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(ST)KIVONAT

A taldlmany szerint el¢allitott dipeptid-karbamoil-
szdrmazékok (I) 4ltalanos képletében

R’ jelentése alkilcsoport,

A jelentése N-terminilisan -CO- csoporthoz és
C-terminélisan B csoporthoz kapcsol6dé fenil-ala-
nin vagy B-2-tienil-alanin,

B jelentése N-termin%lisan A csoporthoz és C-
termindlisan -NH-CHR“)- csoporthoz kapesol4dé
norvglin vagy hisztidin,

R” jelentése alkilcsoport, cikloalkil-alkil-csoport
vagy {enil-alkil—csoport,

R jelentése hidrogénatom,

X jelentése kbzvetlen kités vagy -CHR®- képleti

¥o o Pap
H ]
Rl N - C-A-B-NH-CH-CH-CH—(CHZ)p-X-(Cﬁz)q‘R4

A leirds terjedelme: 8 oldal, 3 dbra

csoport, ahol R® Jelentése hirogénatom vagy fluor-
atom4
R” jelentése piridilcsoport vagy N-alkil-imida-
zol-2-~il-csoport,

p fszs q értéke egymastol fl'iiggetleniil 0, 1vagy2,

R jelentése valamelyR" jelentésében megadott
csoport, va

R ésR” a kapesol6d6 nitrogénatommal egylitt
piperidinocsoportot, piperazinocsoportot, morfoli-
nocsoportot, tiomorfolinocsoportot, N-alkil-pipe-
razino-csoportot, vagy N -(alkoxi-karbonil)-pipera-
zino-csoportot képez,
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A taldlmany targya eljérés enzimgatl6 4j peptid-
karbamoil-szarmazékok és ezcket hatoanyagkent
tartalmazd gyogyszerkeszxtmenyek elatlitasara.

A 265 082 szémi eurdpai szabadalmi leiras
olyandi-és tnpeptld-szarmazekokat ismertet, ame-
lyek az N-terminélis végen tobbek kozott egy mono-
szubsztitualt karbamidfragmenst hordozhatnak és
amelyek renm-gatlo hatdssal rendelkeznek. A
283 970 szami eurbpai szabadalmi leiris renin-gat-
16 dlpeptld—karbamld-szarmazekokat ismertet.

Megleps médon olyan 1j diszubsztitualt dipep-
tid-karbamid-szarmazékokat talaltunk, amelyek a
255 082 szamu eurdpai szabadalmi lefrasbol ismert
vegyiiletekbdl az N-terminalis mtrogenatomon ta-
lalhatd tovébbl szubsztituensben és a 283 970 sza-
mi eur6pai szabadalmi leirdsbol ismert vegyiiletek-
t6lazR" szubsztituens természetében kiilonboznek,
és amelyek in vitro és in vivo koriilmények kozott
hatékonyan gétoljék a renin-enzimet ésa retroviru-
sos aszpartil-protedz-enzimet,

A taldlmany targya tehdt eljaras (I) 4ltaldnos
képletii és aszimmetrids szénatomjain S-konfigura-
ci6jii dipeptid-karbamid szirmazékok és fiziologia-
ilag alkalmazhatd soi el6allitasara, a képletben

R! jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport

A jelentése N-termindlisan -CO- csoporthoz és
C-terminalisan B csoporthoz kapesolddd fenil-ala-
nin, vagy B-2-tienil-alanin

B jelentése N- termm& isan A csoporthoz és C-
termindlisan -NH-CHR “)- csoporthoz kapcsol6dd
norvglm vagy hisztidin,

R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, ciklo-
alkilrészében 4-7 szénatomos és alkilrészében 1-4
szénatomos cikloalkil-alkil-csoport, vagy alkilré-
szeb%n 1-4 szénatomos fenil-alkil-csoport,

R jelentése hidrogénatom,

X jelentése kbzvetlen kdtés vagy -CHR®- -képletd
csopgrt, ahol

R" jelentése hidrogénatom vagy fluoratom,

R" jelentése piridilcsoport vagy alkilrészében 1-
4 szénatomos N-alkil-imidazol-2-il-csoport,

%s q értéke egymadstol fi uggetlenul 0,1vagy?2,

R jelentése valamelyR jelentésében megadott
csopgrt va;

R’ és R’ a kapesolddé nitrogénatommal egyiitt
piperidinocsoportot, piperazinocsoportot, morfoli-
nocsoportot, tiomorfolinocsoportot, alkilrészében
1-4 szénatomos N-alkil-piperazino-csoportot vagy
alkoxirészében 1-6 szénatomos N-(alkoxi-karbo-
nil)-piperazino-csoportot képez.

Az alkilcsoportlehet egyenes- vagy eldgazdszén-
lanci, és ugyanez érvényes az alkilcsoportbdl leve-
zethetd csoportokra, igy példaul az alkoxicsoportra
is.

Az (@) 4ltalanos képletben eléforduld A és B je-
lentésébe esd aminosavak amidkotéssel kapesolod-
nak egymashoz, ahol az aminosavak térallasa lehet
L-, D-vagy DL-konfiguraciji, elénydsen L-konfi-
guracioju.

Az (1) 4ltaldnos képletii vegyiiletek s6i koziil elso-
sorban a farmakoldgiailag alkalmazhatd vagy nem-
toxikus sok johetnek szoba.

Ezek kozé tartoznak példaul a savas csoportot,
példaul karboxilcsoportot tartalmazé (I) altalanos
képletii vegyiiletek alkalifémekkel vagy alkalif6ld-

2

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

2

fémekkel, igy natriummal, kdliummal, magnézium-
mal vagy kalciummal, valamint fiziologiailag alkal-
mazhaté szerves aminokkal, példaul trietil-aminnal
vagy tri(2-hidroxi-etil)-aminnal képzett sOL.

A bazikus csoportot, példaul aminocsoportot
vagy guamdmocsoportot tartalmaz6 () altalanos
képletii vegyiiletek sot képezhetnek szervetlen sa-
vakkal, példaul sésavval, kénsavval vagy foszforsav-
val, valamint szerves karbonsavakkal vagy szulfon-
savakkal, példdul ecetsavval, citromsavval, benzoe-
savval, maleinsavval, fumérsavval, borkdsavval és
p-toluol-szulfonsavval.

Elonyosek azok az (I) altalanos kepletu vegyiile-
tek és fiziolégiailag alkalmazhat s6i, amelyek kép-
letében

R! jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

A jelentése N-terminélisan -CO- csoporthoz és
C-termindlisan B csoporthoz kapesol6do fenil-ala-
nin,

B jelentése N- termma%xsan A csoporthoz és C-
terminélisan -NH-CH(R “)- csoporthoz kapcsolédd
norv%hn vagy hisztidin,

R“ jelentése izobutilesoport, ciklohexil-metil-
pgrt vagy benzilcsoport
R” jelentése hidrogénatom,

X jelentése kozvetlen kotés CHR®- - képleti cso-
port,ahol

R” jelentése hidrogénatom vagy fluoratom,

R* jelentése 2-piridilcsoport, 3-piridilcsoport,
4-piridilcsoport vagy nitrogénatomjin, metilcso-
porttal vagy etilcsoporttal szubsztitult 2-imidazo-
lil-csoport,

pés q értéke egymistdl fiiggetleniil 0, 1 vagy 2,

R jelentése valamely R jelentésében megadott
csopgrt,

R’ésR!a kapcsolodo mtrogenatommal egyltt
piperidinocsoportot, morfolinocsoportot, tio-mor-
folinocsoportot vagy piperazinocsoportot képez,
amely utébbi adott esetben metilcsoporttal, etilcso-
porttal, propilcsoporttal, izopropilcsoporttal, n-bu-
tilcsoporttal szubsztitudlva lebet.

Az (I) altaldnos képletd dipeptid-karbamoil-
szirmazékok és fiziologiailag alkalmazhat6sbia ta-
lalmany értelmében el6illithaték, ha

gz' (II:? altalanos kepletu vegyiiletet, a képletben
,RY A, B,X, p és q jelentése a fenti, egy-

mas utan (III) altalanos képletli szénsav-szirmazék-
kal, az)képle} en

R’ ésR'" jelentése egymdstdl fiiggetleniil halo-
génatom, 1-7 szénatomos alkoxicsoport, 6-12
szénatomos aril-oxi-csoport, 1-7 szénatomos alkil-
tio-csoport, 6-12 szénatomos aril-tio-csoport vagy
Het-vagy Het-O- csoport, ahol Het jelentése mono-
vagy} biciklusos heterociklusos csoport, vagy

R7¢Ra karbonilcsoporttal egylit (a) vagy (b)
iltalanos képletd mono- vagy biciklusos heterocik-
lusos gyiriit képez, majd (IV) altaldnos képletii
am mnal T ggaltatunk aképletben

RlésR jelentése a fenti,

és a funkcios csoportok ideiglenes védelmére
adott esetben bevitt véddéesoportokat kivant eset-
ben lehasitjuk,

és a kapott vegyiiletet kivant esetben fizioldgiai-
lag alkalmazhatd sévé alakitjuk.

A reakcidpartnerként alkalmazott (III) altaldnos
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képletii vegyiilet elénydsen foszgén, 1,1’-karbonil-
diimidazol, 1,1'-karbonil-di(1,2,4)-triazol, di(N-
szukcinimidil)-karbon4t, di(1-benzotriazolil)-kar-
bonit, N,N’-karbonil—bisz(z-metil-imidazol)- vagy
4,6-difenil-tieno[3,4-d]-1,3-dioxol-2-on-5,5-diox
id (Steglich-Reagens).

Az eljérds sordn elényGsen inert szerves oldg-
szer, elénydsen tuolol, metilén-klorid, kloroform,
tetrahidrofurén, dimetil-formamid vagy acetonitril
jelenlétében, adott esetben segédbazis, példaul kali-
um-karbonat, nitrium-karbonat, trietilamin, piri-
din, 1,5-diaza-biciklo[5.4.0Jundec-5-én vagy 1,5-
diaza-biciklo[4.3.0Jnon-5-én, elényssen piridin je-
lenlétében, példaul -80 °C és az oldészer forris-
pontja k6z6tti, eldnydsen -80 és +50 ‘C kozbtti hi-
mérsékleten dolgozunk,

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletek eléallithatok
gy is, hogy végallast karboxilcsoportot tartalmazé
fragmenst vagy ennek reakciéképes szdrmazékat
szabad aminocsoportot tartalmazéd megfelels frag-
menssel kapcsoljuk, adott esetben a tovabbi funkci-
0s csoportok ideiglenes védelmére bevezetett védg-
csoportokat eltdvolitjuk és a kapott vegyiiletet ki-
vant esetben fiziolégiailag alkalmazhaté sév4 ala-
kitjuk.

A (II) &ltalanos képleti vegyiiletek el§allithaték,
ha (\9 élgalé%os képletd vegyiiletrél, a képletben

R%.\R%, R, A, B, X, q és q jelentése a fenti,

R"" jelentése konnyen lehasithatd amino véde-
csoport, elénydsen terc-butil-oxi-karbonil-csoport
vagy benzil-oxi-karbonil-csoport,

a véddesoportot a szokdsos médon, példaul savas
vagy lugos hidrolizissel vagy hidrogenolizissel elta-
volitjuk, amelynek soran a hidroxilcsoportot adott
esetben ideiglenesen védjiik.

A (II) és (IV) dltalanos képletii vegyiiletek aziro-
dalombél ismertek és nagyrészt a kereskedelmi for-
galomban hozzaférheték. Az (V) dltalinos képletii
vegyliletek ismertek a 255 082 szamii eurdpai sza-
badalmi leirdsbél, illetve az ott leirttal analég mé-
don a megfelel§ kiinduldsi anyagokbél eldallitha-
tok.

Az (D) altaldnos képletii vegyiiletek végallasi kar-
boxilcsoportot tartalmazé fragmensei a (VIla) és
(VII%) élgalégos képlettel dbrazolhatok, a képletben

R% R, R, B, X, pés q jelentése a fenti.

Azamidvegyiiletek el6allitasara alkalmas el jara-
sokat ismertet példdul Houben-Weyl: Methoden
der organischen Chemie, 15/2, kétet, Bodanszky és
munkatérsai: Peptide synthesis, 2. kiadas, Wiley
and Sons, New York, 1976, valamint Gross, Meien-
hofer: The Peptides, Analysis, Synthesis, Biology,
Academic Press, New York, 1979), Elénydsen al-
kalmazhat6 eljaras példaul az aktivészter modszer,
amelynek soran észterkomponensként hasznilhaté
példaul N-hidroxi-szukcinimid, a karbodiimiddel
és diciklohexilkarbodiimiddel vagy propan-fosz-
fonsavanhidriddel végzett kapcsolas, valamint a ve-
gyes anhidrid médszer, példdul pivaloil-kloriddal,

A kiindulasi anyagként alkalmazott optikailag
aktiv (VIIb) altaldnos képlet aminok elallithaték
példaul optikailag aktiv a-aminosavakbél, amely-
nek sorén az aszimmetriacentrum véltozatlan ma-
rad. Ehhez a szokdsos médon egy N-védett amino-
sav-aldehidet allitunk el6, amelyet egy aldol-analdg
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addicioval egy megfelelé heteroaril-alkil-részhez
kapcsolunk, amelybdl az N-védécsoport lehasitésa
utdn (VIIb) altaldnos képletii amino-alkoholt ka-
punk. Eljarhatunk gy is, hogy a szok4sos médon a
védett amino-aldehidbél allilaminon keresztiil epo-
xidot allitunk el6. Ez vagy kizvetleniil a megfelels
aril-alkil-nukleofillal reagaltathaté, vagy az epoxi-
dot elSszdr trimetil-szilil-kloriddal és natrium-jo-
diddal acetonitrilben felnyitjuk, a szililétert CsF se-
gitségével hasitjuk és a jodidot 2,2-dimetoxi-pro-
pannal savas Katalizis segftségével oxazolidinként
védjiik. Ez a jodid kevés reakcidképes nukleofillel
reagiltathat6. Az egy -CH2- csoporttal meghosz-
szabbitott aril-alkil-szubsztituilt amino-alkoholok
elGillitdsahoz példdul Boc-ACHPA-OEt-bdl [J.
Med. Chem. 28, 1779 (1985)] indulunk ki. Elészér
N,O-védelmet visziink be, az észtercsoportot redu-
kéljuk, a hidroxilcsoportot bromidd4 alakitjuk, és
ezt az elektrofil vegyiileteknél megadott modon
aril-alkil-nukleofillel reagaltatjuk. Aril-alkil-nuk-
leofilként alkalmazhatd példiul acetilimin és acetil-
hidrazon. az egy vagy t6bb -CH2- csoporttal meg-
hosszabbitott aril-alkil-szubsztituilt amino-alko-
holok tovibbi képviseldi eldallithaték a szokdsos
lanchosszabbité el jarasokkal. Ha az alkalmazott el-
jarassal a hidroxilcsoportot hordozé centrum vo-
natkozdsiban diasztereomert kapunk, akkor ez a
szokdsos mobdon, példaul frakcionalt kris-
talyositdssal vagy kromatografiisan szétvalasztha-
16. A diasztereomer tisztasiga HPLC segitségével,
az enantiomerek tisztasiga ismert médon, Mosher-
szdrmazékkd torténé atalakitissal ellenérizhets
[H.S. Mosher és munkatirsai: J. Org. Chem. 34,
2543 (1969)].

Az N-védett aminosav-aldehideket B. Castro és
munkatarsai médszerével [Synthesis, (1983) 676]
allitjuk eld.

Az aril-alkil-nukleofilnak az adott N-védett
elektrofil vegyiiletre (elénydsen N-terc-butoxi-kar-
bonil-csoporttal vagy benzil-oxi-karbonil-csoport-
tal védett vegyiiletre) térténé addiciéjat bazissal
szemben inert oldOszerben, igy éterben, tetrahidro-
furédnban, toluolban, dimetil-formamidban, dime-
til-szulfoxidban vagy dimetoxi-etdnban végezziik.

A heteroaril-alkil-komponens deprotonalasahoz
bazisként alkalmazhaté alkalifém-alkoholat, igy
kalium-O-terc-butilat, ntrium-metilat, alkalifém-
hidrid, igy natrium- vagy kalium-hidrid, fémorga-
nikus bazis, igy n-butil-litium, nitrium-amin, vala-
mint szerves nitrogén bazisok alklifém s6ja, igy li-
tium-diizopropil-amid.

Az (I)altalanos képletii vegyiiletek el6allitasahoz
alkalmazott elézetes és utolagos miiveletek, igy a vé-
ddcsoportok bevitele és Iehasitisa, az irodalombél
ismert (példdul T.W. Greene: Protective Groups in
Organic Synthesis). A s6képzé csoportot tartalmazé
(I) altalanos keépletii vegyiiletek séi a szokasos mo-
don eldéllithatok, amelynek sorén példaul a bazi-
kus/savas csoportot tartalmazé (I) dltalinos képletii
vegyiiletet sztGchiometriai mennyiségii megfeleld
savval/bazissal reagaltatjuk. A gyakorlati megvalé-
sitdshoz a vegyiiletet oldészerben, példaul alkohol-
ban, elényGsen etanolban old juk. Bazisos/savas cso-
portonként hozzdadunk 1 mélekvivalens savat/bi-
zist, mintegy 30 percen keresztiil szobahémérsékle-
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ten keverjiik, majd az oldoszert forgd vakuum be-
parléban eltdvolitjuk. A racém A és B aminosavak
alkalmazisa esetén képzid@sztereoizomer elegyek,
igy a diasztereomer elegyek ismert modon, példaul
frakcionalt kristalyositassal vagy kromatografidsan
szétvalaszthatok.

Az 0j (T) altaldnos keépletd dipeptid-karbamoil-
szarmazékok erds enzimgatlé hatassal rendelkez-
nek, elsésorban az aszpartilprotedzokat, igy a renint
és a virusos proteazokat, igy a HIV protedzt gatol-
jak.

A renin az aszpartil-proteazok osztalydba tatozd
proteolitikus enzim, amely kiilonbdzd ingerek (nagy
térfogati iirités, natrium-hidny, B-receptor stimu-
1aci6) hatdsdra a vese juxtaglomeruldris sejtjeibl a
vérkeringésbe keriil. Ott a méa jbol kivilt angiotenzi-
ogénrdl lehasitja az angiotenzin I dekapeptidet. Ezt
az ,,angiotensin converting enzyme” (ACE) angio-
tenzin I enzimmé alakitja. Az angiotenzin II fontos
szereppel bir a vérnyomas szabélyozisdban, amivel
a véredények Osszehizdsdval Kozvetlenill szaba-
lyozza a vérnyomést. Emellett stimulélja az aldosz-
teronnak a mellékvesékbdl torténd kivalasztasit és
igy noveli a natriumkivalasztas gatldsival az extra-
cellularis folyadék térfogatat, amely a maga részé-
&l szintén a vérnyomds novekedését fokozza. A re-
nin enzimetikus aktivitdsinak gatloi csokkentik az
angiotenzinIképzését, amelynek kovetkezménye az
angiotenzin II termelés cstkkenése. A renin-gatlok
vérnyomascsokkent$ hatdsinak kozvetlen oka te-
hat a fenti aktiv peptid hormon koncentrécidjanak
csokkentése.

A renin-gatlok hatékonysagat in vitro vizsgalat-
tal ellendrizhetjiik. Ennek sordn az angiotenzin I
képzodésének csokkenését  kiilonbozo  rend-
szerekben (humén plazma, tisztitott human renin)
meérjik.

A vizsgélat alapelve, hogy példaul a human plaz-
mét, amely mind renint, mind angiotenzinogént tar-
talmaz, 37 "C hémérsékleten a vizsgilando vegyi-
lettel inkubéljuk. Ennek sordn az angiotenzinogén-
bl a renin hatéséra angiotenzin I valik ki, amely a
szokésos radioimmuno assay vizsgilattal mérhetd.
A-renin-gatlok ezt azangiotenzin felszabadulast ga-
toljak.

A plazma el6illitasahoz 6nkéntes jelentkez6ktdl
vért vesziink (mintegy 0,5 liter fejenként, Bluko-
Entnahmegerit der Fa. ASID Bonz und Sons, Un-
terschleissheim, NSZK) és jéghiités kozben részben
légtelenitett iivegekben felfogjuk. A véralvadas
meggatlasahoz 10 mmél/1 végkoncentracidban ED-
TA-t adagolunk, majd a mintat 3500 fordulat/perc
mellett 0-4 °C kozotti hémérsékleten 15 percen ke-
resztiil centrifugaljuk (HS 4 rotor, Sorvall), amelyet
kivint esetben megismételiink, majd a plazmét pi-
pettaval 6vatosan eltivolitjuk sé megfeleld adagok-
ban -30 °C hémérsékleten fagyasztjuk. A vizsgéla-
tokhoz csak a megfeleld renin-aktivitist mutatd
plazmit alkalmazzuk. Az alacsony renin-aktivitast
mutatd plazmat megfeleld kezeléssel (-4 “C hémér-
sékleten tarolva 3 mapon keresztill) aktivaljuk,
amelynek sorén a proreninbol renin képzédik.

A vizsgalatok megvalésitasihoz az angiotenzin I
mennyiségét Renin-Maia készlettel (Serono Diag-
nostics S.A., Coinsins, Svdjc) hatirozzuk meg. A
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plazma inkubdlasit az ott megadott Gtmutatd sze-
rint végezziik. Az inkubalashoz alkalmazott olda-
tok:

1000 pl plazma (0-4 °C hémérsékleten felol-
vasztva)

100 pl foszfat puffer (pH= 7,4) (adalékanyag
10™* moV1 ramiprilat)

10 Wl PMSF-oldat

10 p10,1 témeg%-os Genapol PFIC

12 ! dimetil-szulfoxid, %lletve tesztkészitmény.

A tesztkészitményt 10" mol/1 koncentracidban
100 tdmeg%-os dimetil-szulfoxidban oldjuk és di-
metil-szulfoxiddal a kivint koncentraciora higit-
juk. Az inkubélashoz alkalmazott oldat legfeljebb 1
16meg% dimetil-szufloxidot tartalmazhat.

Az oldatokat jégen hiitve dsszekeverjik és egy
6rén keresztiil vizfiirdében 37 ‘C hémérsékleten in-
kubaljuk. Egy tovabbi vizsgalati elegybdl, amely in-
hibitort nem tartalmaz, inkubélas nélkiil dsszesen
hat mintat (egyenként 100 wl) vesziink a kiinduld
angiotenzn I tartalom meghatarozaséra.

A vizsgilati készitmények koncentracidjit agy
vilasztjuk meg, hogy mintegy 10-90%-o0s enzim-
gatlasnak feleljen meg (legalabb 6t kiilénbozd kon-
centracié). Az inkubalds végén minden elegybdl hé-
romszor 100 ul mintat vesziink egy elére lehiitott
Eppendorf edényben, majd szaraz jégen fagyaszt-
juk és mintegy -25 *Chomérsékleten taroljukazan-
giotenzin 1 mennyiségének meghatdrozisaig (ha-
rom mérésbél szamolunk atlagértéket).

Az angiotenzin I radioimmuno assay vizsgalata-
hoz pontosan betartjuk a Renin-Maia készlet el6i-
résait. A koncentriciégorbét 0,2-25,0 ng/ml angio-
tenzin I koncentracional vessziik fel. Az alap angio-
tenzin I tartalmat minden mérési eredménybdl le-
vonjuk. A plazma renin-aktivitast (PRA) az angio-
tenzin I-re vonatkoztatott ng/ml x 6éra meérték-
egységben adjuk meg. A vizsgalt hatdanyag jelenlé-
tében mért PRA értéket inhibitor nélkili minta
eredményére, mint 100%-ra vonatkoztatjuk és ez
alapjan szdzalékos maradék aktivitdst adunk meg,
A maradék aktivitast a vizsgdlt hatéanyag koncent-
réciojaval szemben 4brazolva meghatdrozzuk az
ICsg értéket.

Azj () altalanos képletﬁl\éegyﬁletck invitrokd-
rillmények kézott 10°-10"" moVl koncentracio-
ban mutatnak gatlast.

A renin-gatlok sészegény allatokban csokkentik
avérnyomast. Mivel azemberi renint megkiilonboz-
tetik a mas fajoktdl szdrmazo renintdl, az in vivo
vizsgalatokhoz féemlésok, példdul Rhesus-majom
alkalmazhatok. A féemlés renin és a human renin
szekvenciéjiban messzemenden homoldg. Furosze-
mid i.v. injekci6 formaban torténé beaddséval en-
dogén renin kivalasztast valtunk ki. A vizsgilt haté-
anyagot folyamatos infiizi6 formajéban adagoljuk
és a vérnyomdsra és a szivfrekvencidra gyakorolt
hatasit mérjiik. Az 4j (I) altalinos képletii hat6-
anyagok mintegy 0,1-5 mg/kg i.v. dozisban hatéko-
nyak gasztroszkopon keresztiil intraduodenalisan
adagolva a dozishatar mintegy 1-50 mg/kg. Az 3j (D)
altalanos képletii vegyiiletek tehét felhasznahatok a
magas vérnyomas csokkentésére és szivelégtelensé-
gek kezelésére.

A HIV proteiz a GAG-POL polipeptidbdl auto-

4.
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katalitikusan levalik, és a p55 el6peptid p17, p24 és
p14 Core-antigénre hasad. A HIV proteaz tehat egy
esszencidlis enzim, amelynek gatlisa megtori a vi-
rus életciklusat és megakadalyozza annak szaporo-
dasat.

A bioldgiai vizsgilatok szerint az ) altalanos
képleti dipeptid-karbamid-szdrmazékok enzim-
gatld hatdssal rendelkeznek és a virusos enzimeket,
igy a HIV protedzt is gatoljik. Kiilonos jelentGsége
van a HIV protedzra gyakorolt gatl6 hatasnak, mert
ezt lehetdvé teszi a HIV fertdzéssel kivaltott beteg-
ségek kezelését és megel§zését. az in vitro vizsgila-
tok szerjnt azg(l9 altalanos képletii vegyiiletek mint-
egy 104210 mé11 koncentracidban fejtik ki a gat-
16 hatasukat,

Az () altalanos képleti vegyiiletek gyogyszerké-
szitmény forméjaban felhasmalhatok a magas vér-
nyomds, kongesztids szivelégtelenség, valamint vi-
rusos meghetegedések, igy HIV okozta megbetege-
dések kezelésére és megelGzésére.

A gybgyszerkészitmények a hatékony mennyisé-
gu (1) altaldnos képletd vegyiilet mellett szervetlen
vagy szerves gyGgyészatilag alkalmazhatd hordozé-
anyagot tartalmazhatnak. Az adagolas alkalmazha-
t6 intranazilisan, intravénisan, szubkutin vagy
oralisan. A hatéanyag mennyisége a kezelt fa jtol, a
testtomegtol, a kortdl és az adagolas modjatol fiigg.

A gyogyszerkészitményeket a talilméany értel-
mében a szoKasos oldasi, keverési, granulald és dra-
zsiroz6 eljirdsokkal allithatjuk eld.

Orilis adagolashoz a hat6anyagot szokésos ada-
lékanyagokkal, igy hordozéanyagokkal, stabilizi-
torokkal, vagy inert higitéanyagokkal kever jiik, és a
szokdsos médon alkalmas forméra alakitjuk, igy
tablettava, drazsévé, kapszulivé, vizes, alkoholos
vagy olajos szuszpenziova vagy vizes, alkoholos
vagy olajos szuszpenzidva vagy vizes, alkoholos
vagy olajos oldattd. Inert hordozéanyagként alkal-
mazhat gumiardbikum, magnézium, magnézium-
karbonat, kdlium-foszfat, tejcukor, gliikéz, magné-
zium-sztearil-fumarét vagy keményitd, elényGsen
kukoricakeményit6, A készitmény lehet szarazvagy
nedves granulitum is. Olajos hordozéanyagként
vagy oldészerként példaul névényi vagy 4llati ola jo-
kat, igy napraforgbolajat vagy csukaméjola jat
hasznalunk.

Szubkutdn vaghy intravénas adagolashoz a haté-
anyagot vagy azok fiziol6giailag alklamazhat6 séit
kivant esetben alkalmas anyagokkal, igy oldaskoz-
vetitGkkel, emulgeatorokkal vagy tovabbi segéd-
anyagokkal oldatta, szuszpenzaciéva vagy emulzib-
va alakitjuk. Old6szerként alkalmazhatunk vizet, fi-
zioldgids konyhasé oldatot, alkoholt, példaul eta-
nolt, propandiolt vagy glicerint, valamint cukorol-
datot, igy gliik6z vagy ammitoldatot, vagy ezek ke~
verékét,

A példékban a kbvetkezGroviditéseket alkalmaz-
zuk:

Boc terc-butoxi-karbonii-csoport

DCi Desorptioa Chemical Ionisation (kémiai io-
nizlas deszorpcidja)

FAB Fast atom bombardment (gyors atombom-
bazas)

HOBt 1-hidroxi-benzotriazol
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MecOH metanol

MPLCkézepes nyomési oszlopkromatografia

MS t6megspektrum,

Az aminosavak megjel6lésére a peptidkémiéban
szokédsos harombetiis kédot [Eur. J. Biochem. 138,
9-37 (1984)Jalkalmazzuk. Ellenkezd értelmii meg-
jeldlés hidnydban a megadott aminosav L-konfigu-
raciéja.

A talalmény szerinti el jarast kozelebbrél az alab-
bi példakkal vildgitjuk meg anélkiil, hogy az oltalmi
kor a példékra korlatozédna. A példakban az Ry-ér-
t€k meghatarozasahoz Kieselgel 60 abszorbenst al-
kalmazunk,

1. példa

1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-[N-[N-(piperazin
-1-il-karbonil)-Phe-Nva]-amino]-3S-hexanol

1a) Boc-Phe-Nva-OMe

15,0 g (0,056 mol) Boc-Phe-OH és 9,4 g (0,056
mol) Na-OMe-hidroklorid 250 ml abszolit metilén-
kloridban felvett oldatihoz jeges hiités kzben els-
szbr 38,6 ml (0,28 mdl) abszolit trietilamint, majd
36,4 ml propén-foszfonsavanhidridet (50 tdmeg%-
os, metilén-kloridban) csepegtetiink. A reakciele-
gyet 3 6ran keresztiil szobahSmérsékleten keverjiik,
majd egy éjszakan keresztiil allni hagyjuk. A hidro-
lizishez jeges vizre dntjiik, 2 éran keresztiil intenzi-
ven keverjilk, a szerves fazist elvilasztjuk és 10 t6-
meg%-os citromsav oldattal, telitett natrium-hidro-
gén-karbondt oldattal és vizzel mossuk, vizmentes
nétrium-szulfaton sziritjuk és beparoljuk.

Kitermelés 20,8 g (98%) cim szerinti vegyiilet.

Rf (metilén-klorid/MeOH 9:1) = 0,69,

MS (DCI): 378 (M+1),

1b) Boc-Phe-Nva-OH

20,1 g (0,053 mély Boc-Phe-Nva-OMe (1a. példa)
30 ml vizben és 30 mi dioxdnban felvett szuszpenzi-
0jahoz szobah6mérsékleten 2,5 g (0,106 mal) liti-
um-hidroxidot adunk és hirom 6rdn keresztiil szo-
bahémérsékleten keverijiik. A reakciéelegyet 10 t6-
meg%-0s nitrium-hidrogén-szulfit oldattal megsa-
vanyitjuk, a terméket szfirjiik és diizopropil-éterrel
eldorzsoljiik.

Kitermelés: 19,1 g (98%).

MS (DCI): 364 (M+1).

l¢) 2S-Amino-1-ciklohexil-6-(2-piridil)-3S-
hexanol

214 mg (0,513 mmdl) 3-Boc-4S-ciklohexil-me-
til-2,2-dimetil-5-(3-(2-piridil)-propil)-oxazolidin
10 mldimetoximetanban felvett elegyéhez jeges hii-
tés kozben 5 ml sésavval telitett dimetoxietént cse-
pegtetiink és az elegyet egy 6ran keresztiil 0 °C hé-
mérsékleten, majd 5 6ran keresztiil szobahSmér-
sékleten kever jiik. Ezutan vakuumban beparoljuk, a
maradékot toluolban felvessziik, ismét bepiroljuk
és toluolban ismét felvessziik. fgy 179 mg cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk dihidroklorid forméjéban.

1d) 1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-(N-(Boc-
Phe-Nva)-amino )-3S-hexanol

1,7 g (3,36 mmél) 2S-amino-1-ciklohexil-6-(2-
piridit)-3S-hexanol-dihidroklorid (1c. példa) 10 ml
abszoliit dimetil-formamidban felvett oldatihoz
szobahomérsékleten egymds utdn 1,22 g (3,36
mmdl) Boc-Phe-Nva-OH-t (1b. példa) és 0,9 g
HOBt-t adunk, jégfiirdén mintegy 4 °C hémérsék-

5
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letre hiitjiik, majd ezen a hémérsékleten egymas
utin 2,00 ml (15,6 mmol) N-etil-morfolint 50,69 g
(3,36 mmol) diciklohexil-karbodiimidet adunk hoz-
74, A reakcibelegyet egy oran keresztiil jégfiirddn,
majd 5 ordn keresztiil szobahémérsékleten kever-
jiik, majd harom napon keresztiil allni hagyjuk. A
csapadékot kiszlirjiik, a sziirletet jeges vizre 6ntjiik,
és etil-acetattal tobbszor extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat telitett natrium-hidrogén-karbo-
nat oldattal, vizzel és telitett natrium-klorid oldat-
tal mossuk, szritjuk, beparoljuk és a nyerstermé-
ket oszlopkromatografiaval (kiesel-gélen metilén-
Klorid/metanol 100:0, 98:2,95:5 eleggyel) tisztitjuk.
fgy 0,8 g cim szerinti vegyliletet kapunk,

Rf (metilén-klorid/MeOH 9:1) = 0,53,

MS (FAB): 623 (M+1).

le) I-Ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-(N-(Phe-
Nva)-amino)-3S-hexanol

97 mg 1 ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-(N-(Boc-
Phe-Nva)-amino-3S-hexanolt (1d. példa) az lc. pél-
d4ban megadott médon reagéltatva 92 mg cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk dihidroklorid forméjaban,

1f) I-Ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-[N-[N-(pi -
perazin-1-il-karbonil)-Phe-Nva J-amino]-3S-
hexanol

118 mg (0,16 mmol) 1-ciklohexil-6-(2-piridil)-
ZS-[N—(H-Phe—Nva)—amino]—3S-hexanol (1e) példa)
10 ml abszoltit metilén-Kloridban felvett oldatat -
75°C hémérsékleten 125 mg (0,32 mmél) di(benzot-
riazolil)-karbonét és 26 pl (0,32 mmdl) piridin 10 ml
abszolit metilén-Kloridban felvett oldatéhoz cse-
pegtetjiik. A reakcibelegyet 2 6rin keresztiil ezen a
hémérsékleten, majd 1 6ran keresztiil szobahdmeér-
sékleten keverjiik. Ezutn ismét -75 "C-ra hiitjik,
69 mg (0,8 mmél) piperazinnal elegyitjiik, egy ora
elteltével hagyjuk lassan felmelegedni és egy éjsza-
kan keresztiil szobahdmérsékleten allni hagyjuk. A
reakcitelegyet beparoljuk, a maradékot etil-acetat-
ban felvessziik, telitett natrium-hidrogén-karbonat
oldattal, vizzel és telitett natrium-kiorid oldattal
mossuk, szaritjuk, bepéroljuk és a nyersterméket
(106 mg) MPLC segitségével Kiesel-gélen metilén-
Klorid/metanol 99:1-1:1 eleggyel tisztitjuk. Igy
25,7 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Rf (metilén-klorid/MeOH 9:1)=0,03,

MS (FAB): 635 M+1).

2. példa

1-Ciklohexil-6-(2-piridil-2S-[N-[N-(morfolino
-karbonil)-Phe-Nva}-amino}3S-hexanol

108 mg (0,17 mmél) 1-ciklohexil-6-(2-piridil)-
2S-[N-(H-Phe-Nva)-amino]-3S-hexanolt (le példa)
az 1f. példiban megadott modon 133 mg (0,34
mmol) di(benzotriazolil)-karbonattal és 74 pl (0,85
mmél) morfolinnal reagaltatva 56,6 mg cim szerinti
vegyliletet kapunk.

Rf (metilén-klorid/MeOH 9:1)=0,39.

MS (FAB): 636 (M+1).

A megfeleld kiindulasi anyagok fethaszndlasival
ésaz 1-2.példaban leirt eljardsokkal allithatokel6 a
kovetkezd vegyiiletek:

3. példa
1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-28-[N-[N-(dimetil-
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amino-karbonil)-L-fenil-alanil-L-norvalil]-ami-
no}-3S-hexanol

MS (FAB)=594 M+1),Rf (CH2C12/MeOH 9:1)=-
0,5.

4. példa

1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-[N-[N-(dietil-a-
mino-karbonil)-L-fenil-alanil-L-norvalil]-amino]
-3S-hexanol

MS (FAB)=622 (M+1),R¢ (CH2Cl2/MeOH 9:1)=
0.55.

5. példa

1-Ciklohexil-5-(2-piridil)-2S-[N-[N-(4-metil-
piperazin-1-il-karbonil)-L-f enil-alanil-L-norvalil
]-amino]-3S-hexanol

MS (FAB)= 649 (M+1), Rr (CH2Cl2/MeOH 9:1)=
0,15.

6. példa

1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-[N-[N-(tiomorfili
no-karbonil)—L—fenil~a1anil—L-norva1il]—amino]—3
S-hexanol

MS (FAB)=652 M+1),R¢ (CH2C12/MeOH 9:1)=
0,55.

7. példa

1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-[N-[N~(1-piperi-
dil-karbonil)-L-f enil-alanil-L-norvalil]-amino}-3
S-hexanol

MS (FAB)=634 (M+1),R¢ (CH2Cl2/MeOH 9:1) =
0,7.

8. példa

1-Ciklohexil-é—(Z-piridil)-25-[N-[N—(4—terc—bu
til—oxi-karbonil-piperazin-1—il-karbonil)-L—fenil-a
lanil-L-norvalil]-amino]-3S-hexanol

MS (FAB)=735 M+1),R¢ (CE2C12/MeOH 9:1)=
0,7.

9. példa

1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-[N-[N-(dimetil-
amino-karbonil)-L-fenil-alanil-L-hisztidil]-ami-
no]-3S-hexanol

MS (FAB)=632 (M+1),R¢ (CH2C12/MeOH 9:1)=
0,2.

10. példa

1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-[N-[N-(dietil-a-
mino—karbonil)—L—fcnil-alanil—L-hisztidil]—amino]
-3S-hexanol

MS (FAB)= 660 (M+1), R (CH2Cl2/MeOH 9:1)=
0,15.

11. példa

1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-28-[N-[N-(morfoli-
no-karbonil)—L—fenil—alanil-L—hisztidil]—amino]-3
S-hexanol

MS (FAB)=674 (M+1),R¢ (CH2C12/MeOH 9:1)=
0,1.

12, példa

1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-[N-[N-(piperazin
-1-il-karbonil)-L-fenil-alanil-L-hisztidil}-amino]
-3S-hexanol

B-
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MS (FAB)= 673 (M+1), Rt (CH2Cl/MeOH 5=
L.

1]

13. példa

1 -Ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-[N-|N-(4-metil-
piperazin-1-il-karbonil)-L-fenil-alanil-L-hisztidil
J-amino]-3S-hexanol
2MS (FAB)= 687 M+1), Rr (CH2CI2/MeOH 5:1)=

¥

14. példa
1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-28-[N-[N-(tiomorfo-
lino-karbonil)-L—fenil-alanﬂ—L-hisztidil]—amino]—
3S-hexanol
MS (FAB)= 690 M+1), Rt (CH2Clo/MeOH 5:1)=

y

15. példa

1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-[N-[N-(1-piperi-
dil-karbonil)-L-f enil-alanil-L-hisztidil]-amino]-3
S-hexanol

MS (FAB)= 672 (M+1), R (CH2Cl2/MeOH 9:1)=
0,25.

16. példa

1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-[N-[N-(4-terc-bu
til-oxi—karbonil)—L—fenil—alanil—L-hisztidil]—amino
}-3S-hexanol

MS (FAB)= 773 (M+1), Rt (CH2Clz/MeOH 9:1)~
0,3.

17. példa

1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-28-[N-[N-(morfoli-
no-karbonil)- L-(B-2-tienil-alanil)-L-norvalil]-
amino}-3S-hexanol

MS (FAB)= 642 M+1), Rt (CH2Cl2/MeOH 9:1)=
0,4.

18. példa

1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-[N-[N-(piperazin
-1-il-karbonil)- L-(B-2-tienil-alanil)-L-norvalil}-
amino}-3S-hexanol

MS (FAB)=641 (M+1), Rt (CH2Cl2/MeOH 9:1)=
0,05.

19. példa
1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-[N-[N-(morfoli-
no-karbonil)-  L-(B-2-tienil-alanil)-L-hisztidil]-

amino]-3S-hexanol
MS (FAB)= 680 (M+1), Rt (CH2Cl2/MeOH 9:1)~
0,1

20. példa

1-Ciklohexil-6-(2-piridil)-2S-[N-[N -(piperazin
-1-il-karbonil)- L—(B—tienil-alanil)—L~hisztidil]~
amino]-3S-hexanol

MS (FAB)= 679 (M-+1), Rf (CH2Cl2/MeOH 5:1)=
0,15,

21. példa

1-Fenil-6-(2-piridil)-28-[N-[N-(morfolino-kar
bonil)-L-fenil-alanil-L-norvalil}-amino]-3S-hexa
nol

MS (FAB)= 635 (M+1), Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1)=
0,3.
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22, példa

2-Metil-8-(2-piridil)-4S-[N-[N-(morfolino-kar
bonil)-L-fenil-alanil-I-hisztidil]-amino}-3S-hexa
nol

MS (FAB)= 634 (M+1), Rf (CH2Cl2/MeOH 5:1)=
0,45.

23. példa

1-Ciklohexil-S-fluor-6-(2-piridil)-2S-[N-[N-
(morfolino-karbonil)-L-fenil-alanil-L-norvalil}-
amino}-3S-hexanol

MS (FAB)= 654 (M+1), Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1)=
0.4.

24, példa

1-Ciklohexil-5-fluor-6-(2-piridil)-28-[N-[N-
(morfolino-karbonil)-L-fenil-alanil-L-hisztidil]-
amino}-3S-hexanol

MS (FAB)= 692 (M+1), Rf (CH2Cl2/MeOH 9:1)=
0,15.

25. példa

1-Ciklohexil-6-(1-metil-imidazol-2-il)-28-[N-
[N-(morfolino-karbonil)-L-fenil-alanil-L-norva-
lil]-amino]-3S-hexanol

MS (FAB)= 642 (M+1), R (CH2Cl2/MeOH 9:1)~
0,25.

26. példa

1-Ciklohexil-6-(1-metil-imidazol-2-il)-2S-[N-
[N-(morfolino-karbonil)-L-fenil-alanil-L-hiszti-
dil]-amino]-3S-hexanol

MS (FAB)=679 M+1), Rf (CH2Cl2/MeOH 5:1)=

fo

SZABADALMIIGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altaldnos képletii és aszimmetrids
szénatomjain S-konfigurdci6ji dipeptid-karbamo-
il-szdrmazékok és fiziologiailag alkalmazhatd sbi
elGallitasara, a képletben

R’ jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport

A jelentése N-terminalisan -CO- csoporthoz és
C-terminalisan B csoporthoz kapcsol4do fenil-ala-
nin, vagy B-2-tienil-alanin,

B jelentése N—terminélisan A csoporthoz és C-
termindlisan -NH-CH(R)- csoporthoz kapcsolado
norvglin vagy hisztidin,

R” jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, ciklo-
alkilrészében 4-7 szénatomos és alkilrészében 1-4
szénatomos cikloalkil-alkil-csoport, vagy alkilré-
széb%u 1-4 szénatomos fenil-alkil-csoport,

R jelentése hidrogénatom, 8

X jelentése kdzbetlen k5tés vagy -CHR °- képletii
csopgrt, ahol

R jelentése hidrogénatom vagy fluoratom,

R” jelentése piridilcsoport vagy alkilrészében 1-
4 szénatomos N-alkil-imidazol-2-il-csoport,

P s q értéke egymastol filggetleniil 0, 1 vagy 2,

R jelentése valamelle jelentésében megadott
csopgrl vag[v

R”és R’ a kapcsol6do nitrogénatommal egyiitt
piperidinocsoportot, piperazinocsoportot, morfoli-
nocsoportot, tiomorfolinocsoportot, alkilrészében

7
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1-4 szénatomos N-alkil-piperazino-csoportot vagy
alkoxirészében 1-6 szénatomos N-(alkoxi-karbo-
nil)-piperazino-csoportot képez, azzal jellemezve,
hogy

egy (II:} élt‘z‘ilé.nos képletii vegyiiletet, a képletben

R R°,RY A, B, X, p és g jelentése a fenti, egy-
mas utan (III) dltalinos képlet(i szénsav-szarmazek-
kal, aqképle} n

R’ és R jelentése egymaistol fiiggetleniil halo-
génatom, 1-7 szénatomos alkoxicsoport, 6-12
szénatomos aril-oxi-csoport, 1-7 szénatomos alkil-
tio-csoport, 6-12 szénatomos aril-tio-csoport vagy
Het- vagy Het-O- csoport, ahol Het jelentése mono-
vagy&iciklixgos heterociklusos csoport, vagy

R’ ésR"" a karbonilcsoporttal egyiit (a) vagy (b)
iltalanos képletli mono- vagy biciklusos heterocik-
lusos gytirtit képez, majd (IV) éltalinos képleti
aminnal reg altatunk, a képletben

R!ésR° jelentése a fenti,

és a funkciés csoportok ideiglenes védelmére
adott esetben bevitt védécsoportokat kivant eset-
ben lehasitjuk,

és a kapott vegyiiletet kivant esetben fiziologiai-
lag alkalmazhatd sova alakitjuk.

2.Az 1.igénypont szerintieljaras olyan (I) dltala-
nos képletii dipeptid-karbamoil-szdrmazékok és fi-
ziolégiailag alkalmazhato soi el6allitasara, amelyek
képletében

R* jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

A jelentése N-terminalisan -CO- csoporthoz €s
C-terminalisan B csoporthoz kapcsolddé fenil-ala-
nin,

10
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B jelentése N-terminglisan A csoporthoz és C-
terminalisan -NH-CH(R®)- csoporthoz kapesol6dd
norvalin vagy hisztidin,

R“ jelentése izobutilcsoport, ciklohexil-metil-
csopgrt vagy benzilcsoport

R’ jelentése hidrogénatom, 8

X jelentése kozvetlen kités -CHR - képletii cso-
port, ahol

R® jelentése hidrogénatom vagy fluoratom,

rR* jelentése 2-piridilcsoport, metil- 2-imidazo-
lil-csoport,

P %s q értéke egymistol fijggetleniil 0, 1 vagy 2,

R° jelentése valamely R jelentésében megadott
csopgrt, .

R’ és R’ a kapcsol6dé nitrogénatommal egyiitt
piperidinocsoportot, morfolinocsoportot, tio-mor-
folinocsoportot vagy piperazinocsoportot képez,
amely utobbi adott esetben metilcsoporttal, etilcso-
porttal, propilcsoporttal, izopropilcsoporttal, n-bu-
tilcsoporttal szubsztitualva lehet, azzal  jellemezve,
hogy a megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi vegyi-
leteket alkalmazzuk.

3. Eljar4s gyogyszerkészitmények elGallitdsara,
azzal jellemezve, hogy valamely 1. igénypont sze-
rint eléallitott (I) altalinos képletii dipeptid-karba-
moil-szarmazékot vagy annalk fiziolégiai%ag %lkals_
mazhatb sojat, aképletben R, A,B,R*,R",R",R",
X, p és q jelentése az 1. igénypontban megadott.
gybgyszerészeti célra alkalmas hordozéanyaggal és
adott esetben egyéb segédanyaggal keveriink dssze
és akeveréket gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.

. rnmmsmn v m——
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