a fentiekben megadott jelentéssel
azonos -;

-(CH2),-C(0)-0O- altalanos képleti csoport;
-(CH2),-N(R")- altalanos képleti csoport;
-(CH2),-O-C(0O)- altalanos képletii csoport,
-(CHZ),—C(O)-N(R’)- altalanos képleti csoport, és
-(CHZ),-N(R’)-C(O)- altalanos képletii csoport,
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azzal a megkétéssel, hogy az m+q 6sszege nam lehet 0, az
m+n+q+r 0sszeg - a hatarértékeket is beleértve - 2 és 7 kézotti
egész szam, és abban az esetben, ha sem az A molekularész,
sem a B molekularész nincs jelen a molekuldban, m értéke 0-tél
eltér6, abban az esetben ha E jelentése -CH=CH- és az A, a B
és a D molekularészek kéziil egyik sincs jelen a molekulaban,
akkor m értéke 0-tol eltéré, és B csak abban az esetben lehet
-N=CH-(CH2)q- 4ltalanos képletii csoport, ha A nincs jelen a
molekulaban és m értéke 0,

azzal jellemezve, hogy

(a) egy (10) altaldanos képleti vegyiletet - a (10) altalanos
képletben U jelentése 4"-RP-O-kladin6z, RP jelentése
hidroxilcsoportot védé csoport, U' jelentése hidrogénatom, illet-
ve U és U' azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsoldédnak,
karbonilcsoportot képez -, és egy HoN-(CH3z)m-A-B-D-X3 altala-
nos képleti elsé reagens vegyiilettel reagaltatva - ebben az al-
talanos képletben m, A, B és D jelentése a fentiekben megadott
jelentéssel azonos, és az X® szubsztituens pedig olyan csoport,
amelynek -(CH;),-Y altalanos képletében r jelentése a mar meg-
adott, Y jelentése pedig N-prekurzor, acil-prekurzor, hidroxilcso-
port vagy -CH»-l képletii molekularész - reagaltatva (16) altala-
nos képleti elsé intermedier vegyiiletet allitunk eld,

(b) az (a) lépésben eldallitott elsé intermedier vegyuletet
kettéskdtés mddositasara alkalmas vegyulettel kezelve (17) al-
talanos képletli masodik intermedier vegylletet allitunk eld - a
(17) altalanos képletben E' jelentése reakcioképes molekula-
résszel - mégpedig -CH(O), -OH, -NH, vagy -C(O)OH képleti

csoporttal vagy epoxigyliriivel - rendelkezd E-prekurzor; és
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(c) a (b) Iépésben kapott vegyiiletet ciklizaljuk.

19. A 18. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy U helyén 4"-R°-O-kladinézt tartalmazo (10) altalanos kép-
letd vegyiletekbd! indulunk ki és () altalanos képletli vegyu-

leteket allitunk elé.

A meghatalmazott:

DANUBTA
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&
szabadalmi igyvive

(2]
-
*

[ J
sy



eritromicin  R2

Unw>
T

)

U7



A -

—>.
(1] ]

(\CHz)n g" N(CHa).




1. reakciévaziat . 3/7

Y]

.
-
-
-
-
.




2. reakciévazlat .,
: H [l H NMe
. (CH2)n 2 - RP NMe
2 : nO;,, : "\(.CHz)" 6 2
HO,,,. ) . . lo.\. >
HO, . "0 o ————T g e ) O

) O, O
e %-H
OMe

RP  NMe;,

O AL (GHz)n N(CHa),
HO, &
Hol"' RXITI] ]} O O

(10a): U = 4°-0-R® kladindz, U’ =
(10b): U,U' =0
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3. reakciovazlat

U

(10)
: ., P (11a): U = 4*-0-RP-kladinéz, U’ = H
g yspopnsysh RIS

B-D-X!
. 1 ‘B-D-x!
NH,-(CHz)py-A-B-D-X!

B—b—x"
A
0
. (qu)m ."-...
o
(12a): U = 4-0-R°Kladinéz, U’ = H (138): U = 4-0-R°ladinéz, U = H
(120 U+U' =0 (13b:U+U =0

(14a): U = 4’-0-R°kladinéz, U’ = H (15a): U = 4"-0-RP-kladin6z, U’ = H
(14b: U+U=0 | (15b): U+U =0
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4. reakcidvaziat

-
-
.=
©8

}CHZ)n O'i"’ N(CHg)2 " B=D-X3

(A
“

o = Bt
4\ Jl 4 ST e) (9) '
U o § e
=/ ¥ '
(10) H;N—(CH,),,,-A~B-D£ -
(10a): U = 4°-0-R"-kladinéz, U' = H \ .
-(1 0b~)~: u+=0 ' " A (16a): U = 4-O-R°-kladin6z, U’ = H
' - (16b): U+ U =0
o | | |
. .q\(CHz),. ~ T(CH2)n (CH2)n
;M'/ (17) | ,M.';/ (16) M’ (18)
(172) " (16a) | (18a)
(17p) (16b) _ < (18b)
OH B ‘NHp -9
~ NcHan Nergn HQ)L(CHz)n
M’,/ (19 M./ ~ (20) M./ (21)
(19a) (20a) ' (21a)

(19Db) (20b) ~ (21b)
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5. reakciovazlat
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1

(h vagy (1)

(19a), (19b), (20a), (20b) _
(21a), (21b), (22a) vagy (22b)
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