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A talaimany targyat biolégiai célzé molekulékhoz kapcsolt, javitott kelatképzé konjugatumok képezik, amelyek alkalmasak

arra, hogy radioaktiv fémekkel fémkomplexeket adjanak. A radioaktiv fémekkel, kiilénésen a 99mr izotéppal alkotott
komplexek radioaktiv gyégyaszati termékként hasznéalhaték fel.



e *\\{\,\ 3

3%

o»ouoo
G@ !9 »
0

"o *%
e £y e

Javitotl keldtképzd konjugdtumek

A talalmany tdrgyat bioldgial célzd molekuldkhoz kaposol,

5 javitolt keldtképzd konjugdtumok képerlk, amelysk alkalmasak
arra, hogy radioaktiv famekkel fémkomplexeket adjanak. A
radinakiiv fémekkel, kilonosen & 7 Te izotdppal alkotolt
komplexek radioakifv gydgyaszali tlermékkeént hasznathatdk el

A kelatképzd szerek ismert csoporijat atkofjak az (A} aia-

10 ianos képletl diamine-dioximok

ahol G = {CHu)s- azaz proplién-amin-oxim vagy PrAl,
Q = -{CH3)e- azaz butilén-amin-oxim vagy BnAQ,
Q = -(CHyle- azaz pentilén-amin-oxim vagy PentAD.
15 Az (A) altaldnos képletld vegylistekrdl Kimulatisk, hogy komp-
iexet képeznek a T radioaktiv izotéppal.
A PentAD lgandumot eldszdr S, Jurleson és munkatarsal
ismertették finorg. Chem., 26, 3576-82 (1887}, ramiutatva arra,

hogy @ hosszd &lettartami 7o radivakiiv fémmel alkolott fém-

fo
<o

komplexs semisges kémbatasd, és ToVi-dioxo (azaz TeO:)
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magrésst tatalimaz, J-M Lo és munkals rsal etk le & PentAl
szintézisét és a “"Tc izotoppal torténd komplexképzést Appt.
Rad. Inst, 44, 1130-48 (1883}}

Az B, 688,487 sz, smerkal sgyesilt allamaokbel szabadalmi
leirgs ismartet biolagial célzd molekulaként ritro-imidazathoz
kaposolt, 2-5 szénatomos alkilenhidat tartalmard diamin-di-
oxim kelatképzd konjugdtumokat a hipoxia tathatdva télele
célidra. Az anteriorités szetint a nitro-imidazol C1 {odm-metil
helyzatben kapcsolodik a keldtképzd szerhez

A WO 95/04552 szémon publikall PCT-lefras a nitro-imuda-
zolhor kaposolt BnAQ &s PentAl kelatképzd konjugdtumoakd
targyalia. A példa C1 {odm-mett nelyzetben vald kapesold-
ddst mutat be.

A WO 05/10187 szamon publikalt PCT leirds 3-50 amino-
savbal als, inedrs vagy gylirls, szintetikus peptidekhaz an-
nak lanovégl karboxiicsoportanal kaposolads, radioaktiv gyd-
gyaszati termékként hasznathatd, kelatképzd szersket ismer-
tet. Alkalmas kelatképzd szerekkent diamin-dioximokat {példa-
ul PrAC, BrAQ és PentAl) imak e,

A WO S9/60018 szamon publikall PCT-lelrds peptidekhez
kaposolt, diamin-dioxim ligand umokat tartalmazd kelatképed
korjugdtumokat ismertet vérrdg Bthatdva télelére. Ellnyss
keldt-képzd szer a leirds szerint olyan diamin-dioxim, ahol
0 = «(CH ) NR{CHz )

A WO 0360018 szamon publikalt PCT-eirds szerinti, {)
altalénos képletl, peptidde! deszekaposcl diamin-dioxim ke-

} tatkepz6 vegylleteknek
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ahol T = N és ¥ = -OH,CHNH-[peptid], azonban jetentds hat-
ranyalk vannak. Példaut a *To izotoppal tortend Kkeldtképzés-
kor ez az ara-diamin-dioxim tdbbisle technécium-vegyletst
képez, amelyek kromatogréafiaval szétvdlasathatdk és kimutatl-
hatdk. Kamyezeti himérséidetan a radivaktiv gotdppal jelzelt
eredeti termékek (fulajdonképpen kizbensd tarmékek) idbvsi
(2-3 ara alalt) stabil termeékké alekulnak at. A kdzbensd ter-
méknek oz az atalakulasa termékke elbsegitheld magasabb
pH (pH = >8) és melegités alkaimazasaval Ezek a feltélalek
nem tekinthetk idedlisnak a kirhazban alkalmazott radicaktlv
gydgyaszali készitménysk asetén, erért kivanatos olyan kelat-
képz& szer, amelynél kevesebb kizhansd fermeék képzddik
seivagy gyorsabb a kizhensd termiék alalakuldsa mmékie.
Nyllvanvaldan kevéssé aldnyds ax, hogy malegités &5 viszony-
lag magas pH-érték sziisséges a W To.ot tartaimard vegyliet
magfeleld radickémial tisztasaganak elérésshez, mivel & hevhs

tés soran karosodhat 3 vegytlethez kapesolt biciégial céled
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malekula vagy peptid. Az (1) ditalénos képletd aza-cdiardin-di-
osirn keldtképzs szerekkel kaposolatos tovabbi nehézség az.
hogy viszonylag bazikus az athidalo helyzetben 1&vd tercier
amin nitrogénatomja. Ex azt jelent], hogy amikor vizes oldatban
kapzidik a megfeleld *"Te komplex, akkor a tercier amin
~legaldbb is részben — protonaladik, és igy a vegyiet elektro-
rios Wltdsse! rendelkerik. Bz a tokés korlatozhatia a biologial
célzd csoporto tarialimazd, radicakliv zotdppal jelzett vegyllet
alkalmazasat mivel a t6ltés megnehezithetl a vegylist dthala-
dasat a seitmembranokon.

A taléimany alternativ keldtképzd rendszert biztosit{az {H
altaténos képletben T = C), amely kikiizzdbsl 2 fenti nehez-
ségeket, és olyan, biologial celzd molekulékkal dsszekaposolt
konjugdtumokat szolgaliat, amelyex 8 radioaktly izotdppal vald

jelsiéskor 5 radickémial tisztasaggal képzddnek szobahiimer-

s

sékleten, vizes kozegben, kdzel semieges pH-&rtéken. A radic
aktlv famkomplexek kedvezd stabilitdstiak. Az ismert tioltar-
talmi, N252 és N3S bifunkeids keldtképzd srzerak hatranya az,
hogy & ticlok érzékenyek a levegd behatassra, gyorsan oxidé-
iadnak a megleleld diszuffidokkd semleges &8 bazikus k-
mények kazott. Ezért a fethasenalasig kizombés atmosziera-
han vagy védématrixban kell tartant ket Alternativ megoldas-
ként védéosoporttal gatolhatjuk a bomiasukat, példaul tioace-
tatta vagy tetrahidropiranil-hemitivketalid alakitva Gket, ebben
az essthen azonban a felhasndlas el6it of kel tavolitanunk a
yédfcsaporiokat savval vagy bazissal és melegitéssel. Ezek a

jellemnzak kevéasé teszik vonzova az ismert keldtképzd szere-
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ket Ssszehasoniitva a faléimany szerintl keldtkepad szerekkel,
amelysk alkaimasak sokféle bioléglal célzd molekula megkdié-
sére és radivaktlv izotdppal vald jelbiésére.

A taldimany targya elsésarban sgy olyan kelatkepzd
konjugatum, amely diamin-dioxim ligandumat és biolhgiailag
sélzd csoportot tartalmaz. A keldtképzd konjugdtum” kifalerés
olyan vegylletre vonatkozik, amelyben egy fémmet katatot
képezt szer kovalens kitessel kapcsoiddik sgy bicldglal celed
csoporthoz. A taldlmany szerintl kelatképzd kenjugdtum a ()

altalanos képlettel jellemezheld

54 R
R | R
RY ™~y 2‘3«»’”" RrR?
éﬁ OH i
ahuol

r! Y &s R jelentéss, sgymastst figgetientl, egy R csoport,
Y jelentése egy ~(A)-X-Z altalénos képletll csoport, ahol
X jelentése egy —NRY, -COp, -N(C=8})-, -N(C=0}-, -5~ vagy
~O- képletd csoport,
2 ielentése bloldgial odlzd csuport,
R* jelentése egy R csoport,
{A)- jelanitse egy szezekapesold csopart, ahol minden
egyes A jelentése, egymasto! fuggetiendl, Ry, -CR=UR-~,
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L=, -NRGO-, -CONR-, ~-BONR-, -NRSCy, SGRODOR,,

CR.SCRy-, ~CRINRCR,- képletl csoport, $-8 szénatomos

ciklohateroalkiiéncsoport, 4-8 szénatomas cikdoalkilen-

csoport, 5-12 szénatomas arliéncsopon, 312 szénatomoes

heteroariiéncsonort vagy egy poliatkiign-glikal, politsisav-

vagy polighkolsav-csoport,

n értdke  és 10 kbl egése szam,
minden sgyes R csoport jelentese, sgymastol figgetient, hid-
rogénatom vagy 1-10 szénatomas alkilosoport, 3-10 szénato-
mos alki-ari-csopart, 2-10 szénalomas alkoxi-atkil-csoport, 1-
10 szénatomos hidroxi-alkikcsoport, 110 szénatomos fluor-
alkil-csoport, vagy két vagy tobb ® csoport, a szomszédos
atomokkal egy(lt, amelyskhez kaposoitdnak, karbociklusos,
heterncikiusos, elitett vagy telitetien gylrlit kepez.

A biologial céizd csoport” kifejezésen 2100 monomerbdl
allé peptideket vagy peptid analbgokat értink, amelyek lehet-
nek linsaris peptidek, gylris peptidek vagy ezek kombinaciol;
monoklonalis antitestek vagy szek thradékel vagy enzim
szubssirdtumok vagy inhibitorok; receptarhoz ka6 szinteti-
kus vegyitletek; ofigonukisotidok vagy olign-DNS- vagy olige-
RNS-tradékek. A bioldgial célzd csoport szintetikus vagy
tarmésretes eredell lehet, elbnydsen seintelikus. Az eldnyds
biclagial céizd csoporiok 220 monamer sgységbdl &t pepti-
dek, amelvek szintelikus vagy természetes eredetliek lehat-
nek, elinydsen azonban szintelius gradetimk, A “gylirts pep-
tid" kifejezés 5-15 aminosavbd! 4lié szekvencidra vonatkozik,

amelyban a kél novégl aminosay kovalens kitéssel kaprso-
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1adik egyméashoz, amely kites lehet peptid- vagy di-szulfidks-
tés vagy seintetikus nem-peptidkates, példaul todter-, fossie
digarter-, disziloxan- vagy uretdnkdtés.

Aminosavon L- vagy D-aminosavat, aminosav-analégot
vagy aminosaval utanzd vagylietel érttink. A feisorolak ald-
fnrdulhatnak a lermészetben vagy teljesen srintatikus eredetil
ak lehetnek, &s optikallag tisziak, azaz egyes enantiomerek s
igy kiralisak, vagy snaniiomersk elegysi lehetnek. A talaimany
szennti aminosavak eldnytsen optikailag tisziak, Aminosaval
utdnza vegylieten a természetben aiSforduld aminosavax
olyan srintetikus analdgiait étjik, amelysk izosxtorek azaz
olyar a szerkezetlk, hogy Gtanaszak a lermészetes vegyllet
sare &5 elokironszarkezetdt, Az fiyen izoszeterek 8 szakember
szamara ismertek, és magukba foglalisk a depszipeptidekel, a
ratro-inverzo peptideket, a toamidokat, cikloalkénokat és az
1 S-diszubszitudit-tstrazolokal, aronban nem konatezddnak a
felgoroltakra [lasd M. Goodman, Riopolymers, 24, 137 {1885}1

A taldimany szsyint isthasrnathatd célazert peptidek az
atabbiak:

. sromatosziatin, okreotid &s analbglalk,

- az 8T receptothoz kO3S peptidek, ahol sz 8T az £. coli
&5 mas mikroorganizmusok altal termelt hdstabil foxinrg vonat
kozik,

. laminintoredékel, példaul YIGER, PDSGR, IKVAY, LRE
&5 KOQAGTFALRGDPQS,

- N-formit-peptidek a lsukaciak fethaimozodast helyainek

megodlzésahoz,

®
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- vérlemeske faktor 4 (PF4) és thredékel,

- RGD-tartalm peplidek,

- az ap-antiplazmin, fbronekiin vagy beta-kazein, fibrinagen
vagy trombospendin peptidtdradékel. Az ap-antiplazmin, fibro-
nektin. beta-kazein, fibrinogen &s trombospondin aminosay-
szekvencial a kovetkerd szakirodalmi helysken {aléhatok meg:
ap-antiplazmin elévegyliete [M. Tone és munkatdrsal, J. Bio-
chem., 102, 1033 (1887)}]; beta-kazein {L. Hanssan és munka-
tarsal, Gene, 138, 183 (1984)] fibroneklin [A. Guiman &8 mun-
vegyiilet [V. Dixit és munkatarsal, Froc. MNatl Acad. Sci. USA,
83, 5448 (1386)]; RF. Doglittle, Ann. Rev. Biochem., 83, 185
{1984}L

A talglmany szevinti peplidek eidnydsen az algbbiak lane-
vég nitrogénatomatsl szamitolt aminosav-szekvensiat tartal-
mazzak:

{1y c-antiplazmin,
azaz ?\iH2«.:1\&:}~G‘in~€3§u~€3§n~\f‘a§-v$e&?m«te-uw?m*Leu-'?hr{eun
Lea«i_y&{}i%i vagy ennek olyan varidnsal, ahol egy vagy bk

aminosavat kicsersittnk, hozzéadiunk vagy sdtdvoliiottunk,

nélddul:

NHg«AS.awGiﬂ~{:}§u~8iw\fa&&er»Pm«&eu»‘?hs‘~§.€u»’fh rLeu-lau-
Lys-Gly-0OH,
NH_gwﬁxsnwﬁiwﬁ\m&ia«h*’ai.‘a*&er«Pm~mu~“¥m~§.azs~“§‘tr§rﬁLﬁ-wlew
Lys-Gly-OH,

NHe-As-Gin-Glu-Gin-Val-Giy-QH; vagy

{ity kazsin
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araz Ac-Leu-Gly-Pro-Gly-Gin-Bar-Lys-Val-lle-Gly.

A taldimany szerintl szintetikus peptideket & szokdsos sz
tard fazist szintézissel alifthatjuk el6, amintazt a kvetkezd
kindvanyban lelrtdk: P, Lioyd-Williams, F. Albericlo és E.
Girald: Chemical Approaches to the Synthesis of Peptlides and
Prateins, CRC Press, 1897,

A alaimany szerint hasznathatd célszert monokionalis anti-
tastek vagy ezek tredéksi a kévetkezok: a B-seftek felilatén
expresszaldde CD-20 antigén antitestiel; antilsukocita vagy
antigranulocita antitesiek; antimiozin antitesiek vagy a kKarcino-
embrionikus antigén (CEA} antitestjat.

A calszer enzim szubszirétumaok vagy inhibitorok kozé tar-
toznak a glukdz &3 glukdz anslégok, mint a fluor-dezoxigiukoz,
reirsavak vagy elasztéz inhibitorok.

A receptorokhoz katddd, célszerd, spintetikus vegyliletek
wiizé tartornak o kavetkezdk: dextradiol, Seztrogén, progesziin,
progeszisron és egyéb srieroid hormonok: ligandumok a do-
pamin D-1 vagy D-2 receptor szamara vagy dopamin transz-
porter példa! fropénok; €s lgandumok a srerotanin receptor
szémara.

A *fluos-alkll” kfeiszésen olyan alkilcsoportol éritink, amaly
legaldbb egy flusratomot tartalmaz szubssituensként, azaz a
ifejezés a monofiuar-akil-csoportiol {példaul ~CHF} kezdve a
perfluor-alkil-csapartig (példaul ~CF3) atfogia a fluorozott alkll-
csapariokal

A taldimany szerinti diamin-dioxim kelatképzd szerekben B

jelentése eldnydsen hidrogenatom. Az is elfnyds, ha legaldbb

dus  &X
x % &

R ne
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S0y R grubsstitusns jelentése hidrogénatom, meég eldnyd-
sebb, ha valamennyi R? szubsziituens jelentése hidrogénatom,
Az egyes R szubsziituensek jelentése eldnydsen 1-3 szeénaio-
mos alkilcsoport, 2-4 szénatomos atkoxi-alkil-csopart, 13
szénatomos hidresi-aliil-caoport vagy 1-3 szénatomas Huor-
alkil-csoport. Még elényésebb, ha R’ jelentése 1-3 szénatomos
alkilcsoport vagy 1-3 szénatomos fluor-alkil-ceoport, Rildndsen
slnydsen valamennyi R szubsziituens jelentése metilcsoport.

Eianyssek azok a () dltalanos képlatd kelatképzd konjuga-
tumokk, ahal k&t vagy 10bb R szubsziituens a szomszédas
atomokkal egyGl, amelyekheg kaposoladnak, karbookiusos,
heterociidusos, telitett vagy telitetlen gylrlit kepez, &g erek a
gylirdk 3-8-tagiak, kifdndsen §- vagy B-tagiak. Kilindsen
slénydsen ezek talitet! karbociklusos aylrik. Eldnydsek azok a
karbooikluses gylrik, ahol ugyanahhoz a szeén astomhoz vagy
wst sromezédos szénatomhoz kapesolodd ket R' szubsatit-
ens képez a szénatormmal/atomokkal 3-B-tagt, kilondsen &-
vagy 8-tagd telitelt gylirtket.

Az —~{A}, dliaténos kepletl seszekaposold ceoporl szeraps
az, hogy bizohyos tavalsagot biztositsan & fem komplexbe vi-
tele utén a viszonylag teredelmes radioaktiv fémkomplex és a
biolbgial célzd csoport akiiv helys kGzdt Ggy, hogy ne kare-
sodion a raceptorhoz vaid katddés. Bz rugalmassag esivagy
merevsdg itrehozdsaval biztosithatd, Rugalmassagot peldaul
sgyszerl alkildncok szolgaltatnak, amikor is a terjedelmes
csopart az akily helytdl tavol helyarkedhet ol Meravsegst

cikinalkil-vagy aricsoport szolgaitat, amely 8z akilv halytdl
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elfelé ranyitia a femkomplexst. Az Goszekaposold csopost
megvalasziasval modosithativk a véoss radicaktiv fémkomp-
lex biologlal elosziasat. gy ha az dsszekapcsolo paldaul dter-
caoporickat tartalimaz, minimalisra csbkken a vérplazmaban
iévd feheérighez vald kotbdés, Az elonyos ~{A}, altalanos kep-
letli eszekaposald caoportok sgyméshoz kaposoladd atomok-
nét A lanca 2-10 atombdl, vélszerden 2-5 atombdl, kidénd-
sen slinydsen 2 vagy 3 stombal 81 A minimalisan 2 atombd!
A6 lancoat rendetkezd deszekaposold csopart eldnye az, hogy
jol elvéalasztia a keldtképzd szert a biologial célzd csoportid], és
exért minimalis mértéki az eselleges kalostnhatas. Tovabbi
elfiny, hogy az X és Z csopartok kelatgylirijének lehetséges
mérete olvan nagy (egalébb 8 tagh6! 81l 2 atomos lanc ese-
t&n), hogy nem valdszing, hogy hatékonyan versenghet @ ke-
Jatképz szerrel a radioaktlv fem koordindlasasrt. lyen modon
mind a biolggial iz csoport Ginlogial cslzd jellemzdil mind a
diamin-dioxim kelatképzd szer semkomplexképzd képességét
fenn tudiuk tartani ax fiyen tpusu kelatképzd konjugatumoknal,

A peplidts! sltérd aaszekaposold csoportok, igy &z aikilén-
csaporiok vagy ariiéncsoporiok elfnye, hogy nem epnek fol je-
lentds, hidrogénkdtést élrahozd kalosénhatasok a bioldgial
célzd csoporttal, &s ezét az ssszekapesold nem csavarodik ra
a biclagial célzé csoportra. EIONYDS alkiiéncsopott a —{CHgly &k
talénos képlet csoport, ahol n Sridke 2-5. Eibdnyds arlidncso-

port a (Vi) altalénos képlsil csaport
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ahol a és b jelentése, egyméastol fuggetiendd, 0, 1 vagy 2.

Exért Y jelentése elbnylsen egy ~OHOH-X-Z altalénos
képlet(: csoport, még eldnydsebben egy ~CHCH-N R%-Z
altalanos képlet csoport, kilindsen eldnydsen egy
~CHLCH-NH-Z sltalanos képleti csapoit. A fenti csoportoknak
az a tovabbi elényik, hogy az RIC{CHOHNHz)s képletd kdz-
hensd termekbol eibnydsen a HOCHOHNH ) képletl kaz-
bensd termekbél srdrmaznak, amelyek - saimmetrikusak &
vén - lenyegesen kinnysbben szintetizathatdk. Az sltérd hosz-
szisagl lncokat tartalmazd riaminok szintéeiss sorén ugya-
nis kiionbséget kell tenniink a kiltnfele aminok kdzdd (példaul
vadiesoportok alkalmazisaval).

A képlatekben X funkcids csoporiol képvisel, amaly lehetd-
vé teszi o keldtképad sxer egyszerd hozzakaposolasat a £ bio-
ibgial oélzd csoporthoz, Tekintetie! arra, hogy @ legiobb peptid-
nél és feheréné! reakoidképes karbaxil- vagy aminocsaportok
slinak rendelkerésre a s2armazékok kKépzesdhez, abhan az
esethen, ha Z jelentése peptid vagy fehére, X islentéss ald-
nydsen egy ~NR?- vagy ~CO;- képletid csoport, mivel azek
egyszan Ssszekapesolast miztositanak smidkdiésaken keress-
il A ciszieint tartaimazd peptidekben és fahérjékben szabad
tiolesoporiok lehetnek jelen, ezéd amikor Z ieleniése ciszieint
tartaimazé peptid vagy fehéde, akkor X elentése gibnydsen
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egy toliat reagald csopat, példaul maleinsayv-imid- vagy akril-
amid-csoport, mivel exek kinnyen tesznek lehetdvé Gsszekap-
csolodast tiodter kitesaken keveszill.

A taldimany szerintl eldnyds diamin-dioxdm keldthépzd
rerek szimmetrikusak, azaz a ~CY(R')- dltalénos képletd oso-
paort kst ORLRLNHOR C=N-OHIR' dltalénos képletd
szubsriituensét Ggy vatasziiuk meg, hogy azonosak legyenek.
Ez azzal az eldnnyesl j&r, hogy @ kelatképzd szer nem tartalmaz
wirdlis centrumot. Kirglis centrum jeleniéte asetén ugyanis di-
asrtereomer radioaktiv fémkomplexeX képzddhetnek, ami aZ
iHetd izomerek eztitasat iehetl szikségesse,

& () altaldnos képletd kelatképzd konjugétumokat adotl
esathen savwal alkotolt 5O alakjaban alkaimazhatjuk, 828z
amikor akar & diamin-dioxim figandum, akar az Y csoport egy
vagy tobb aminjat hiolbgialiag osszeférhetd sav protonaiia.
fyen sdkat vagy kiszvetioni nyerhetink, pélidaul nagylsijesit-
mény( folyadékiromatografia (HPLC) segitségevsl, mohil
tarisként fiven savakat (péidaul soatsaval vagy trifluor-
ecetsaval) hasznaiva, vagy hioidgiailag dsszeférhetd savat
adva @ keltképzd vegyilet eidatahoz. A sb forma hasznos
lahet o Hsztitas elfsegitésére (paldaut kicsapas vagy atkrista-
fyasitas Gljan), vagy megkdnnylthell a vizes kizeghen vald
oldadast amelyet kbvetden a pH érigkét kirmyen bealithatiul,
ha erre szikség van). |

& talaimany szerint kelatképzd konjugdtumokat Ggy allithat-
fuk 218, hogy sgy (1) ataldnos képlet bifunkcids kelatat
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aho! E jelentése agy ~{Aj~J altalanos képletll csoport, ahotJ
jelentése a Z-vel vald ssszekaposolddasra atkalmas funkaids
csoport, | A, 0, RY, R? és R’ jelentése a fentl,

reagaltatunk a binldgial célzd molekulaval.

A Zvel vald Ssszekaposolddasra alkalmas funkoits cso-
port” kifejerésen olyan funkcids csoportot érink, amely reak-
cigha iép 2 egyik megleleld funkeids csoporiiaval {sz dlialaban
amino-~, karboxil- vagy ticlcsoport), és ezéltal kémial kdtés iBn
ietre a diamin-dioxim kelatképzé szer és Z kOzolt. Az Ossze-
kapcsoldsra akalmas elbnyos funkaios csaporiok a kovetke-
6k -NRERE .CO.M, -NCS, -NCO, -3M', -OM’, maleimid vagy
akrilamid, ahol B &5 RS jelentése, egyméastdl fig-getiendl, R
csoport vagy P2 M jelentése hidrogénatom, egy kation, =
vagy egy skilv észler M jelentése hidrogénatom vagy PO 85
P® elentése vedbesoport. A kation célszerlien egy pozitiv bl-

tésli ellenion, példaul valamely femion, ammaniumion (NH:
vagy kvatgrner ammoniunion vagy foszioniurmion. A kstion
eldnydsen egy bicldgiatlag sssreferhetd kation. A  bloléglaliag

asszefarhetd kation®, aktiv észier” és véddcsoport” kifejezé-
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seket a lefras gy késdhbi részében értelmezaii. Ha s
funkoias csoport jelentdse egy ~NR'R® altalénos képletl £so-
port, akkor 1% &g R® kéziil legalabb az egyik, eldnybsen azon-
han mindketts elentése hidrogénatom.

A védicsoport” kifsjexés olyan csoporira yonatkozik, amaly
gatolja vagy elnyormja a nem kivant kémial reakoidkat, azon-
han elégoé reakcidképes ahhoz, hogy & szhbanforgd funkcids
ssoportrdl viszonylag enyhe kariimeények kdzot lehasithald,
&s igy @ lehasiids sorén nem madosul 8 molekula Bbhi része.
A védbosoport eltdvolitésa utan a srdbanforgd funkeios ¢so-
port felhasznélhatod arra, hogy @ {i1) altalanos képleld bifunk-
cits kelatkeépzt szert tsszekaposoljuk a pintogial célzd muole-
kuldval, A védécsoporiok 8 szakember szamara ismariek, és
clszarien a kivetkezsk kizll vilaszljuk ki Sket abban az
ssetben, amikor J jelentese egy ~NER® altalénos képletl cso-
port: Boc {tercéegubmiEaxi~§<,.arb0n§§«{:sepgﬁ}, Fmoe flucrenit-
metoxi-karhoni-csaport), triflucr-aceti-caoport, afiitoxi-karbonil-
csoport, Dde {1 *-(4{*‘%“&?%5{?38‘&3'3«2,S»d%axe—»cizkbhexiiidén}»»etéii-
csoport] vagy Npys {3-mirouﬁ-péﬁdén«szu§fe:ni§«csc;mrt, HaJ
jelentése egy ~CO.P® alialénos képletll csoport, akkora bl
szer(l védéosoportok: metil-gszter, tercier-bulit-észier, benzik-
ésrter. Abban az ssetben, ha J jelentése egy ~OPC gltalanos
képletl csoport, célezerd védénsopariok: acetifcsopon, ben-
zoliosoport, triticsoport {Trt) vagy tetrabuti-dimati-asilit-cso-
port, Amikor J jelentése egy ~SPC altalanos képletd csoport,
célsrer vaddesoport a witilcsoport €3 @ s-matoxi-benzii-oso-

port. Tovabld védbosoporiok alkalmazasa megiaiathatd a ko
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vetherd kiadvanyban: "Protective Groups in Organie
Synthesis”, Theorodora W, Gresne as Peter &M, Wutls (John
Witey & Sons, 1891}

A bicldgiailag Gsszeférhetd kation” kifajezésen az jonizall,
negativ tidsd csoporital s6t képezb, pozitlv toltésd alieniont
snink, amely egytial nem-toxdkus, &8 grért alkalmas az em-
i4s szervezetébe, kitdndsen az ember srervazetbe vald bea-
dasra. Célszerd, biologiailag dsszeférheto wationok példaul &
kavetkezdl: alkalifémek (igy nalrium vagy kafium), alkal fSid-
faémek {igy kalclum vagy magnézium) lonjal £8 az ammbnilm-
ion, Eldnyas bloldgiatiag asszeférhett kation a nélriumio
{Na"}.

Az aktiv észier” kifsjezésen a karbonsav olyan észierszar-
mazékat ertjik, amely a kialakitasa alapidn jobb tavozo cso-
port, &s szért kinnyebhen reagal a biolglal calzd mchekuian
jelenlavd nukisofi csuportokkal, példaul az ami naasamﬁakm
Célszar( aktiv észtersk példaut a kavetkaezdk: N-hidroxi-szuk-
cin-imig (NHS), pentafiuor-fenct, pentafluor-tiofencl, para-nitro-
fenol és hidroxi-penzotriazel,

Funkeids csoporiként aminacsoportot tartalmazs, (1) slta-
lanos keplatl keldthapzd szeraket (azaz ahalJ jelentése egy
_NRSRS sltalanos képletl csoport) tehat amidkatésekkel kap-
csolhativk éssze a bividglal ai calzd molekula karboxiicsoporija-
hoz. Ezt az dsszekaposaidst elvégezhatiiik kizvetienid {péida-
il szitard fazis( peptidszintéuis alkalmazasaval), vagy alkal-
mas aklivaioszer, példaul BOP ibenzotriazol-1-i-oxidrisz:
{dzémeii%aamim}»faszfénswm} vagy DCG (NN -diciklohexil-
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karbodimid jeleniétében, Az Bsszekapasolast megleleld kéz-

ond

bensd termakakke! is kivitelezhetjik, amintaz a gzakirodaiom-
bal lsmert, példaul a bioldgial célzd molekula karbowlosopart-
janak aktivalt észterével, Ugy is efjdrhatunk, hogy 8 bifunkcios
kelatképzd szear aminocsoporiiat elbseds izotiocianat {(-NCB}
yagy lzociangt (-NCO) ssoporita atakitjuk, és ezt kapcsoliuk &
hinldglal célzd molskula aminocsaporiiahaz, amikor fs tiokar-
hamid- lletve karbamidkatés [6n létre. Alternativ mbdon a bi-
funkoios kelatképs6 szer aminacsoporial dikarbonsayval rea-
galtathatjuk, és iy fancvégi karboxilesaportaol alakitunk kiegy
ssszakétd csoporion keresziil, Hasonld madon hasznathatunk
egy karboxil funkelds csoportot tartaimazsd bifunkaios kaldtkép-
26 szert {ahol J jelentgse egy ~CO:M altalanos képleld cso-
part) arra, hogy wizvatient! osszekapesoljuk amidkatésen ke-
resztll ax aminocsoportot tardalmazd hiotagial célzo molexu-
aval. A& hifunkcios kelatképzd szer oiyan ssoportot is hordoz-
hat. amely a biologial celzd molekuls tiolesoportjaival tud rea-
gaini, stabil findterkdiéseket képezve, Az ilyen csoporira pél
dak a kovetkezdic malsinsav-imidek {amelyek maleinsav-an-
hidrid s a megfeleld amin reakcibjaval, majd gcetsav-anhid-
rddel 16rénd melegitéssel allithatak alih) és akril-amidok (ame-
tvek akrili-kiord és az arnin reakoibiaval nyerhetdk].

A fortebb lefr kelaképzd vegylietek radicakitv famekkel
alkotott komplexel is a taldimany targyat képezik. Az alkalmas

radioaktly fémek Jehetnek pozitronkibocsdjiok, mint 2 Sy, By,

£33}

2pe, %00, #UTc vagy T Ga, vagy y-sugarzast kibocsaitok, mint

o T, Wi, 9y vagy Y Ga. Diagnosziikus képalkotashaz
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slényts radioaktly femek @ v-sugarzast kibocsajiok, kilondsen
a ¥ o, Egves radivaktiv elemek fEmkomplexst hasznosak le-
hetnek radicaktiv gyogyaszati termékekhént kiidnféle bateg-
ségek, példaut 3 rak radicterdpigighoz vagy trombdzis vagy
seiikillet kezeléséhez. Az fiyen radioterapias alkaimazdsokhoz
hasznos radioaktiv izotbpok a kivetkezdk: sy Bgr oy,
13pg 1WRe, PR, TEr, WEm és AU igen fontos, hogy & z
biologial célzd csoport olyan modon kapesoladion a keldtképzo
szerhez, hogy a kémial kitést ne bantsa fal a vérben kérnyen

lejatazodd metabolizmus, ami art eredményezng, hogy @ fem-

\%mm;siex tehasad mieldt a radioaldiv zotdppal jelzatt biolbgial

célzd molekula elémé a célként megieloit helyst a szervezet-
hen. Exért eldnybsen kovalens katésseal kaposolédnak a bio-

iagial célzd molekulek a talalmany szerinti famkomplexakhes,
azaz olyan kotésekkel, amslyek nem hasadnak fel kénnyen a
metabolizmus folyaman (ilyenek példaut az sazterkdtések),

A taldimany szerindl eldnyos radivakily fémkomplexek szim-
metrikusak, 8zax a ~OY({RY)- dltalénos képletll csoporthoz kap-
caolidd ket -»CR%R%E‘&HGREQ{*N@H}W szubsziiluens 856
nos. Ennek az az eldnye, hogy & radioaktiv femkomplex nem
tartaimaz kiralis centrumod, mive! az flyen centrumok digszte-
reomer racdioakily famkomplexeket hozhatnak iétre, és ekkor

ziikség lenne gselley az egyes iromerek tisziltasara, Az s
elinyas, ha a keltképzd vagyllet radioaktly fémkomplexs
slakiromosan samieges.

{igy veljuk, hogy a taléimany szerintl ketatképss szer T

&
R

komplexe semiages, To{V-dioxo-komplex, amely a (Vi) altala
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ahot B, R% R &5 Y jelentése a fantl

A taldimany szerinti “ Te-dlamin-dioxim-komplexaknél R
jelentése elénytsen hidrogénatorn. Az is eldnyds, ha legalabb
agy R? csoport jelentése hidrogénatom, kitidndsen elbnydsan
valamennyt R csoport jelenigse hidrogénatom. Minden egyes
R! csoport jelentése eldnydsen 1-3 szénatomas alkilosoport, 2-
4 gzénatomos alkoxi-alki-osoport, 1-3 szénatomas hidroxi-
alkii-csoport vagy 1-3 szénatomos fluor-alkil-csoport, KNG~
sen elényssen 1-3 szénatomos alkilcsapart vagy 1-3 szénato-
mos fuor-alkilcsoport. Kildndsen eldnydsan valamennyi R’
csoport jelentése metilesoport. A (Vi attalanos keépletl L
komplex elényds Y csoportjal azok, amelyekel & kelatképzd
yegylletie! kaposolatan fentabb fefrtunk.

Eldnydsek azok & taldlmény szerinti radicakiiv fémkomp-
lexek, amelyeknél két vagy 1bb R csoport, azokkal az atomok-
kal egylt, amelyekhesz kapesolodnak karbooiklusos vagy he-
terociklusos, telitett vagy telitetien gy(e(t képez, ahal azek a
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gyiirik 3-8-taglak, kildndsen 5- vagy 8-tagiak. Kidndsen
sidnyasek a telitett karbocikiusas gylirdk. Elénydsek azok 8
karbocikiusos gyirdk, amelyekns! az ugyanahhoz a szénatom-
hoz vagy szomszedos szénatomaokhoz kaposoiddd ket R' cso-
port képez a8 srénatommaliatomokkal sgyitt 3-8-tagl, kiidnd-
sen 5 vagy 8-tagl telitett gylirlket.

A talalmany szering radioaktiv fém komplexekst gy &llithat-
juk eld, hogy 2 megheleld oxidacios dllapotban 1évi radicakiiv
Ham oldatat 3 keldtképzd vegyllettel reagaltatiuk alkalmas pH-
artékern. Az oldat slénydsen olyan ligandumot tartalmazhat,
amealy gyenge komplexal képez a feémmaet {iiyen pétdaul 3 ghu-
kondi vagy a ciiral}, azaz 8 radioakilv famkomplexet ligandum-
cserével vagy kelat-alalakitassal allijuk aif. Az fiyen reakeit-
karGimények alkalmasak a nem kivant meliskreakeiok, példaul
a4 famion hidrolizisének elnyomaséra. Abban az gsathen, haa
radioaktiv fémion ©7Te, a szokdses kiindulasi anyag natriven-
pertechnetat, amely *Mo generatortid! srarmazik. A ¥ Te-per
technetathan a technéclum a To(Vil) oxidacios dllapotban van
jelen, amely viszonylag kovéssd reakcioképss. A Toll) &s
TelV) kdzti alacsonyabb oxidacios allapottl technécium
kornplexsinsk elkészitese arért rendszerint alkalmas, gyogya-
szatitag elfogadhatd redukdldszer, igy natrum-ditiontt, natrim-
piszulfit, asekorbinsay, sarrmamidin-szuifinsay, onfil-on, Fellh
vagy Cu(l} hozzdadasat igenyli a komplexképabdés eldsegita-
sére. A gyduyaszatiag effogad hat® radukalbszer elinylsen
valamely dn{ii-sé, klibndsen slényssen on{il-korid, iy

fluorid vagy on{iii-tartardt.
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Srintén a taldimany targyat képezik olyan raciioaktiy gyo-
ayaszali készitmények, amelyek ambemek vald peadésra ab
kalmas steril alakban tariaimazzak a kelatképzd vegyliet fent
radinaktiv emkomplexell. Az ilyen radicaktiv gyogydszall ke
szitményekst olyan lezérassal eliatoft {paldaul perem segitsé-
gével rogeitett yalasrialas lezarast tarlalmazd) fartalyba Ok,
amsiven kereszill egy vagy tath dozist szivhatunk ki injekeids
tivel, mikdzben a tartélyban vissramaradd készitmény steril
marad. Ezek o tartalyok egy vagy tobb neteq kezeléséhes sle-
gendd dézist taraimazhatnak,. A tobb dozist magébafoglald
tartalyok elénybsen egyetien ampuliabd! alinak {(a rérfogatuk
példaut 10-30 o), amelybdl az egyes betegeknek beadandd
gazist ¥linikal mindségl injekeids facskendfval sziviuk ki eltérd
idépontokban a késziimany felhasznélhatosagl ideje alalt, a k-
nikai helyzetnek megfelelben. Embernek beadandd sgyetien
dozissal elézetesen megtHitdlt facskendd hasznalata esetén az
alkalmarott fecskandd célszerlien sgyseel hasrnalatos vagy
mas, klinikal hasznalatra megfeleld fecskendd. Az gitzatesen
megtalistt fecskendd adoll esathen vadaburokkal van ellatva
annak érdekében, hogy & hasznaldja vadve legyen a radicakliv
dazistol A radicaktiv gybgyszali koszitményekhez hasznala-
tos fecskendé-vadtburkok a szakembey szamdra smeriek, es
elénydsen dimot vagy valframot tartaimaznak.

A disgnoszikai képakotashoz hassnal radioaktiv gydaya-
szat készitmeény célszery W radicakiivitéstartalma 180-
1500 MBq, az in vive vizsgalandd heWyidl, a fohvatelit!, valamint

2 coVhatiér ardnyto! figgden. Ha a szivel Ty izotopot tartak
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mazd radicaktiv gyegydszatl készitmeny alkaimazdsdval vizs-
galjuk, mintegy 1110 MBqg (30 mCiy hasznathatd szlressz ese-
ién, és kir(ibeld! 350 MBg (10 mCH nyugatmi dllapot eseten.

Ugyancsak a taldlmany targyal képezik a BT izotépot tar-
talmazs radioakiy gyogyaszati késziimanyek cléslinasdra
srolgdls, nem-radioaktiv reagenskészistek. Az lyen reagens-
kaszietek olyan Ssszedlitdstak, hogy sterd radioaktly gyogyé-
szali termékekst szolgaltassanak, amalyal em bemek {orténd
noadasrs akalmasak, példaut a vérdramba kazvetienil befecs-
kenderhettk. Eiénydsen a készletben lévd reagens fiofilizalt,
s egy T Te radicaktly zotdpot termeld késziiekba nyert
steril ®VTe-pertechnetat (ToO4) hozzdadasaval kapjuk 8z
oldatot, amely minden tovabhbi kezelés néfkiil beadhatd &
hategnek. A célazer(l reagenskészlet tartalvt {példaul valasz-
falas lerdrast ampuliat) tadalmaz, amelyben a (i) altalanos
képlatil keldtképad vegyliet van ielen szabad bazis vagy sav-
val képezelt so alakjaban, gyogyaszatitag elfogadhats redu-
kaloszer, paidaul natrium-difionit, nétriurm-biszulfit, aszkorbin-
sav, formarmidin-szulfinsay, on(ii-ion, Failly vagy Cull) meliett.
A gyogyaszatiiag effogadhatd red ukalhszer elbnydisen sgy
an{il}-sé, mint on{it)-korid vagy an{ii-tadardt. Altermnativ meg-
aldasként a reagenskésziet fémkomplexet tartalmaz, amelybaen
a radicalkdiv fém hozzdaddsakor fémosere iatszddik le, és aki-
vant termek képzddik.

A nem-radioaktly reagenskészietek adolt asethen tovabbi
alkotdreszaket is artalmarhatnak, peldaul gyenge kelathépzd

szert, a radiolizis kbvetkezmenyeitl védd szert, mikrobasile-
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nes tarositaszert, pH-bedllitd szert vagy toitdanyagol.

A gyenge keldtképzb szer olyan yegytlet, amely gyorsan
reakcitba i6p &s gyengs komplexet képez a technéciummal,
&5 ebbdi a gyenge komplexhd] Kkiszoritia a diamin-dioxim. Ez
rinimadisra csdkkenti annak a kockazatat, hogy redukalt hidro-
lizalt technécium képzddidn a partechnetat gyors redukeidia
folytan, amely versenyben all a techneciumkomplex képzddé-
savel Alkalmas gyenge kelathépzd szer valamely gyange
szerves sav, paidaul 3-7 kdzbtl pKa arisk{i szerves sav bio-
(Golailag osszeferhetd kationnal atkotolt séja, Ceélszer(l gyenge
srerves savak a kivetkezdke ecetaay, sitromsay, borkdsay,
glukonsay, glukohepltonsay, henzoesav, ferlok vagy foseion-
savak. Erért o oéisesri stk az scetatok, citratok, tartaratok,
glukonaiok, giukoheptondlok, benzoatok, fencldiok vagy fosz-
fonatok. Eldnyas sdk a tartardlok, glukonatok, glukoheptona-
tok, benzoatok vagy foszionatok, még eltnytsebbek a foszio-
natok, &s killbndsen sldnydsek a difossfondtol. Eidnyls gyen-
ge kelatképzd szav az MDP azaz metién-difoszfonsay vala-
mely biclogiallag asszeforhetd kationnal alkotolt siia.

A radiclizis kivetkeaményeltdl vedd szeren olyan vegylie-
tet ik, amely a viz radiclizise folytan képzddd, rendkivil
reakoidképes szabad gyikdk, példaul az oxigéntartalmy sza-
bad gydkek befogaséval gatolia a bomiasi reakcidkat, igy &
redox folyamatokat, A talélmany szerint erre a oélra aszhorbin-
savat, pa»f&amim*mﬁmamwt {gzaz 4-amino-benzoesavat)
vagy 2,5-dinidrox-benzossaval vady ezaknek a fantebb leir,
biologiatiag Ssszeférhetd kationnal alkotott sdit haszndlfuk.
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Mikrobaslienes lartdsitbszeren olyan szert &fiink, amaly
gatolia a kdros mikroorganizmusok, Igy & baktériumok, sless-
16k vagy penészgombak ndvekedésél. A mikrobaellenes tar-
tositdazer bizonyos fokd baktericld tulajdonsagokkal is rencel-
karhat a dazistal fugaben. A taldlmany szerinti mikrobaelienses
tartdsitaszen{ek) & feladata az, hogy gatolia az llyen mikroor-
ganizmusok ndvekedését az dsszeallitas wian radioakiiv gyo-
gyaszatl készitményben, azaz magdban a radivaktiv diagnosz-
tikal termékben. A mikrobaslienes tartdsitdszert azonban adolt
asetben ara s fefhasendthatjul, hogy gatoljuk a talaimany
szerinti nem radicakilv reagenskészist egy vagy tbb akoto-
részében a kdros mikroorganizmusok névekedését. Ceélszerd
mikrobasllenes fartositoszerek & kdvetkezdk: parabének, azaz

metil-, etil-, propi- vagy butil-parabén vagy keverékelk; benzi-

atkohol: fenol; krezol; cetrimid és tiomerzal Eldnyds mikrobash

fenes tartositoszerek a parabdénak,

A pH-beallitd szeren olyan vegyliletet vagy vegyilietkevera-
ket &riink, amely gondoskodik arrdl, hogy a végsed radivakiiv
gyogyaszati készitmény pH-érigke az embamek vagy armids-
nek vald beaddshor elfogadhatd hatdréridkek kizdth {mintegy
4,0-10,5) legyen, Célszerl pH-beallitd szerek a kivetkezdic
gyogyaszatilag effogadhatd pufferek, mint tricin, foszfat vagy
trisz [azaz trisz{hidroxi-metiii-amino-metany, és gydgyaszatiag
alfogadhatd bazisok, mint natium-karbanat, natrium-hidrogen-
karhonét vagy keversketk, Abban az esetben, ha a {if) altala-
nos képlatd keldthépzd vegylistet savval alkotolt sdja alakia-
ban alkalmazzuk, 2 pH-hedllitd szer adott esetben kignalld
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ampulidban vagy tartalyban helyezkadhst el gy, hogy a rea-
genskésziet hasznaldja b lepéshbil &lld mivelat régzeként
sliithatia be a pH-arigkel,

Taltdanyagon olyan gydgydszatiiag elfogadhatd tededeime-
sitd srert értiink, amely magkdnnyitheli az anyag kezelését &
gyartas és a loflizalas soran. A célszert toitdanyagok kize
tattoznak a srervetien sdk, minta ndtaum-kiond, s a vizben
oldads cukrok, mint a szachardz, maltd vagy trehaldz.

Szintén a taldimany targyat képazik a (1) dltalanos képletd

bifunkcids diamin-dioxim kelatkepzd szerek, amelyekbd) aldal-
ithatok a kelatképzd szer és a bioldgial célzd molekula bssze-
kapesolaséval a kelatképzd konjugatumok. A (i1} dltalanos
képlet-ben minden egyes R, R¥ és R® jelentése, sgymastol
figget-lentd, egy R csopory; E jelentése egy ~{A)ed allalanos
képletit csoport, ahal J ielentése a Z-vel valo Baszekaposald-
dasea alkalmas funkcids csoport, (&l jelenigse egy Ossze-
kapcsold csoport, ahol minden egyes A jalentase, pgymasidl
fiiggetientl, ~CRy-, -CR=CR-, L0, -NRCO-, -CONR-,
SONR-, NREO-, -CR:0CR, CRLSOR,-, -CRNRCR
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srénatomos ciidoalkiiéncsoport, 5-12 szénalomos arflén-cso-

port, 3-12 szénatomos hetaroariténcsoport vagy egy polialia-

en-glikol-, politejsav- vagy polighkalsav-csoport; 0 &rtgke 0 &S

10 kst egész szam, minden egyes R ceoport jelentése,

agymasts! figgetientl, hidrogénatom vagy 1-10 szénatamos

alilcsoport, 3-10 szenalomos alkil-arit-csoport, 2-10 szénato-

mos alkoxi-alkil-csoport, 1-10 szénatomos hidroxi-atkil-ceoport,

110 szénatomos Ruor-alkil-csoport, vagy két vagy tobb R osoe

port, 8 szomszédos atomokkal sgytt, amelyekhez kaposolid-
nak, karbociklusos, heterocikiusas, telitelt vagy telitetien gyGrit

képesz.

A konjugdlddasra akalmas funkcids csoport” kifejezésean

olyan funkcids csoportot értink, amely reakoléba 1ép £ egyik

megialeld funkeids ssoporiidval {ez dltalaban am ino-, karboxit-

vagy Holesoport), €8 eziltal kemial kités [6n létre a diamin-

dioxim keldtképzd szer &s 2 kozolt A konjugéitddsra alkalmas

albnyds funkeios csoportok a kivetkezsk: HNRRE -COM, -

NCS, -NCO, -8, -OM', maleimid vagy akril-amid, ahol R®és

R® jelentése, egymastdl figgstientl, R ceoport vagy % M
jelentése hidrogénatom, &gy kation, BC vagy egy aktiv észler,
M’ jelentése hidragénatom vagy p% g5 PP jelenigss veds-

csoport. A kation célszerlien egy pozitiv {5ltést sflenion,

példaul valamely fémion, ammaniumion {(NH,") vagy kvatamer

ammaniumion vagy foszidniumion, A kation eldnydsen agy

binldgiatiag Ssszeférhetd kati-on, A biclagialiag dsszeférhetd

kation”,

_aktly dszter” &5 yéddosoport” kifejezéseket fanisbb
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mar értelmezitk. Ha a funkcios csoport jelentése egy ~NRRR
Aitalanos keplett csoport, akkar R és R® kozil legalébb az
egyik, slnySsen azonban mindkettd jelentése hidrogénatom,

A taldimany szerinti (Ilf) altalanocs képletl bifunkeiés keldt-
képzd szersknél R® jelentése eldnydsen hidrogénatom. Aris
eltényds, ha legalabb egy R* caoport jelentése hidrogénatom.
Még elénytsebb, ha valamennyl R? csoport jelentése hidro-
génatom. Minden egyes w' gzubsziituens jeleniése elbnydsen
1.3 szénatomos alkilosoport, 2-4 szénalomos alkoxi-alki-cso-
port, 1-3 szénatomos hidroxi-alkil-csoport vagy 1-3 szénato-
mos flucr-aliit-csaport, kilondsen elbnydsen 1-3 szénatomos
alkilcaoport vagy 1-3 szénatomos fiuar-atkil-csoport. A legeld-
nyGsebb az, ha valamennyl R' csoport leleniése metiiesoport.

Eldnyosek azok a bifurkaios keldtkapzd vegylilstek, ahal
két vagy tobb R szubselituens a sromszédos atomaokkal
sgyUtt, amelyskhez kapesoladnak, karbocikiusaos, hetero-
cildusos, telitett vagy telitetlen gyGrlt képez, &3 azek a gylrdk
3-G-taglak, kilondsen S vagy B-taglak. Kildnosen eldnydsean
ezek talitett karbooikiuses gylidk. Eidnydsek azok @ karbock-
lusos gytirdk, ahol ugyanahhoz a szénatomhoz vagy ket szom-
srédos szénatormhoz kaposolodo ket R szubsziituens Képsz a
srénatommaliatomokkal 3-8-1agd, kilondsen 5. vagy &-tagl
telitett gytiriiket.

A (1) altalanos képletl kelatképzd konjugdtumokat adott
esethen savval alkotoll sé alakjaban atkalmazhatjuk, azaz
amikor akér a diamin-dioxim figandum, akar az Y csoport egy

vagy tibb aminjst biolbgialiag fsszetérhetd sav protondlja.

,,,,,,,,,,
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Hyen sokat vagy kdzvetlent nyerhetink, példaul ragyisiesit-
ményll folyadékkromatografis (HPLG) seg fedgével, mobil
tazisként fiyen savakat (példéul ecelsaval vagy triffuorecet-
saval) haszndlva, vagy biologiaiiag Gsszeférhatd savat adva a
kelatképzd szer oldatéhoz. A 86 forma hasznos lehet a tisziitas
slassgitésére (paldaul kicsapas vagy atkristalvositas Gény,
vagy megkdnynyltheti a vizes kézeghben vald oldédast (amalyet
kivetden a pH ériékét kinnyen hesltithatiuk, ha erre szikség
yan}.

A bifunkecits kelatképzd szernél az eldnyds ~{&}, altalanos
képlett dsszekapesold csapartok egymashoz kapesaibdd ata-
mokhal a0 lanca 2-10 atombdl célszerGen 2-8 atombdl, kUG-
nésen eldnydsen 2 vagy 3 stombs! &l A minimatisan 2 atom-
Hal 486 lanceal rendelkezd Ssszekapesold csoport glénye ag,
hogy a bioldgial oélzd molekuldval vald dsszekapesolas utan
iol elvalasziia a kelatkepzd szert a hicldgial oéfzd csoportidl, és
arért minimalis mérisk{l az esetleges kslcsdnhatas. Tovakbi
elény, hogy az X és Z csoportek kelatgylrdiének lehetseges
mérste olyan nagy (legalabb 8 taghdl ait 2 atomos lanc ese-
tén), hogy nem valdszink, hogy hatékonyan versenghet & ke~
iGtképzd szemel a radioaktiv fém koardinalasaért.

A peptidtst aliferd asszekaposold csoporick, igy az atkilén~
csoportok vagy ariléncsoportok sidnye, hogy nam iepnak fal e
leniés, hidrogénkstést ibtrehozd kéleadnhatésok g biologial
cizd csoporttal, és gzent az ssszekapesold nem csavarodik ra

a biologial célzd csopotira, Eisnyés alidiéncsoport a ~{CHz), @l
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taldnos képletil csoport, ahol n értéke 2-5. Elnyds aniéneso-
port a (V1) dltalénos képletl ceopo.

W

A (1) altaldnos képlsthen E jelentése alénybsan tehat gy
SCHCH- dltaldnos képletl, még sibnydsebben agy
~OHOH-NR altalanos képlet vagy ~CHOH-COOH képlell
csoport vagy ennek aldiv észierel, kiilgndsen elbnylsen egy
~CH,CHo-NH, képletd ceoport. A sav vegyes anhidriddé is ale-
kithatd példaul kidr-hangyasav-izobutil-dazterre] &s bazissal
reagaiiatva. A vegyes anhidrid nukieofit vegyiiletekkel, példaul
aminokkal is reakeidba 8p. &z £ = -CH;CH-NH; csoporinak
az a tovabbi elénye, hogy az RAC{OHCHNH, ) képletl kdz-
bensd termekbél, aldnydsen g HO{CHCHNH; ) képletll kdz-
bensd termakbél srdmmazk, amealy — szimmetrikus levén ~
enyegesen kinnvebben szintetizélhatd. Az eltérd hasszusagt
lancokat tartalmazs tlaminok szintézise sordn ugyanis RGGnk-
séget kall tenniink a kitnféle aminok kdzdtt {péidéul véddosa-
poriok alkalmazasaval),

A taléimany szarinti eldnyds (1) dltalanocs képletd bifunkal-
b diarmin-dioxim keldiképed szerek szimmetrikusak, azaz &
OY{RY- képletll csoporthoz két egyméssal egyesd
~CRAHRPLNHCR LCEN-CGHIR' aitaldnoes képletd ssubszi-
tuens kaposolddik. Ennek gz az eldnye, hogy a kaldtképzl

szer nem tartalmaz kiralis centrumot. Kiralls centrum jeleniéte
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esetén ugyanis diassiereomer radicaktiv famkomplaxek kép-
zhdhelnek, ami az lletd izomerek tiszlitasal teheti szikséges-
se. Kilindsen oldnyds bifunkclds diamin-dioxim keldtképed

szer a {VIl) képlell vagyilet

oH il
A fenti vegyille! savval képezelt séi is a taldimany kirébe tar-
toznak,
A taldimany sserintl bifunkcids diamin-dioxim kelatképzé
szersket célsrerten elaliithatiuk egy (V) alalancs képlett

vegylletbdl
(A)]
R< | ~R2
H,N R NH,

iV

shol A, 4, B, R%asn jeloniése a fentl, alkilezésss, alkilezd
szerként

() a meglelell, CLOR"L-CHINOIR' sltaldnos képlatd kidr-
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nifrozé-szérmazekot, vagy
{({) egy G&S{‘&“};C{:NQH}R‘ altaldnos képletl aifa-kiar-
aximol, vagy
(i} egy Br-C{R -C{=OIR" sltalanos képletd alfa-bram-ketont
hasznalva, majd & diamin-diketon termékst hidroxit-aminnal
diamin-dioximma alakitva.

Az (i} reakeidutat 8. Jurisson és munkaldrsal ik le [inorg.
Cher., 26, 3576-82 (1887)]. Kidr-nitrozo vegyiletekat Ggy AUt
hatunk el6, hogy & megfeleld alként nitrozit-koriddal (NOTH re-
agaltativk a 3. példdban lelrtak szerint. & kdr-nitrozo vagyiile-
tek szintézisensk tovabbi részleteit a kivetkess publikdcisk
tartalmazzék: Ramalingam, K. Es munkatérsai, Synth,
Commun., 28(5}), 743-52 {1885); Glaser és munkatarsai, J.
Org. Chem,, §1(3), 1047-48 {1098}; Clapp, Leallyn B. és mun-
katarsal, J. Qrg. Chem., 38(8), 1168-70 (1971); Saito, Qiulichi
#8 munkatdreal, Shizen Kagatw, 47, 41-8 {1988) és Schuiz,
Manfred, 2. Chem,, 21{11}, 404-5 {1881).

A (i} reakcibulat Nowotnik és munkatdrsal ingk le nagy vo-
nalakban [Tetrahedron, 50(29), 8617-8632 {1884)]. Az alfa-
klor-oximokat @ megfeleld alfa-idor-keton vagy —aldehid oxim-
ma alakitdsaval llithaljuk eld, ezek a kiindulés! vegytlatek a
kereskedelembd! beszerezhetk. Az alfa-brameketonok szintén
beszerezhstdk a kereskedslembsil,

Abban az esetben, amikor J jelentése ~NH; csoport, a (W)
altalanos képletd trlamint adott esetben sifszdr védécsoporiial
lafjuk e annak érdekében, hogy a J szubsztituens helyén je-
tenlevd primear aminacsoport védve legyen. Ezutén eldalliuk a
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diamin-dioximot a fenti ), () vagy {ili} reakciott szering, majd
sitavolitiuk a védbosoporiol. Az alkalmas véddcsoportok &
szakember szémara ismertek, mint a fentebb i BOC {azaz
tercier-butoxi-karbonilcsoport) vagy Fmac.

A (V) altalanos képletd vagylileteket cdiszerden a
HC{CHCHOAC): képletd vegyillethd! litiuk 16 gy vagy
tbb acetatésztert primer alkoholia hidrolizalva, majd tdvozd
csoportia, példaul metdn-szulfonat-éstomns alakitva matén-
szulfonil-klorid és piridin akalmazasaval. Ennek a tavozd cso-
portnak a helyére alkalmas nuklsofil csoportot vinettink be,
amelyst ezutan a kivant funkeids csoporits alakithatunk. Kar
bonsav (d = -CO:H) eldéilitasdhoz cianid aniont hasznatha-
tunk. A clanid savas hidroliziséve! kapiuk a kivant karbonsavat,
Arrin eldalitasahos nukisofil vegyitletként egy azidot hassna-
lunk, s a kapott akil-azid bidrogénezésével myerjik ax amint.
Tiol {4 = -8H} elddliitésahoz a tdvezd csoportot ioscetsay ani-
onnal csaréliik i, &5 a képréds toacetst savas hidrolizisdysl
kapjuk a tiolt,

Szintén a telalmany targyat képezi agy {V} altalanos képlatd
vagyilst

HO{CHCHAR'R®), (V)

ahol R és R® jelentése, egymastol fuggetientl, hidrogénatom
vagy egy P” altaldnos képlet csoport, vagy RY és R® egytte-
sen képez sgy PC altsldnos képlet csoportat, PP jelentéss a
fenti definicld szerinti véddcsopor, vagy sdia. Az {V} alialdnas
képletll vegylilatek hasznos eldvegyitletek egy sor tatalmany
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szarinti bifunkcids kelatképzd srer slbalitdsdhoz. Elfnyds ()
altalanos keplelll vegyilst a

HC{CHCHNH 1 CHOHNR'RY
altalanos képletl vegylie!, azaz egy sgyetien védicsoporttal
eligtolt triamin, amint act ferdebb leiduk. Célszarlien az dsszes
R és R® ceoport jelentése hidrogénatom, azaz & talalmany
szarintl eldnyds vegyilet a HO{CH,CHNH ) képletl vagyiiat
vagy snnek savval alkotott séja.

Az 1. gbran az (1) - (8} képletl vegytlet kémial szerkezetst
mutatiuk be.

A 2. dbran az (B) képlelld vegyiiet telies sserkezati képlete
ISthats.

A 3. abwa az 11, Mrisz2-amino-still-metan 1. pdidéban
részietezatl, azidon keresztl! végeet! seintézisének reakeid-
vazialat mutalia be.

A4 gbra az 1.1, 1risz{2-amino-stil}-metén 2. példdban
reszletezelt aliemativ szintézisének reakcidvaziatat mutstis be.

A talaimanyt az alabbi paldak saegitségével résrietasen is-
merleliik. Az 1. példaban az 1.1, 1-trisz{2-aming-atill-metén
{amely ¢ vegytlel) seintdzisé! ifuk e, A 2 példabanaz 1,11~
frisz{2-amino-atill-metan egy silermnativ szintéaisét lsmeartetitk,
amelynal slkerdik a veszélyes azid kdzbensd termékek hass-
nalatal A 3. példaban kildnfgle kKdr-nitrozo-alkan sldvegyl-
letak szinterisét fduk e, A 4. példaban egy taldimany szering,
aminoosapartial helyettesitadt bifunkcids diamin-dioxim {az {1}
képletll vegylilet) szintezisé! mutatiuk be. Az 8. példaban az
{1} képlatll vegylilst henzamiddal dsszekaposoll termékének {a
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{2} képletl vegyllet) szintésisdt mulatjuk be. A &, p&ldaban azt
szemddiialiik, hogy milven mddon vihetd be a vegyiilathe olyan
dssrekapcsold csoport, amely a bifunkeids keldlképzd szer
idnovagt aminccsaportiat hatdkonyan slakitia at lancvégt kar-
boxilcsoportta, A 7. példdban egy vendgdt néled peplid szildrd
fazist szintezisst ismerntslitk. A 8. példdban az {8) képleld ve-
gylilet, araz sgy c8izd peplidhez kapesolt (1) képletd vegylle
szintézisét mutatiuk be, A 8. péidaban a {7) és (B) képletll ve-
gytiletek szintdzisé! ifuk le. Ezek a vegylistek gylrls szarke-
zetl, diamin-dioxim analdgok.

A 10, példaban Osseshasonlitiuk a (2} képlell vegyllst
YT e radinaktiv zotbppal vald jelzését a technika dligsahoz
tartozd aza analdg keldtképzd szer (amely a (3) képlatl ve-
gylel) megjeldiésével, &s bemutatiuk, hogy a taldimény sze-
rinti kelatképzd szersk Envegesen hatekonyabb és gyorsabb
izotopos jelzést tesanek lsheldvé enyhébb kirlimények kzit,
araz szobahdmeérséklaten és kevidabe Hligos pH-ériéken A
technika alldsdhoz tartord keldtképzd szer lzotdpos jelzésehez
ugyanis pHx10 &riék &z legaldbb 120 pare szikseges szobha-
hémeérsékisten 80 %-ot meghalads radiokémial tész’{aség eléré-
séhez, mig 2 {2) képletd vegyilet radicaktiy izotdpos jelzé
15 percen beli lejdlezddik 85 % feletli radiokdmiat tsztasag-
gal. & 11, példaban azt mutaliuk be, hogy sz (8} képletl ve-
gyilet ¥ Te izotdppal t6réné jelzdse nagy radickémial tisz-
tasdgl készitményt birtosit, A 12, példaban bamutatiuk, hogy

a ¥ izatdppal jelzett (5) képletld vegydieths! hasonld mérté-
kit a vérrgg &ltali in vitro felvélel, mint a technika &lidsdhoz tar-
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tozd, STe zotoppal jelzett (B) képletl vegylletbdl, és ennek
kivatkeziében a peptid biologial oélzd tulajdonsagal akkor s
megmaradnak, amikor az a taldimény szerin diamin-dioxim
keldtképzd szerekhez kaposolodik. A 13. példaban a {8} kep-
et vegyliet enyhe ksriimények kozott kivitelezett e jzo-
topos islzését mutatjuk be, ahol a {8} képletd vagyliet az (1)
képletil vegyllet és egy, viszonylag erzekeny diszulfidkdtése-
ket tartaimazé gylnds peptid dsszekaposolast terméke,
1. példar 1.1 A-trisz{2-amino-etil}-metédn szintézise
t{a) lépés: 3-{metoxﬁmkam@néEi-meti%én}»giutérsa\i»-dEmeﬁkészﬁe;

187 ¢ {0,5 mol) karbometoxi-metitén-trifeni-foszforant 800
mi toluotban 87 g (0,5 mof) 3-oxo-glutérsav-dimetil-észterrel
xezeltink, &s a reakcidslegyst 120 °C himérsékiell olajfirddn
100 °C-on tartottuk 38 oran &t nitrogén atmoszféraban. A reak-
cidelagyet ezutan vakuumban hetomeényitettik, s az olajos
maradékot 40/60 petroléter és dieti-éter 1.1 ardnyd slegyének
800 mi mennyiaégévst trituraltuk. Trifenii-foszfin-oxid valt ki,
amelyrd! a feltitsz6 folyadekot dekanta@fultfszirtiic. A vakuum-
ban végzett bepdrids utdni maradekot Kugelrohr-feliét alkalma-
sasaval desztilldituk nagy vakuumban (hevitési homérséklet
180-200 °C 28,8 Pa nyomason). liyen modon 88,08 g (52 %) 3-
{metoxi-karbonil-metiién)-g utarsav-dimetib-gsziert kaptunk,
NMR TH (CDCl) S-értgkek: 3,31 (2H, s, CHyj, 3,7 (8K, s,
IxOCHz), 3,87 (2H, s, CHy), 5,78 (1H, s, =CH) ppm.
NIAR ¢ (CDCHL) S-értgkek: 36,58 (CHa), 48,7 (2xCH;), 52,08
és 52,5 (2xCHy), 122,83 és 146,18 (C=CH), 1658, 1700 es
1705 (3xCO0) ppm.
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1) Bpes 3-{metoxé~kammié*meiiiéﬁ}—g§uiém‘a‘s~dimat§§~észta?
hidrogénszése
89 g (267 mmal) 3—»{me’mx€«§carbnnﬁ—m@-’zﬁén}~§§u‘§érsav~
dimeti-észiert 200 mi metanolban 30 dran at razattunk g 10
os palladiur/szén katalizatorral {amaly 50 % vizet tartaima-

\, (.’

oft) 3,5 bar nyomas( hidrogéngaz atmoszferaban. Az oldaiot
srilikagélen keresstll szlinttk, és vakuumban betdményitatilk,
84,8 g {84 %; 3- {metax;«isarmnsi»meti -glutarsayv-dimetil-gszient
kaptunk claj alakjaban.
NMR 'H (CDCl) S-értékek: 2,48 (8H, d, J=8 Hz, 3xCHz), 2,78
(1H, hextett, =8 Hz, CH), 3,7 {84, 8, IxCHa).
NMR BC (CDCY) S-ériékek: 28,6 (CH), 37,50 (3xCHs), 51,8
{(3xCHg), 172,28 (3xCO0).
1(c) Iepes: a trimeti-eszler redukoidja és ésrlerezéss
iriacetatta

HMaromnyaky, ¢ literes garablombikban 400 mi tetrahidrofu-
rénban szuszpendalt 20 g (588 mmol ium-aluminium-hidr-
det nitrogén atmoszféraban dvatosan 200 mi tetrahidrofurén-
ban oldott 40 g {212 mmol} frise( metoxi-karboni-metil-meatan-
naf kezaitink 1 &rén at. Erbgen exoterm reakcld iglszddott g,
ennek hatasara az olddszer intenziven forrt a visszafolyatd hi-
1% alatt, A reakcitelagyet olajfirdd sagitadgével 80 °C-on far-
rattuk visszafolyatd hitd alatt 3 napon at. A reakcidt ledliitotiuk
olymbdaon, hogy ovatosan epstsavat csepegletilink a reakeid-
slegyhez a hidrogénfejiddés megszinéséig (100 mi ecetsavatl
hasznaltunk fal). Az elegyhez keverss kazben dvatosan 500 mi
sootsav-anhidridet adtunk hozza olyan {tembean, hogy enyha
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reflux alekulon ki A lombikot desztiiaciora Alfitottuk &t kever-
tik, maid az ofaiftrddt 80 50.ga melegitve Kidesztilaluk a tetra-
hidrofurant, Tovabbi 300 mi ecetsav-anhidridet adtunk & mara-
dakhoz, 8 lombikot visszadiitotiuk yisszafolyatdsra, &s keverés
kizben olajfirdén melegitettik 140 °C-on 5 Gran &t Hagyluk,
hogy & reakcidelegy leh{ljon, és szirtik, Az aluminium-oxid
csapadékot etii-acetalial mostuk, 68 az egyesitett szliretekst
farg® bepédrién batimenyltetttk 50 8¢ hadmérsdkletd vizfliddn,
vakuumban (866 Pa). A visszamaradd olajal falvaitlk 00 mi
stil-gcetathan, és isiiiett vizes kalium-karbonat-oldattal mostuk,
Az etil-gcetéios oldatot elvalaszictiuk, natdum-ssulfdton szér-
tottuk, &3 vakuumban beparoltuk. Az olajat nagy vakuumban
desziiltaituk Kugelrohr-feitét alkalmazasaval, fven modon 4583
g (85,8 %) trisz{2-acetox-etifp-metant kapturik olaj alakjaban.
Fp.: 220 °C 13,3 Pa nyomason,
NMR TH (CDCH) S-értékelc 1,88 (TH, m, ACHy, CH), 2,08 (1K,
s, 3xCHa), 4,1 (8H, § 3xCHO)
NMR ¢ (CDCl) S-éniékek: 20,9 (CHa), 20,34 (CH), 3217
{CHg), 62,15 (CHO), 171{CO)
1id). l6pés: az acetdtesoporiok altavalitasa o triacetathol

45,3 g {165 mM) trisz{ 2. acetox-gtih)-metan, 200 mi metanal
&s 100 mi Bmény ammanimm-hidroxid (s{iriiség: 0,88} elegyét
2 napig melegisttik olajflrdd segitségével 80 “C-on. A reak-
citslegyet tovakbi 50 mi ammsnium-hidroxiddal kezeltik, és
54 &ran 4t melegitettik olajfirdsn 80 “C-on. jsmét 50 mi am-
méniure-hidroxidot adtunk hozzé, és a reakcidelegyet tovabhi
24 arén 4t melegitetttk olajfirdén 80 °C-on. Az slegyet ezutdn
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vakuumban betdménylistitl, eltdvalitva ar dsszes olddszerd. A
visszamaradd olajat felvettii 150 mi tmény ammonium-
hidroxidban, 8s 24 6réan 8t 80 “C-on melegitettlik. Az slegyst
vakuumban betdményitetitk, fiyen modon aiavolitva ax &s2-
szes olidszert, A viszszamarada olajat Kugelrohr-feltét akal-
mardsaval desztilaituk. Biszar az acetamid desziiliall, fp.
170-180 °Ci28 6 Pa. Az acetamidat tartaimazo tormbikokal
Hoztara mostuk, és a desztiidiast folytatiuk. 22,53 g (92 %)
trisz{2-hidroxi-etif}-metant kaptunk, amely 220 °C-on deszhillalt
28,8 Pa nyomason.
NMR TH (CDOk) S-értékek: 145 (8H, g, 3xCHy), 2.2 (1K,
vintett, OH), 3,7 (BH, &, 3xCHOH), §,5 (3H, szeles s, 3xOH).
NMR 20 (CDCL) S-ertékek: 22,13 (CH), 33,88 {3xCH), 7.8
{3xCHOH). .‘
4{e), lépés: a triol Alalakitasa trisz{metan-szulfonat)-ta

10 g (0,06878 mol) trisz(2-hidroxi-etil}-metan 50 mi dikldr-
metannal készilt, Sggel hiidi oldatahoz keverds kizhen &s
nitrogén atmoszféraban lassan hozzacsepagtetiik 40 g (0,348
mol) metén-szulfonil-klond 50 mi dikiar-metannal készil clda-
t4t olyan (tembsan, hogy & hémerseklel nem amelkedett 15°C
fals, 80 mi dikldr-meténban feloldottunk 21,4 g (0,27 mal 4 k-
vivalens) piridint, és ax oidatot hazzdcsepegietiik a reaksid-
elegyhez olyan {temben, hogy a rémérsekiel g lelatarddo exa-
rerm reakaio ellenére se emelkedien 15 °C & A raakoidele-
ayat 24 orén &t heverlly srobahdmeérsékieten, majd hozzdad-
tunk 80 mi 5N sosav-oidatot, és a fazisokat szétvalasziotik. A

viras fazist tovabbi 50 mi dikldr-metdnnal extrahaituk, a szer-
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ves fazisokat egvesiietilk, natrium-szulfaton szaritotiuk, saiir-
t0k, &8 vakuumban betdményitettik. Trisz{2-{meti-szulfonil-
oxi-etifl-metant kaplunk, amelyet a metan-szulfordi-kiorid fe-
ieslege szennyezetl. Az simélati termelés 258 ¢
NMR TH (CDCL) 8-6rtékek: 4,3 (8H, 1, 2xCHY, 3.0 (8H, s,
3xCHa), 2 (1H, hextett, CH), 1,85 (8H, g, IxCHz).
1{h, lépes: 1.1, 1-¢risz{2-azido-etll-metan gibaliitasa

25,8 g (87 mumol) elmélal mennyiségl triszf2-{metit-szufo-
nil-ox)-etif-metan (az 1{a). lepéshil szarmazolt, a raatib-szutio-
nil-kdorid feleslegtd! szennyezeth) 250 mi vizmentes N N-di
meti-formamiddat késziit oldatdhoz kevares kiizhen és nilre-
gén atmosziéraban részietekben 15 perc alatt hozzdadiunk
30,7 g {047 mol) nétrium-azidol. Exoterm reakeidt figyeltlnk
mey, &s a reakcidelegyst jeges firdavel hitsttik. 30 parc eliel-
ravel a reakcibelegyet olajfirdsn 50 C-on tariottuk 24 Gran at.

A reakcidelegy szine bama lell. Hagyluk, hagy ax slegy lehii-

§&n, 200 mi hig walium-karhonat-oldatial kezeltlk, &s harom-

szor extrahakuk 40/80 petroléter és dietit-gter 1071 aranyl
slegyének 3 x 150 mi mennyisegével A szerves axtraktumokal
2 x 150 mi vizze! mostuk, natrium-szulfaton szarftottuk, és
srfirtik. 200 myi stanclt adiunk a petroléteres oldathaz, hogy
cldatban tartsuk a tiazidot, majd s terfogatot yakuumban 200
mi-re {gzonban anndl nem xevesehbre) cetikkentettik. A mara-
dékhoz ismét hozzaadiunk 200 mi etanoll, &g az okdatot vaku-
urnban ismét hettményltettik a petroléter ulols® nyomainak az
clitavolitasara, Nem kevessbb, mint 200 md stanolos oldat ma-

radt vissza. A iriszid etanolos oldatat kizvetlendl fethasznaluk
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az 1{g) épéshez.
Figvelem: ne tavolitsuk &l az cldoszer telies mennylsagét, mi-
vel az azid robbanasveszélyes, &s mindig hig oldatban kell tar-
fanunk,

Az oldat 0,2 mi-ndl kevesebb alikvol részét yvakuumban be-~
paroltuk az stancl eldvolitasara, &g NMR vizsgalatot vegez-
fiink a kapoll kis mintaval
NMR 'H (CDCL) $-értékek: 3,38 {BH, {, 3xCHz), 1,8 (1H,
szeptett, CH), 18 {8H. g, 3xCH.

4{a). Epés; 1,11 Arisz{Z-amino-etil}-metan eidsiitdsa

200 mi etanolban jslenlevd 15,08 g (0,0876 mol) frige{2-axi-
do-etifi-metanhoz {100 %-0s termelést iéielerve fel az eldzd
reakcional 2 g 10 %-os palladiumiszeén katalizdtort {amsly B0
o, vizet tartaimarzott) adtunk, és 12 dran &t hidrogéneztik. A
regkcitedényt 2 dranként evakualiuk a reakeld folyaman kép-
=&d8 nitrogén elftdvolitasara, &s ismat megtdltatitk hidrogen-
nel. Mintat vettink az NMR-analizis céliéra, hogy megaliapit-
suk a triazid teljes mennyiségenek Stalokulasat a taminnd,
Figvelem: a redukalatian azid falrobbanhat a desziilidldsnal.

A reakoiSelegyst celit rétegen sz{irlk 2t a ketalizétor eitg-
volitaséra, &s a sziiretet vakuwmban batomeényitetttik. Qlg
alakigban maradt vissza a trisz{2-amino-atill-amin. Ext vaku-
umdesziidlassal tovabb tsatitoltuk Kugetrohr-feltét alikalma-
zasaval 8,1 g szintelen olajat kaptunk, fp.. 180-200 °C483 Pa.
A tiokra szémitolt Sssziermelés 82,7 %

NMR 'H (CDCl) 8-rtekek: 2,72 (BH. 1, 3xCHNG, 1,41 (M,
szeptett, OH), 1,38 (8H. g, AxOHs)

*
e
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NME 3G (CDCly) B-értékek: 38,8 (CHoNHg), 38,2 {CHy), 31,0
{CH).
2. peldar 14 A-risz{Z-amino-etif}-metan alternatlv slidatiitasa
3(a). lépés: timeti-ésater amidaldsa ;&m&t@xi«t:aenziiiwammnazi

A fenti 1(b). lépés szerint eldaliftolt, 2 g (8,4 mmol) trisz-
{memﬁé:;arb{mi§~me§§§}nmaiém 25 g {178,6 mmuo) p-metoxi-
senzil-aminban cldotiunk. A készileket deszitalasra allitottuk
&t &s ax oldatot 24 drén at melegitettik 120 °C-on nitrogen
srarmban, A reakcld eldrehaladasat a szeddben deszegylipiil
metans! mannyisége alapjan figyeitik. A reakoidelegyst kehi-
ok kérmyezel hamerséidetre, 30 mi atil-geetatol adtunk hoz-
74, &8 o kival yiamid terméket 30 peroig kevertik. A friamidot
sriiréssel akiidnialtik, & szirfipogacsedt 0bbszor atmostuk
slegendd mennylségl eti-acetattal & p-metoxi-benzd-amin fe~
leslagének eltdvolitaséra. Sraritas utan 4.8 g (100 %) feher
port kaptunk, Az igen aldhatatian terméket kizvetlent fethasz-
naltuk a kbvetkezs lépésben, tovahbi tisztitas vagy azonositas
gkt
2(b), tépés: 111 ~§f§sz(2~{:;3~metoxi~benzii«»amiﬁe}—estii}metén
elbaliitésa

1000 mi terfogath, haromnyakl gimblombikba bemértiink
3,5 g (244,3 mmol) borant taraimazé 250 mi 1M bordn-oidatat,
majd jeges vizes hités kizben dvatosan hozzéadtunk 104
{17,898 mmad) triamidot, amelyet a 3{a). lépéshen Aliitotlunk
al5. A hozzaadas befejezése ulan a jeges vizes hillgst meg-
srimtedtok, a reakoidelegyet lassan 80 "Cra melagitettiik, &8
20 drén & keverdlik szen & némérsékiaten. Ezutén 1mi mintat
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velttink az elegybdl, 0,5 mi 5N sésavval kavertik Sssee, &8 30
percig alinl hagytuk, A mintéhoz 0.5 mi 50 Y%-os natrium-hid-
roxid-oldatot adtunk, majd 2 mi vizet, &s az oldatot addig ke-
vertizk, amig a fehér ceapadék teljiesen nam oldédott. Az olda-
to ezutan 5 mi Sterrel sxirahaliuk, és beparoliuk. A maradékat
scetonitriban oldottuk 1 mo/mi koncentracidt allitva be, és -
megspekirométerrel snalizaliuk. Ha mono- és diamid §thatd a
tamegspektrumban (MrHiz = 520 &s £34), akkow a reakcid
mag nam Stszddot is teles mértékben, A reakeid hefejezésé-
re tovabbi 100 mi istrahidrofuranos 1M boran-oldatot adunk 8
reakcioelegyhez, és tovabbi § Gran at keverik 80 °C-on, majd
egy Ulabb mintaval elvégezziik 8 fenti vizsgalatol. Addig foly-
tatiuk & letrahidrofurénos 1M hordn-aldat ovabbi hozzasddsat,
amig a kiindulasi anyag teljes egészeben triaminng nem ala-
kil

Ezutan a reakoiGelegyet leh(otik kimyezeti hdméraskiet
re, és lassan hozzdadiunk 5N sasaval, gyelve ara, hogy erd-
ieljes habképzidés lép fel. Addig folytatiuk a stsay adagold-
sat, amig tovabbi gésfejiddést mar nem figyeliink meg. A reak-
citielegyet 30 percig kevertik, majd heparoftuk. A szlirbpoga-
csat vires natrium-hidroxid-oldatban {£0-40 % 1.2 tOmegftérfo-
gaty szuszpendéituk, és 30 percly keverik. Az elegyat vizzsd
{3 terfogatrész) highottuk, és %180 m disti-Sterrel extrahdltuk
{fiavelem: ne hasznaljunk halogénezett olddszereket). Az
sgyesitett szerves fazisokal 300 mi vizzel, 150 mi vizes nal-
rum-Kiorid-oldattal mostuk, magnésium-szulfaton grariiotfuk.

Beparias utdn a termelés 7.6 g {84 %} olal.
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NMR H {CDCL) d-érigkek: 145 (BH. m, 3xCHz), 1,54 {1
szeptett, CHY, 2,60 (8H, t, 3xCHN}, 3,68 (BH, s, ArCHy), 3,78
(8H, 5, 3xCH.0), 6,94 (BH, d, BxAT, 7.20 {8H, d. 8xAr).
NMR B0 (CDOh) S-értekake 32,17 {CH), 34,44 {CH), 47,00
(CHy), 53,58 (ArCHy), 8525 (CH.QY, 113,78 (Ar), 128,28 (AD),
132,61 (Ar), 158,80 {An).
2{e). épés: 1,11 Arisz{2-amino-etil-meldn sléalitass

20,0 g {0,038 maoi) 1,1, -trisgd-{p- atoxi-henzil-amino}-
atillmetant 100 mi matanolban oldottuk, &s 5,0 g PA{OH)t ad-
rink hozza. Az elegyet 5 Gran at kevertlk és hidrogénezitk
autokidavban 100 °C-on és 3 bar nyormason. 10 flstve 15 Gra
elteltével tovabbi 5-5 g PA{OH)-ot adlunk hozzé. A reakcidele-
gyet selirtik, a szirét metanoiial mostuk, ag egyesitell szerves
eazist vakuumban {1102, 110 °C) beparoltuk. 2,60 g (50 %)
1,11 Arisz(S-amine-etifp-metant kaptunk, amely azones az 1.
néldaban leirt termekkel.
3, példa: 3-kiér-3-meti-2-nitrozo-butdn elballitasa

147 mi (1,4 mol) 2-meti-but-2-6n &8 1568 mi {1,186 mof} zo-
arnil-nitrit elegyét —30 °Cora hitatik metanoibdl &s széraz
jeghdl alid firddvel, erdteljesen keveriik felsd levegbieverd-
vel, &3 hozzacsepegtetiink 140 mi {1,688 mol) tBmény sdsavat
ofyan Glemben, hogy 8 hamérsakiet ~20 °C alatt maradion. Az
adagolés kivtlheltl 1 drén & tartott, mivel jelentds mennylségll
hé fejitdit, és vigy&znunk kellelt a talmelegedés elkeriiidsére.
Az adagolas végérn ltrejlva sruszpenzid viszkozithsanak
csikientésare 100 mi etanclt adtunk az slegyhes, & tovabbi 2
&ran &t kevertik ~20 & ~10 °C kazotti hémérsékiaten a reak-
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cid {eljossd iSteldre. A csapadékot vakuumban szitik, 4x30
i hideg (-20 °CY etanolial és 100 mi jéghidey vizzel mostuk,
&s vakuumban szaritotiuk. Fehér, seilard anvag alakjdban kap-
tuk a 3-kiér-3-matil-Z-nitrozo-butdant. Az setanolos selirielet ds a
muosdfolyadékokat egvesitettlik, 200 mi vizzel higitottuk, lehi-
16k, s 1 drdn & &llni hagytuk —10 °C-on, amikor tovabbi 3-
kidr-3-mati-2-nitrozo-zobutdn Kristal yasecieﬁ ki, A csapadékot
sriirdssel elkiiSnitelitic minimalis mennyisdgl vizzel mostuk,
és vakuumban szarftottuk, Osszesen 118 g (0,85 mol, 73 %3 3-
kior-3-metil-Z-nitrozoe-lzobutant kaptunk, amely az NMR alapian
>88 %-0s tisziasagl,
NMR 'H (CDCly) s-érigkek: izomerek elegyeként (1. izomer, 80
%Y 1,5 (2H, d, CH;l 185 (4H, d, 2xCHy), 5859 és 585 g
sgylittesen 1H. (2. lzomer, 10 %} 1,76 {BH, 5, 2xCHz), 2,87
{3H, CHal ‘
1-Kior-1-{ t-nitrozo-etil)-ciklopentant hasonld modon allifotiunk
2id etilidén-ciklopertanbdl {fermelés 55 %) [J. Grg. Chem,,
3808}, 118870

1o 1-{1-nitrozo-atif-ciklohaxant hasonld mbdon alfftoltunk
alt etilidén-cikivhexanbdl {fermelés 83 %) 4. Org. Cham,

36(8), 1169-70)1.

Su (CDCH; 270 MHZ), 1,82 (3H, d, Juw 7 Hz, CHaj, 148-2,20

(TOH, my, OHp x B), 5.898 {(1H, g, e 7 Hg, OH)

1S 1ometii-2-nitroze-ciklchexant hasonld moddon allitoliunk
eld {-metil-1-cikiohexdnbdl fermelés 57 %) find. L Chem.

Sect, B, 18R{10}, 917-820 (1878}, Z Chem.m 21(11}, 404-4

{1881}, J. Pract. Chem., 3203}, 433-51 (1878}
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S (GO 270 MHz), 1,41-2,28 (11H, m, CHs, CHgxd), 5,72~
578 {1H, m, CH}.
4, péida; tiszIN-{1, {-dimetil-2-N-hid raxi-imin-propil}-2-aming-
atif-(2-amino-elil}-matan [{1) képletd vegylist] szintéxise

4,047 g (27,8 mmol) trisz(2-aminc.etil}-metén 30 mi vizmen-
tes etanolial készilt oldatéhoz 7.7 ¢ (55,8 mmal, 2 akyivalens)
vizmentes kalium-karbondtot adtunk szobahdmérsékieten, ard-
telies keverés kizben, nitrogen atmoszféraban. 7,58 g (858
mmol. 2 ekvivalens) 3-k6r-3-metit-2-nitrozo-butant 100 mi vig-
mertes stanolban oldotiunk, s ebbé! az oldatbd! 78 mi meny-
nyiséget lassan hozzdcsepegtettink a reakoitelegyhes. A re-
akoid lefolyasat sziiclum-dioxid rétegen végzett vekonyréteg-
kromatografids vizsgalatial kovetitk (3 lemezekel dikidr-metan,
metanal €s HBmény ammanium-hidroxid 10030:& ardnyl ele-
gvében futtatiuk, a kifeflesztés ninhidrinnel t&rténd parmeate-
réssel S8 melegitéssel frtent). Among-, di- és triakilezett
termékek ebben a sorrendben nivekvd Reértekkel jelantek
meg. Az analitikal HPLC vizsgalathox RPR forditoft fazist osz-
jopot hasznaltunk, a 3 %-os vizes ammsnium-hidroxid-oldat-

A reakcidelegyet vakuumban betdmenyltettik az atanol ek
tavalitésara, &8s a maradékot 110 mivizhen szuszpendaiiuk, A
vizes sruszpenzidt 100 m!i sterrel extrahdltuk, eltdvolitva ezél
tal & trialdleozatt vegyilet agy részét és g pofil szennyezd
anyagokat. A monoaikiizzett, es a kivant dialkilezett termeék a
yizes fazishan maradt, A vizes oidathoz 4,3 ¢ {55.8 o, 2
ekvivalens) ammanium-acetatol adtunk pufferként a j6 Kroma-

s

¥
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tografalas érdekében. A vizes oldatot egy élszakan &t 4 "G-on
tarofuk, maid automatizélit preparativ HPLO kromatografidval
Hisatitottuk.
Toarmsiés: 2,2 g (8,4 mmol, 23 %}
Tomegspakirometria: pozithy on 10V fosziiitssy. Taldll érték
244, szamitolt MrH=344,
NMR 'H {ODCk) 3-értékek: 1,24 (BH, s, 2xCH3) 1.3 (8H, s,
2xCHs3), 1,25-1,75 (TH, m, 3xCHy, CH), (3H, s, 2xCH,), 8,58
{(4H, m, CHoN), 2,88 {2H, 1, CHaNg), 5.0 (BH, 5, NH,, 2xNH,
2x0OH}.
NMR TH ((CD9),80) d-érigkek: 1,1 (4xCH), 1,28 {3xCHy), 2.1
{4H, t, 2xTHL}.
NIMR 0 ({DDe)2S0) S-8rtékek: 8,0 (4xCHa), 28,8 (2xCHa),
31,0 (2xCHy), 34,8 (CHg), 58.8 {2xCH:NY, 180,3 (C=N).
HPLC karGimenyek: dramidsi sebesség 28 mm Stmérdit PRP
oszioporn: 8 mifperc,
A= 2 % temeény ammanium-hidroxidet (siiviseg: 0,883
tartalmazd viz.

B = geetoniti

fale % B

0 7.5
15 75,0
20 75,0
22 7.6
30 7.5

{zemeltetésenként 3 mi vizes oldatot vitliink fel az osziopra,

dsszegylitgs a 13.5.-13.5. parchen.
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5. péida: a (2) képletl vegyliet, amely henzamiddal dsszekap-
csolt {1) keplatll vegyillel, elbaliitasa

0.5 g (1,45 mmol) {1) képletd vegyliet, 80 mi vizmentes
acetonitrdl &g 150 mg {1,453 mmol) tietiamin slegyst fftrogén
atmoszféraban jeges fiirdével 0 °C-ra hitoftik. Az elegyhez
xevergs kazhen 330 mg {1,485 mmol} benzoesav-anhidridet ad-
tunk, hagytuk, hogy szobahfmérsékietre melegedien, &8 gy
Siszakdn &t kevertik. Az acetonitrilt vakuumban eltavolitotiuk,
a maradékot 50 mi dikide-metanban oldottuk, 2x80 mi vizes ka-
Eum-karbondt-oidatial mosiuk, 8 szerves fazist slvalaszioltuk,
&5 natrium-szulfaton szarftottuk, A vizes kalumekarbonal-olda-
tot 2x50 mi dikier-metannal extrahaltuk, natium-szulfaton 82&~
ritottuk, 65 az sgyasiett didér-metdnos oldatokat vakuumban
hetdmaényitetiik. A visszamaradd gumiszer(l anyag analitkal
HPLC vizsgalata azt mutalia, hogy & termék nem volt a kivant
tisstasdgy. Ezért az anyagol automatizalt praparativ HPLO kro-
matografianak vettik alg, amely wtén a (2) képlatl vegyliet
egyetien foltot adoti mind a vékonyrétag-kromatagrafids, mind
az analiitikat HPLC vizsgalatnal.
HPLC krlimények: dramiasi sebesség 180 mm x 25 mm mé-
ret{i PRP osziapon: § miipare. Ag {remelistésenként felvit
minta térfogata 2 mi volt {30 % efanolt tartalmazd vizes oldat).
A= 3 % mény ammdniur-hidroxidot {sirGeég: 0,88}
tartatmazd viz.
8 = acetonilrd
fdd % B

8 7.5

AR
S

23
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18 75,0
20 750
22 7.5
30 7.5

A Kivant fermék elGeidia a 15,25.-18,5. parcben toriént & ter-
mék oidatat vakuumban bepdrolva 304 mg (0,68 mmad, 47 Yo}
szintelen, Gvegas habot kaptunk, op.; 55 “C.
NMR 'H (CDChL) S-értdkek: 1,28 (12H, 5, 4xCHz), 1,43 @H, m,
CHz), 1,57 (4H, m, CHg), 1,78 {1H, m, CH} 1 B23 {BH, s,
Sx0OHa), 2,58 (4H, m, 2xCH:NY, 3,58 (2H, m, CHNHCO), 8,85
(1R, m, NHCO), 7,42 {3H, my, 3xArH), 7,79 (2H, d, AvH).
NMR BC (CDCk) B-értekek: 10,08, 25,7, 26,1, 28.5: 32,8, 33.3;
37.93 57.57; 127,0; 138.4; 131.4, 158,88 168,15
WIS CagHaiNsOs MeH = 448, taldlt &rigk 448,
Vékonyréteg-kromatografias vizsgalat: fultatdszer dikidr-me-
tan, metanol és Bmény amménium-hidraxid 100:305 aranyl
elegye, elfhivas ninhidrinnel, Re= 0,8,
8, példa; bisz{{11 _dimetil-2-N-hidroxi-imin-propily-2-smino-stil}-
12-{glutari-amid)-eti}metan [{4) képletl vegyliet, amely az {1)
képlet vegylilet glutaril-amid-szérmazékal szintézies

0,5 g {145 mmal) {1} képletd yagyllet, 50 mivizmentes
scetoritdl és 150 mg {1,45 mmot} trieti-amin slegyét nitrogén
atmossiéraban 0 °C-ra hitatuk jeges flrd6 segitsegevel. Az
slagyhez keverds kizben 185 mg (1,45 mmol} glutérsav-anhid-
ridet adiunk, hagytuk, hogy szobahdmérsékietre melegsdien,
s egy éjszakan &t keventlik. Az siszaka folyaman képzddd

csapadékot szOnlk, vakuumban sraritotiuk. 267 mg (0,583
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mol, 40 %) mennylségl szennyerett mintét kaplunk a chm sze-
rinti vegylletbdl A szlirstet vikuumban hetGmeényitettik, a ka-
poft szintelen, Gvegszerl anyagat a ceapadékkal sgy(t § %
tEmény ammonium-hidroxidot tartalmazd 50 mi yizban oldot-
tuk, &5 sutomatizall preparativ HPLC kromatografiaval tiszti-
tottuk,
HPLC kadidmenvek: dramigs! sebesség 150 mm x 28 mm mé-
reti PRP osziopon: 8 miperc. Az Gzemeltetésenként falvitl
minta térfogata 2 mi volt
A= 3 % dmény ammdnium-hidroxidot (strlség: 0,88}
tartalmazd viz.
8 = geetonitril

{dd % B

Q 7.5
18 75,0
20 75,0
22 7.5
31 7.5

A kivént termék elticidia a 15,25.-18,5. parchen tGrient. Ater-
mék oldatat vakuumban baparolva 304 mg (0,68 mmol, 47 %o}
szintelen, (veges habot kaptunk, op.: 54,8 °C. Atermek egyst-
len foltet adoft mind a vékonyréteg-kromatografids, mind az
analitikal HPLE vizsgélatnal,

NME TH (HDMSO) 3-enigkek: 0,7 (12H, s, 4xCHg), 0,85 (4H, m,
IxCHy), 1,0 {1H, m, CHY, 1.3 (BH, 5, 2xCHy), 1.3 4H, m,
Fx0Hy), 1,6 (2H, m, CHy}, 1,78 (8H, m, 3xlHg), 2.8 (EH, m,
2xOH), 3,2 €EH, § NH), 7.5 (1H, ¢ NH}
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NMR 0 (CD.S0) S-érigkelc 8,97 20,61, 20,81; 25,08, 25.80;
31 08 33.41; 33,86; 56,89, 66,99, 160,07, 171,234; 174,35
174,58,

WS CosHeaNsOs MeH = 457, talait ériék: 457 .6,

7. példa: az Ac-NQEQVSP3-IYTLLKG védett peptid
szintézise

Az Ac-Asn{Tri-Gin{ Tri-Glu{OtBu)-Gin{Trt)- Val-Ser{tBu)-
P‘m&“yrig§}~Thf§t&s}nmwLsu*iyysgaafs}{:ssiy«Q%*«i képlet védetlt
peptidet 3-kidr-triti-csoporttal elidtott szilard fazist gyantan &
litottuk dssze olymadon, hogy eldszér a gyantahoz kaposohtuk
az Frooo-Bly csoportot, majd mindig eltdvolitottuk a védooso-
poriot g8 hozedkaposoltuk a kivvetkazd védelt aminosavat. Az
sljgrashoz a DOCH és HOBt dsszekapesold reagenseket hasz-
néltuk. A lancvégl aszparagint acetileztitk, majd a peptidet 0.8
86-08 Hiffuor-ecatsavyal hasiiotiuk le a gyantardl, &s tovabl
tisziitss nélkil hasznatiuk fel
8. péida; az (5} képletl vagyllet {amely peplidde! daszekap-
csolt (1) képletd vegyliel) szintézise

A 7. példa szerint eléaliitolt, Ac-NQEQVER(3H) PYTLLRG
védett peptidet lehasitottuk a sxildrd fazisu gyantardl, €8s hoz-
zakapesoltuk az oldatban v (1) képletl vegylilethez, Kap-
csoldsrerként benzotiazol 1-i-oxidrisz-pirrolidino-foszfonium-
nexafucr-fosziatot és 1-hidraxi-benzotriazolt hasznalva. A ve-
déesoporiot K reagensben (82,5 % trif uar-acetsay, § % fenal
8 9 viz, § % toanizal, 2,5 % etan-ditiod )\ eltdvolitva kaplul ag

(5} képlstd vegylistet. A nyers termekel eltersr forditolt HBzisa
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HPLCvel tisztitoliuk flupr-ecetsay alkaimazasaval, maid egy

n

masodik tisztitast &s sdrsardt végestink acetsav alkalmazdss-
val. Liofilizalds, 0,22 um pdrugmeérsid s20rdn 1G1énd szlivés &
végsd Hotilizalas utén kapluk az {5) képletld vegylilelst.
Ossrehasoniitds célidra hasonld moden Slilioliuk olf a (8] kép-
st vegyllate!, amelyndd a technika gildsabdl ismert aze-
diamin-dioxim keldtképzd szerrs! kaposoliuk dssze ugyanssta
paptidet {(Ac-NQEQVSP{E-HYTLLKG).

8, példa; 1-{1-{3-{Z-armino-eti}-5-{ 1-{1-hidrox-mino-gtil}-cikio-
hexil-amino}-pentib-aminel-ciidohaxili-etanon-dioxim {7}

képletl vegylilet] eléalitdsa

.N.H:‘\,
NH - .
) ,} z »g’\ trigtil-armin ’r,
H -“{- 2 . S 4
Kﬁ:@ NN
- %}3’\ atanol
HNT B ; e . L. Wy ;
: L Réfium-karbonat ¥ N
QL &
?.\g 5‘{«"
{7}

0,88 g (8,8 mmol) 1,1, 1-trsz(Z-amino-etill-metdn 7.5 miviz-
mentes atanollal késxil oldatdhor szohahdmeérsékieten, nitro-
gén atmuoszféraban, erftefes keverés kdzben hozzaadiunk 1.8
g {13 mmol) vizmentes kalium-karbonatol es 1,33 g {13 mmal
fristil-amint. Az elegyhez 1 dra slalt hoszscsspegleftik 2.3 g
{13 mmol} 1-kidr-1-{ 1-nitrozo-etif}-ciklohexdn 30 mi dikddr-me-

x
b4 A e
e %

LAl
°

Y

-
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tannal készil oldatal. A reakcitelegyet 18 Oran &t kevertik
srobahameérsakisten, majd ax olddszernt cstkkentatt nyomason
eltavolitotiul, A maradékhoz 30 mi vizet &s 25 mi dtert adtunk,
&s a vizes fazist ehvdlasziotiuk a szawes fazistal.
HPLEG
trokratikus: 90 % B (MeOH) 10 % (NH; 3 %), Frares extrak-
fum: & HPLC két 16 savot mutatolt. Elsd sav: chiodimt, masodik
adn trioxim. .55 g, 20 % dioxim, FAR miz 424 (M+H), HRMS:
taldlt Sridk: 4243642, szamitolt értek: 424 3682 {CaaHasNsUa).
NMR: 84 (CDCH, 270 MHz), 1.34-1.72 (334, m, CH, CHx1 3,
OHax2), 2,18-2,33 (4K, m, NOHXR), 2.56-2.89 @H m, NCHa).

Hazonlé modaon allitotiuk el & {(8) képlet vegylietet

NH,

N
ZT

{OH é}H ]
amelynsk kémial neve 1.~{“i«§3~{2»aminme%ii}«ﬁ«{’? -{{-hidroxi-
imien-c«aiizi}MaikiethQ@am%rseﬁj«g@ntiinamina}-—cik.bhexéi?emm}m
dioxim, FAR miz 396 (M+H}, HRME: talah Sridke 3983382,
sramitolt érék: 395 3338 {DayHaaNs O},

10, péida: a {2) kepletd vegyilet és a megleleld aza-anaidy, 8
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rechnika Allasahaz tartazé (3) képleti vegytiet radioaktly " To
zotdppal vald jelblésensak “sszehasoniitasa

Fagyasziva szériiotl készitményt Sliftotiunk alf, amsly nitre-
gén gaz (USPINF) alattlezart 10 mi-es Gvegampulidban he-
fverkedetlt el, és a kivetkezdket tartaimazia

23 ug (2) képletl vegyiliet (az {1} képletl vegyliet benza-

mid-szérmazéka, i8sd a 3. példat),

38 ug en{ii-klorid-dihidrat,

80 ug medronat-tinatrium,

4.0 mg natrium-acstal
9T generdtorbd! szamazs T To-pertechnetét fiziologias s
oldataban oidotiuk a fantl készitmenyt szobahdmersékleten,
majd HPLC és ITLC {azonnall yékonyréteg-kramatogréfia) se-
giissgével vizsgaltuk a radiokémiat Heztasdgot. A kapott
eradményeket Ssszehasonditotiuk a (2) képlet vagylletaivel,

&5 ax 1. &s 2. tabldzatban mutatjuk be.
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1. tbidzat
Radickémial tiszlasag eredményel (3%} ITLT alapian

{3} képleti {3} képletd {2} Képletl
vegylilet vegyiilet vegylilst
{ismert} {ismert}
| Az oldatba- |
vitelutdnel- | pH=9 pH=10 pH=
telt id&, parc
15 TR Z 37.0 86,5
128 364
30 28,4 §8.3 86,3
243 53,4
80 47 8 89,5 SR
44 4 71,0
120 77 .4 88,0
714 82,7

e
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2. tablazat
Radickémial tisztasagi eredmények {36} a (2} képletd
vegylletrs vonatkozdlag ITLC és HPLC alepian

{2} képletis vegyﬁief :

Az oidatbavitel utan shtelt PH=8
idd, psre
15 ITLC 95 (5% RHT)
18 HPLG : 87,7

RHT = radukalt hidrolizélt technécium,
11, példa; az {§) képletl vegyllet, amely egy paptiddel dssze-
kapesol {1) képletl vegyllet, jelzése BT izotdppal

Fagyasziva szériiolt készitményt allitoltunk ld, amely nitro-
gén gax alalt lezan 10 mi-es Gvegampuliaban helyezkadett e,
és a kivetkezdket tartaimazta:

50 ug PABA {para-amino-benzoesav),

30 pg Snlh,

80 g MDP (metiién-difoszionsav),

1,32 mg NaHCG;,

a8 i N&z‘c{}s,

4 myg NaQAc.
Az ampuliat kivetitk a fagyesstébdl, amelyen taroituk, 15 per-
clg szohshémérsékieten hagyluk, mald oldatot készitetilink be-
1Ble szobahdmérsékdeten 100 ol olyan oldat hozzéadasaval,
amely az (5) képletl vegyiiletet tartaimazia {2 mg 2 mi vizhen}

&s S Te.pertechnetat fizioldgids sooldatanak X mi mennyl-
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ségét tartalmazta, Az {5) képlatll vegyliletaz Ac-Asn-Gin-Glu-
GinVak-SerPro-{-Tyn-The-Leu-Leu-Lys-Gly-{{ 1) képletl
vegyilet] szarkezell, peptidds seszekaposolt keldtkepzd szer
A ¥ Te.pertechnetat Amertes I * To-generatortdl szamazott,
&5 az oldatdnak radicaktiv koncantrdcitia 0,5 GBaimi voll. Az
aktivitast fonkamra alkalmazasaval mérdlik meg. A racdiokérmg
fisziassgot ITLO &s HPLC alapjan hatéroziuk meg. A kapott
eredményeket a 3. tablazat tartalmazea X kizldndéle értéket

eselsn,

3, tablazat
Radickémial fisrtassgl eradménysk (%) az (5} keplatl

vegyilletre vonatkozdlag ITLC és HPLC alapian

Koasi | Oldat- | Aktivitas | Oldés | Radio- | Radio-
mény | rfoget | {GBq} | uténed  kémial | kémiai
X {mb) tell idé itisztﬁség tisztasay |

ercy | (%) | (%)

(HPLS) | {ITLS)

1 2 1,04 15 88,4

255 86,8 88,2

2 2 1 15 83.0 88,3
&0 85,2

3 5 247 18 88,5 88,0
180 87,8

B 2 1,028 15 99,1
140 86,6
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12, példa: a %™ Te izotoppal jelzett (5} képletd vegyliet verrig
altali in vitro falvétele, Osszehasoniitva @ SMTs fzotoppal jelzelt
{8) képletl ismert vegyllet vérrdg Altali in vitro felvétsiével

2 5970 radioaktlv zotdppal vals jelzést a 10, paldaban le-
‘rtak szerint viteleztik I A —20 °C homérsékist tarolobd! ver-
plazmat (vizsgalatonként 5 mij s trambint {100 egységimi
vetiink ki, 65 hagyiuk, hogy felmelegedijensak szobahdmérsék-
letre. Felhasznalds st a vérplazmat megvizsgaituk, hogy
nam figyelhetd-e meg vérragképebdés vagy kdrosodas.

A S5 izotoppal jelzett (5) képleti vegyllet vagy 8 7 Te
izotoppal jelzett (6) képietd vegyliet 10 ui mennyisegét adiuk
ampullabe bemént 5 mi virplazmahoz {amaly patikanytdl, nyat-
14, kutyatst vagy embertd! szarmazolt). Fzzal parhuzamosan
eqy masik, 5 mi vérplaamat tartalmazd ampullahez }OTe izo-
toppal jelzett DTPA 10 ul mennyisegét adiuk, ez szoigdlt naga-
Hy kontroliként. Az inkubatashoz vérragképzd keverckeket
készitetiink olymédon, hogy 800 ul kaldium-trisz puffert és 40
uf szarvasmarhatrombin-oldatot mértink be négy ampuliaba
{kalciumban és trombinban gazday vérrbghépzd puffer). Ver-
rSgét nem képzd inkubslashoz a hattdrkatadést vizsgald ke-
verdkeket Ggy Aliftotiuk ald, hogy trisz puffert tartaimazd fizh
oltgids sooldat 800 pl memylségél 40 uf AnalaR vizhez adiuk
(kalciumban &s trombinban hianyos, vérrdgst nem képzd
puffer)

A vizsgalando anyaggal (T izotoppal jelzett (5) képletd
vegyiilet vagy © T izotoppal jelzett {8) képiet vegylisl) vagy
2 radivakilv izotoppal jelzett negativ kontrollal (P Te-DTPA)
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wezelt 400 ul emberi vérplazmat hozzaadiuk mind a kalclum-
han és trombinban gazdag, mind a kalclumban es trombinban
hignyos inkubéld keverckekhez. Minden ssetben 4 parhuza-
mos vizegalatol végeziink. A yérrgképzddés megkdnnyi-
tésére egy-agy dafibringlt botot tetttink az egyes ampulidkba.
Az ampuliakat 1 dran & inkubaliuk karmysrel hdmérsekisten.
A reakcist olymadon alitottuk e, hogy 1 il 0,40 EDTA {etilen-
diamin-tetrascetsay) oidatot adiunk minden agyes P7 ampul-
ighoz.

Mindegyik parhusamos Kisdrietngl meghatéroziuk a teljes
jeleniev radicaktivithst. Ehhez 400-400 i terfogatl mintakat
mértink be a vizsgélandd anyaggal vagy 2 negatfy kentrolial
kezelt vérplazmakbdl {standard varplazmak) egy-egy szointit-
acios Gvegampuliaba, Ezeknek a radicaktivitasat natrium-jodid
srointigrafidval hataroziuk meg. Minden egves F7 ampuila tar-
talmat egy-egy nitroceliuléz szirbre dekantaliuk, a szlréshez
vakuumot hasendlva. A szirsk BEAL Ibisz{trimetit-sziif}-acet
amid] tartalimaztak. Az egyes PY ampuiidkat 2 ml TBST-oldat-
1af dbiiteftik at. Butén minden sgyes szlrdt atthlitettink 4x5
mi moséfolyadékkal, amely TEST-oldathol alit. & vdrrogoket 1
ardn &t szarftotiuk vakuumszivas meflett. A sziirdpapirokat
egy-egy szcintitacios ampulléba helyeztlk, és meghataroztuk
a jelenievd radioakiivitast,

A vizsgalandd anyagnak a nitraceliuidr szirbhdz vald nem-
specifikus kitddését gy veltlk sz&mitasha, hogy levontuk a
vérrdgkenzd keverekben jelenievd teljes radicaktivitast a vérrd-

g6t nem képzd kevardkben jeleniavd teljes radivaktivitasbdl. A

ve
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vérrdg (specifikus és nem-specifikus) radioakiivitas-felvetelat
mint a vérplazméban 8vd vizegalandd anyag szézalekos fel-
vételdt fejeztik ki, slosztva a vérriigben jelenievd radioaldivi-
tast 2 standard vérplazmakban jelenlevd dtlagos radicakiivi-
tassal, majd az eredményt 100-zal szoroztuk
9 felvatel = % felvétel a vérdgbe a szlrdn - % felvétst a
gzlirdn x 100 {a hanér értékét korrekoldba veltiik),

A vérrighdz vald spacifikus kotides szazalekos &rigkét Ggy
hatéroziuk meg, mint azt a radioakiiviths-felvétall, amely egye-
4l 2 Xilla faktor altal iotrehozol, a fibrin és a vizsgalandd
anyag kozott opeplid kovalens kitések kivetkazménya volt.
A spacifikus kbtSdés kiszdmitasahoz a verrdyg altal & vizsga-
landd anyagbst felvelt &5 a hattérral {nitroceliuidz szird) ko~
rigalt radioaktivitasha! levontuk a vérrdg ahtal a negativ kontroll-
bét (FUPTo-DTPA) felvett &s g hattéms {nitrocaliuldz szird} kar-
rigalt radioaktivitast (a negativ kontrolinal nem jelentkezsatt ké-
it affinités a Xilia faktor ranty
a vizagédlandd anyag specifikus kitddese a verrighdz =
= 9% felvélel a vizsgalands anyagbdl (a vérrighen) - % falvéted
DTPA-bS! {a vérrdgben}

Az in vitro hatékonysagra gyakorolt hatésok

i vitro vizsgélat sordn Osszehasonlitotiuk 8 vérplazmaban
képzsas verrag radivaklivitds-felvételét a BT rotdppal jel-
zett (5) képletd vegytlet és a ¥ To izotéppat jelzett (8) képletl
vegyliet alkaimazésa esatén. Nem volt szignifikans kilinbség
{p>0,05) a vizegall két molekula hatékonysagaban (30,865,010

szemben a 28 8048, 33 értékkel) szen a koaguldcids modsiian.
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13, példa: a (9) képleti vegyliet jelzése *"Te izotdppal

Ak
NN
sy o

&§

A (9) képleti vegylet a bemutatolt gylrls paptiddel dsaze-

(%71

kaposolt {1} képletll vegyllet, azaz
[{1) képletd vegy!‘.ﬂei}«Cys~:(3ys«G§s.s“LeU»Cys*(.‘:ysw»,&sn@m*ﬁi‘a«
Cys-Ala-Cys-Tyr-OH.
A {9 képlatl vegylistet a 7. &8 8 példdban lelrthoz hason-
i madon slitottuk o6, és *Te izotoppal jeloitlik oldatban (1.
16 készitmény) vagy fagyasziva szériiolt reagenskésziet fathasz-
naldsaval a 10, példa szerint {2. készitmany).

Az 1. készitmény sifalitasdhoz 100 ug (9) kepletl vegyl-
letat oldottunk 1 mi pH=8,5 &rték{ borat pufferoldatban. Az
oldatot PE ampulidba 1oLk és lezarlul Srobahdmérsék-

18 eten hozzdadtunk 1 mi fiziolagids ssoldatot, amely **" ' Te-
pertechnetdtot tartalmazott {1,0 GBgimi, Amertec § generator
segitségével elballitval, tovabba 0.1 mi andif-klorid-oldatot (10
mig SnCh-t oldottunk 100 mi figiolégids sooldatban, amelyst
clézatesan nitrogén gézzal Aloblitettlink). Az aktivitast ionkam-

28 ra sagiségével mértik meg. A radickémial fisztasdgot ITLO &8

HPLC alapian hatdroziuk meg.

Az 1. késxitmény radiokémial tisztashga 88 % volt fTLC

an
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alapign, a 2. késxitmény radickemial tiszlasaga 82 % vaoll

HPLC alapjan.
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Szabadalmi igénypontok:
1. Egy (1) aitatdnos képletil keldtképzd konjugatum

gt
R
=%
i
5 R R? gs R® jelentése, egymastd! fuggetiend!, egy R csoport,

Y jelentése egy ~{Al-X-Z dltaldnos képletll csoport, ahol
X jslentése sgy ~NR?, -COp-, -N(C=8)-, -N{C=Q)-, -§- vagy
(- képist csoport
Z ielentése bioldgial vélzd csopar, éspedig 3100 monomer
10 egységbd! alld peplidek vagy peptidanalogek, amelyek
inedris peptidek vagy gylris peplidek vagy kombindcitik
lehetnek: monoklonalis antitestek vagy tBradékeik vagy
anzimszubszivaiumelk vagy inhibitorok; receptorhoz
K&t6aE szintetikus vegyiletek; oligonukleotidok vagy oligo
15 DNS- vagy ofigo RNS-téredek;
R? jelentése, sgymastd! figgetientll, egy R csoport,
R}~ jelentése egy dsszekapesold csoport, ahol minden
egyes A jslentése, egymastil fiiggetiend, ~-CRy-, -CR=CR-,
L0, -NRCO-, -CONR-, -SO:NR-, -NRSO:, OROCR -,
20 CRBCR,~, -ORNROR:- képletl caopor, 4-8 szénatomos

*

»
%
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cikinheteroaikiénesoport, 4-8 szénatomos cikloalkiién-
csoport, 5-12 szénatomos arfléncsoport, 3-12 szénatomos
heteroariiéncsoport vagy egy pofiatkiién-glikol, polisjsay-
vagy poligikolsav-csapart,

n ertdke O s 10 kOOt egdsz szam,
minden egyes R csoport felentése, egymastd! figgetienli, hid-
rogénatom vagy 1-10 szénatomaos alkiicsopod, 3-10 szénato-
mos alki-afdi-csoport, 2-10 seénatomos alkoxt-alkil-csoport, 1-
10 szénatomos hidroxi-aiki-csoport, 1-10 széngtomos fluor-
alkil-csoport, vagy ket vagy t0bb R csoport, 8 szomszédos
stomokia! egyit, amelyekhez kaposolddnak, karbocikiusos,
heterocikdusos, telitett vagy telitstien gylriit kepez.

2. Az 1, igénypont szerinti kelatképzd konjugatum, ahol R®
je-lentése hidrogénatom.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerindl kelatképzd kenjugatum,
ahol minden egves R jslentése hidrogénatom.

4. Az 1.-3. igénypontak szerintl keldtképzd konjugatum,
ahol X jeleniésa egy ~NRS vagy ~C0;- képletl csoport.

5. Az 1.-4, igénypontok szerint keldtképzd konjugdtumn,
ahol ~{A)- 2-10 sgymashoz kapesolods atorabd &l lancot
foglal magaba.

8. Az 1.-5. igénypontok szerinti kelitképad konjugatum,
ahal Y jelenigse ~CHCHe-X-Z gltaldnos képletd caopart

7. Az 1.-8. igénypontok szerinti keldtképad konjugdtum,
shol RY jelentése 1-3 szénatomos alkilcsopart, 2-4 szénatomos
alkoxi-alidl-csoport, 1-3 szénatomaos hidroxi-alki-csoport vagy

1.3 szénatomos fluor-alkib-ceoport.
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8. Az 1.7, igényponiok szerint! kelatkeped konjugatum,

amelyet a (IX) sitalanos képlet

R =

R 3

RY ™y N R
ég OH

X

5 jellemes, ahol minden egyes R jelentdse, egymastdl figgetie-
nid, 1-3 szénatomos alkiicsoport vagy 1-3 szénatomos fiuor
atkil-csoport.

9. A R igénypont szerinti kelatképzd kanjugdtum, ahot vala-
mennyi R jelentése metiicsoport.

10 10, Az 1.8 igénypontok szerintl keldtképzd konjugatum,
ahol Z jelentése 3-20 monomer sgysegbdl 816 peplid.

11, Az 1.-10. igénypontok szerintt kelitképs8 konjugdtum
radicaktiv f&mmel akotott kemplexe.

12, A 11, igénypont szerinti radicaktiv fémkomplex, azzal
jellemezve, hogy elektromosan semisges.

13 4 11, &= 12, igénypont szarintl radioakiiv fémkompiex,

P
€58

azzal jeflerezve, hogy a radicaktiv fem ¥ Te,
14. Radioaktiv gyboyvészali készitmeény, azzal jsllemeazve,
hogy a 11.-13. igényponiok szerintl radioakliv femkomplexet

28 tartaimazza embernsek rténd beaddsra alkalmas alakban
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18. A 14, igénypont szerinti radioaktiv gySgyaszati késit-
mény, azzal jellemezve, hogy a radicaktiv fem N £
18. Reagenskésziet g 15, igénypont szerinti, e zotdppal
ialzett radicaktiv gydgydszall készitmdny sibalitasars, azzal
5} isllemazve, hogy
{iy egy 1.-10. igénypontok szerint kelatképzd konjugatumol,

(i) binlogiailag dsszeférhetd redukaibszen

tartalimaz.
17. A 18, igénypont szevinti reagenskészlet, azzal jellernez-
10 ve, hagy a biolagiailag Ssszeférhetd redukéldszer an{li}-
vegyidet

18, Egy (1) altalénos képletl vegylist

R
R
R

ahol
minden egyes R', RT és R jeleniése, egymastd! figgetlendd,

P
(83}

egy R csoport;
E jslentése egy ~{A)-J dltatdnas képletll csoport, ahol
J jelentése a Zvel vald konjugdlodasra alkalmas funkcids
ssaport,
20 ~{Ale- Jelentése egy Gsszekapcsold csoport, ahal rinden
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egyes A jelentése, egymastd! figgstientl, -CRp-, -CR=CR-,
Lzl NRCO-, ~-CONR-, ~BTNR-, -NRSO,-, ~-CROCK,
LORLS0R -, ~CRNRCR,- képletl esoport, 4-8 szénalomos
cikdohstercalkiiéncsoport, 4-8 szénatomos cikioakilanesoport,
5.12 szénatomos atiién-osoport, 312 szenatomos hetero-
arfiéncsoport vagy egy poliakilén-glikel-, politejsav- vagy
polighkokav-csoport;

n érigke O és 10 kOzOH egéss szamy,
minden egyes R csoport jslentése, agymastdl figgetlendd, hid-
rogénatom vagy 1-10 szénatomos alkiicsoport, 3-10 szénato-
mos alkibari-csoport, 2-10 szénatomos alkoxi-afki-csopor, 1-
10 szénatornos hidroxi-alkil-csopaort, 1-10 szénatomos fluoer-
alkil-csoport, vagy két vagy 19bb R csoport, a szomszédos ata-
mokkal egyiitt, amelyekhez kapesolddnak, karbocikluses, hete-
rocikluses, telitell vagy telitetlen gytr{l képex.

19, & 18, igénypond szerintl vegyliet, ahol
J jelentése egy ~NRR®, -COM, -NCS, -NCO, -SM, -0’
képletd csoport, maleimid- vagy akrilamid-csoport, ahol

R® &3 R? jelentése, egymastdl figgetienill, R csoport vagy
PO shtatdnos kepletl csoport,

M jelentése hidrogénatom, agy kation, P° ghiafdnos képletd
osoport vagy akliv észler,

A jelentése hidrogénatom vagy P° ltalanos képletll
caoport, s

PC jelontése véddesoport,

30, A 18. vagy 19. igénypant szerinti vegytlet, ahol R® je-

fentess hidrogénatom,
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21. A 18.-20. igénypontok szerintl vegyllet, ahol minden
agyes 1 jelentése hidrogénatom.

32 A 18.-21. igényponiok szerinti vegyiiet, ahal R jelenté-
se 1.3 srénatomos alkilcsoport, 2-4 szénatomos alkoxi-alki-
csopart, 1-3 szénatomos hidroxi-alki-csoport vagy 1-3 széns-
tomas fuor-aki-csoport

23, A 18.-22. igénypontok szerinti vegyliet, ahol ~{A}e- 2-10
egymashaz kapesolddd atombd! &illd lancot foglal magaba.

24, A 18.-23. igénypontok szerinti vegyliet, ahol E jelentéss
wOHOH! altaldnos képlatl ceaport.

25, A 24. igénypont szerinti vegyllet, ahol J jeleniese
~NHRS altaldnos képletit csoport, ahol R’ jelentése hidrogéna-
tom vagy 1-3 szénatomes alkilesoport.

28. A (Vill) képletll vegyllet

NH,
HN NH
oH o Vi

7. Egy HC{CHZCHRNR?RE}S Altalanos képletl vegyliet
vagy soja, ahal
R? &5 R jslentése, egymastél fliggetiendl, hidrogénatom vagy
o€ aitalanos képletl ceoport, vagy
RT &s RE egylittesen egy PC dltalanos képletl csoporiot képez,
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ahal PO jelentse védbesopon,
28. A HO{CHCHNHL ) képlatl vegyliet.
28, Eljéras a 18. igénypont szerinti vegyllet albaliitasara,
azzal jellemnezve, hogy valamely (IV) dlftalanos képlatd vegyl-

intet
(Al
Pz
R
B L :
H,N R NH, "
aikilexiink

() egy CRCR")-CHNOIR' altaldnos képletll Kidr-
nitrozd-szdrmazékkal, vagy

G egy CRCRM-CH=NOHIR altalanos kepletll alfa-kidr-
oximmal, vagy

(it} egy &r»S{R’}g*C{mQ}R’ altaidnos képletl afa-brom-kelon-
nal, majd 8 diamin-diketon terméket hidroxii-aminnal
diamin-dioximma atakifjuk,

a képleteknen A, J, R' R? R és n jelentdse a 18. igénypont-

ban megsadott
30. Eljaras a 28. igénypont szerinti vegyliet elbailitasara,

azzal jellemezve, hogy @ HEG HoOHNHa) képlet vegylilstet

alkllessiik

(& CHO(CHa)-CH{NOICH; keplatd Kidr-nitrozo-srdmmazek-

kal, vagy

°s

N

X%
x

LS
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() a CHO{CH-C{=NOHICH; képletl alfa-kids-oxdmmal,
vagy
(i) a Br-C{CHa)x-C=00H; képletl alfa-bromeketonnal, majd
a diamin-dikston terméket hidroxit-aminnal diamin-dioxim-~

mia alakitjuk.

A meghataimazott




1. abras az (1)~ (6) vegyllet kémial szarkezate
Y
ms
HN NH
OH OH
Yegyiilet T Y
1 CH LHCHNH,
2 Cﬁ ~C§§zﬁ§§zm§{{f0}{3§{5
3 N SOHRCHRNH{CO gt
4 CH «€§§g€§§g?~§§{{{3{}}(€ﬁ;}3€0;ﬁ
5 CH GRKLLTG-DYPSVQEQN-Ac
& N GRLLTR-DYPSVQEQN-Ac
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2, dora; as (5) vegyllet kémial szerkezels

Az Ssexekapcsol peptid &s keldtheépzd szer
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4. gbra: 1,1, 1-HiszZ-amino-gtili-metédn alternaliv szintezise

horan/THF

1.4, 4-trisz{2-amino-atil}-metan
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