T T AR R L e o B
B L Skt T «s vess € s
e v . . P R £

2038/eyc  USrad Koo, . il e e

165/997

= -
] P HOPFIAH-LA ROCHE AG, Bézel, Svdjc 5 35 gg
K& i 0 HaTOALYAGST TAMTAL MA20 Y OGYASZ AT yeds Al

ELJARAS mnosu—smmmr&m

A bejelentés napjas 1990. O4. O2.

Elﬂébbﬂéxet 19890 04. 040 /1%6/89/
svajc
KIVORAT

As /1/ €1saldnos képlesl vegyUletek

/msly képletben

rl Jelentése hidrogénatom vagy metilosopors;

rZ Jelentéme otil~-, propil~, isopropile, imidazol=@-ile,
imidazoled=ile, pirasole3-ile, tiasol=d=il~, tiene2=ile,
etoxikarbonil-, tercier butilkarbonil-metil-, bensiloxi-
karbonil-metil~ vagy tercier butexicsopors;

R3 Jelentése izobutile-, ciklohexile-metil- vagy benzilcsoports

r¢ jelentése hidroxil- vagy aninocsoport;

R? jelentése alkil-, halogén-alkil~, oikloalkil=, alkenile,
aril= vagy heteroaril=csoports

n ‘rt‘k‘ O. 1' 2. 3' " 5 vagy 6 ‘.
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A jelentése valamely /a/ vagy /b/ élsaldnos képletit csepors,
ahol a ssaggatott vonal adott esetben Jelenlevs tovébbi
kStést jslent;

Jelentése fenil-, helyettesitett fenil-, benszil- vagy

naftilosport éu bafo ttinititt, oS denpont,

R7 jelentése hidrogénatom,(sikoxikarbonilealiiier—aliilis
bontl=atkile-, =. .heberociklosiiiles
karbonilealkile, ariliarbonil-elicil-, // 41,

helyettesitett aminokartonil-alkil-, amino<alkilkarbenil~

~~alkil-, helyettesitett aminoalkil-kafbonil-alkil-,
amino~-alkilszulfonil-alkil=, helyettenitett anino-alkil=
szulfonil-alkil-, alkoxikgrbPonil-hidroxi-alkile, alkile
karbonil-hidroxi-alkil<, oikloalknknrbonil-hidruinlkn-,‘
heterocikloall nil-hidrni-alkn-. arilkarbonile
=hidroxi . aminokarbonil=hidroxi-alkil~, halyettesni-
hrbonil—hidroxi-alkil-, dialkoxi-foss V{gxi- |

,,,,,, et teniloxi=fosstoroxi=alkil=;, Rraikils; alkoxi~
Capett
karbonil-emino-, aralkoxikarbonil-amino=; C

Y jelentése adott esetben N- és/vagy . -metilezett fenil-
=glicin, ciklohexil=glicin, fenil-alanin, ciklohexile
-alanin, 4-fluor-fenil-alanin, 4-klér-fenil-alanin,
tirozin, O-metil-tirosin, o(~naftil-alanin vagy homofenil~
~alanin Z-hez kapcsolédé kétértékl N-végosoporsja és

Z Jjelsntése hidrogénatom vagy acilosopors; ~

—aasala—feltétdiel; hogy
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4/ ememnytben-n—értéke—2;3;4; 5 VEEY 6, gy R> Wikt
cikloalkile vagy arilcsoporttdl elsérs jelenté
/1i/ emennyiben n értéke 1 és R? Jelentése alkildsoport,

ssénatomja elégasdst tartalmasy -

/111/ amennyiben n értéke O és R° jel “u alkilesoport,
dgy az R’ csoportnak as a ssffatomja, smely az rte
~gsubsstituenst hordosé piénatomhos kapcsolddik, as
«=helysetben nem tartflmas metiléncseportot;

/iv/ smennyiben R® jelerténs hidroxilesopors és Y jelentése
fenil-alenin, R% alkilosoporttsl eltéré jelentésliy
és

/v/ amen n Rs jelentése fenile, bensil~ vagy  (-naf-

til~6sopors, gy R! alkoxikarbonil-smine- vagy aralkoxi=

hnrbonn-mino-enouﬂ oltérs jelentésil/ .
optihuas tisste dissasereocner, duntcnmx-nvor‘k. dia-
sstereomer racemét vagy diasztereomer racemdtok hnﬂh\fh

a fenti vegylileek gyégyfszatilag slkalmas séi a renin nevit

terméssetes enzim hatésés gdtoljfk és esért magasvérnyomds

és asivelégtelenség kezelésére Llletve megellzdaére alkalmas
gySgyészati készitmények hatdanyagaként alkalmazhaték.
(ha—{1/ §1lialénonképleti vegyiletek killtnb¥szs Smma—
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Palilnfnyunk sminesavessfrmaséiek ¢18411itdedra vo-

natkonik,

2aldlndnyunk k¥selebbrsl /I/ &1talénos képletit dj

aminosav-gsfrmasékok
/mly képletben

R}
r®

Jelentése hidregénaton vagy metilesopore;

Jolentése etile, propile, isopropile, imidasoleg«ile-,
inidasel=d=il~, pirasoleleile, $ias0l~d=ile, $ioneReile,
stoxikarbonil=-, tercier bdutilkarbonil-metil-, bensiloxi-
karbonil-metil~ vagy Sercier butexiocsoport;

Jelentése izobusile, ciklohexil-metil- vagy bensilomoporsy

’J.lCni‘l“hidrﬂ!11~ vagy sminocsoperts

jelentése alkile~, halogén-alkil~, cikloalkile~, alkenile,
srile vagy heateroaril-csoporst;

értéke O, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6 és

jelenténe valamely /u/ vagy /v/ €l%alénes képletl asspers,
ahol a ssaggatods vonal adett ssetben jelenlevs tovdbdi
kiténs jelend;

Jelentéss fenile, hslysttesitets fenil-, bensil~ vagy
naftilasopors és

Jelentéae hidrogénatom, alkexikarbonilealkil-, alkilkare
bonilealkil~, ciklealkilkarbonilealkil~, hsterocikloalkile
karbonilealkile, arilkarbenilealkile-, aminokarbdonil-alkile,
helyettesitett aminekarbonil-alkile, amino~alkilkarbenile
«alkil=, helyettesitett aminealkil-karbonilealikil=,
anino-alkilssulfonilealkile, heolysttesitett smine~elkile
ssulfenilealkile, slkoxikarbenilehidroxi-alkile, alkilkare

bonil-hidrexi-alkile, cikloalkilkarbenil-hidroxi«alkile,
heteresiklealhilkarbvonil-hidroxiealkile, arilkarbonil~
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«hidrexi-alkile, suinokardenil-hidreaxi-alkile, helyetteni~
tett sninokardenil-hidrexi-alkile, dislkoxi-fossforexie
«alkile, aralkil~, alkexikerbenil-gmine~, aralkexikarbdenile
~amino=, alkiltis=alkile, alkilssulfinil-elkile, alkilssule
fonil-alkil~, ariltio-alkil~, arilssulfinil-alkile, arile
ssulfenil-alkil~, arslkiltio-alkile, aralkilssulfinile
~alkile, vagy eralkilssulfonil-alkil-csoport;

Y Jelentése adott esetben N~ fe/vagy L~metilesett fenile
=glicin, ciklohexileglicin, fenile-alanin, oiklohexile
-glanin, 4=~fluor-fenil=alanimg 4~klérfenil~alanine,
tiresine, O-~mstil-tirosin, o =-naftil-alanin vagy homsfeuile
-glanin Z~hes kapoeeldddé késériéki N-végosoporsja és

% Jelentése hidrogénatom vagy acilosopers;

assal a feltétellel, hegy

/i/ ssamnyiben u éxtéke 2, 3, 4, 5 vagy 6, gy B% sikile,
oikloalkile vagy arilesoporttél el$éré jelentésil

/11/ amenayiven n érvéke 1 és 25 jelentése ulkilesepert, dgy
8s alkilosspertnsk & ~CHo~ cseperthes kapesolédé esién-
atenjs eligasdst tartalmas;

/113/ amennyiden n éxtéke O és 2% jelentéee alkilesepert, dgy
as 27 osoporinak as a ssénatonja, amely & aéeaandesnti~
tuenst hordosé ssénatembes kaposelédik, as o ~hslyset~
ben nem tartalmas metiléneseportod;

/iv/ smeunyiden r? Jelentése imidazol=4~il=ceepors, ré Jelen~
tése hidroxiloscpors és Y jelentése fenil-alanin, dgy
B’ slkilesoporstél eltsérs jelentésil; és

/v/ sssumyiben ® Jqlon“u fenile, bensil= vagy L-nafiile
=asopors, Ga R! alkoxikarbenile-emino= vagy aralkexikaye
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bonil-amine~aseperstél eltérs jelentési/

' optikailag tissts diasstereomerjei, diasstersomer~keverékei,
diasstereomer racemitjai uﬁ diasstereomey recendtjainak ke~
verékei valamins a fenti vegyliletek gydgydssatilag alkalmes
séinak ¢16£11itvdedra.

As /1/ €1salénes képletl vegylletek és adik djak és
értékes foarmakedinamikai Sulajdonsdgokkal rendelkesneke

faldlmdnyunk sérgys

- a8 /I/ €1%alénes kfpleti vegylUletek és gydgyidssatilag alkale
mas séik)

- o vegyliletek felhassadléme gyégydasati hasanyaghkénty

~ ¢ljdrds as /X/ €lt%aliénos képletli vegyiiletek és gydgydssati~
lag alkalmss aéik e18d1llitdadra;

o 0ljérds a fenti vegyilletekst tartalmasé gydgydssati késsit~
nények ¢0léf1lisdsdra;

-~ as /I/ £1salénes képletll vegylilletek és gyégydsaatilag slkal=
mas séik felhassnfldsa betegaégek keselésére éa megelénésére
illetve as egésaség Javitésdra;

- as /1/ &1salénos képlesl vegylletek és gydgydasatilag alkale
uas sfik felhasandlésa magasvirnyomds és ssiveléglelensdg
keseléaére vagy megeléséeére alkalmas gydgydssati késsit-
nények ¢lé4111itésdra.

A leirdsban hassuéls definiciék értelmesdsds as
alébbiakban ismersetjlks exek a meghatdrosdsok as ¥umagukdan
vagy kembdinfeidkban ssereplé egyes csepertekra egyardnt vonate
kossake.

A leirésban hassndlt “alkilosepert® kifejesdeen egye~
nes- vagy slégasélined 30118018 1-6 ssénatonss ~ elluy¥een
1~4 sséaatenmst tarteluasé - sséahidregénssepertek Srtendék
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/ple Wotile, otile, m=propile, imopropil=~, a=butile, isobutile,
ssekunder butile, tereier butile, pentile, hexilesepers stb/e
As “alkexicsopors® kifejesés a fenti -uhnttn-hui negfeleld
alkilesportokat tartalmasé alkiléter-cssportokra venatkesik
/ple metoxi=, @$oXl~, propoxi=, isopropoxie, butexie, ise-
busoxi-, ssekunder butoxi-, tercier busexi-csoport stb/e A
woikleslkilosoport® kifejesésen telitett gylriis 3-8 ssénatonss
« olfnyUsen 3=6 ssénatenct tartalmeséd - sséuhidrogénosaportek
értendék /ple ciklopropil=, ciklobusil=, oiklopentile, cikle=
hexilcseports stb/e A "neterocikloalkil=csopors” kifejesés ha~
sonléképpen telitess J-8-tagld - sléngytsen 5-6-tagd ~ olyan
gylris ssénbidrogéncsoportokra vonatkosik, amelyek egy vagy
kés mstiléncseport helyén egy vagy kés exigén=, kéne vagy
adott esetben alkile, fenilealkile, .uhnou- vagy alkaneile
«gxi-cssporttal helysttesiteds pisregénatonst tartalmasnak
/ple piperidinile, pirasinile=, NB-bensil=piresinile, nerfelie
pile, Bemotil=piperidinile, Bebensil-morfolinil=cscpers sth/e
A "halegén~alkilecsopors® kifejesésen egyik hidrogénaten
helyén halegénatemot Sartalaasé alkiloseopertok értenddk. As
wglkenilosoport® kifejesés minn-i vagy olégasélined 2-8
saénatomss = ¢lSuyeen 2-4 ssénatemot tartalmasé telitetlen
ssénhidregénasoportokrs venatkesik /ple allile, 2ebuteniley
J=butenile, 3J=pentenilecsopors stb/s A "halogénatom” kifeje~
sés & fluor=, klére, brém~ és jédatomot Sleli fels As "alke~
peil-csoport® kifejesésen egyenes~ vagy olm:émoi 1-8
ssénatenes ~ ellnytsen 1-4 ssénatemet tartalnasé - alkénsavake
b6l lessivemiitathaté savesradékok éxtond bk /ple formile,
ecetile, propionile, butizile, valerile, isovalerilecsoport
stb/s As "arilosopert® kifejesés adott esstben alkile=,
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olkexie, alkaneilecxi~, amine~, alkil-emine-, dislkile-amine=,
alkilkarbenileamine=, hidrexilesoporssal, halogénatommal, tri-
fluer-metile vagy nitreosoporttal egyssereses vagy $Sbbeslzide
sen helyettesitets 614 ssénatomos wono- vagy biciklikus
aromds ssénhidrogéncsoportokra venadkesik /pl. fenile, =
vagy f-naftile, indenile, antril~ vagy fenantrilcapert std/e
As "aralkilesopors” kifejesésen egyenes~ vagy eléganéléncd,
ogy vagy tUbb hidregénatenjuk helydn ariloscperset tartalmasé
alkileseportok értenddk /pl. bensil~, difenilemetil=, trigile,
o= vagy fenaftilenstile, 2=fonetil=, J«fonilepropile, 4=
=fonilel=butile, 2=/ = vagy =naft$il/=stile, 3=grnafiilege
“propil=, 4=yimnafiile3=butil=csopors stb/; as aremis esoper-
Sok adett esstben a fentiekben wmeghatfrosott méden egysseresen
vagy tUbbsszirlisen helyettesitve lshetnek. A "halyettesitess
fenilcsoport® kifejesésen adott esetben alkile~, alkexie,
alkoxi-alkexie, alkanoil=, alkanoil=axie,hidraxiloseporstal,
halegénatommal vagy trifluer-metil-cseporttal egyaseresen
vagy tYbbaslirtsen helyettesitett fenilasoportek értenddk /pls
fenile, 4~hidrexi~fonile, {~metuxiefonile, 4-metil-fenile,
d=klfrefenile, {«atexi-etoxi-fenil-caspert stb/, A "hetere~
arilesepert® kifejesés egyik nisvegénatenjén sdott esetben
alkile, fenil- vagy fenil-alkil-essperttal és/vagy egy vagy
$SUD ssénatenjdn adott esetben alkile, fenile, fenilwalkile,
halegén=, hidroxile, alkoxiw~, fenilealkoxi=, vagy sXowcse=
porttal helyettenitetts és adetts osetben résslegensn Selitets
weno~ vagy bieiklikus aromfs ssénhidreogéncseporstokra venatkee
sik, amelyek egy vagy tUbd ssénatonjuk helyén egy vagy kit

nitregénatonot da/vagy egy vagy kit oaxigiéne vagy kénasome$
tartalmasnak pl, pirrelile, furile, tisnile, imidaselil~,
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pmsixu-». oxasolile, $iaselile, piridile, piresinile, pirie
nidinile, indelile, kinelile, isekinolile vagy kinexalinile
osopors 8tb., 1gy pl. 2 vagy J=pirrelile, femilepirrelile
/ple 4= vagy S5-fenilef«pirrolile/, 2«furile, 2«tienile, P
~tionile, 2+inidasolile, 2=, 3= vagy 4=piridile, 2=, J= vagy
S=indolile, helyettesitets R-indolile /pl, lemetile, Sematile,
Semetoxie, Sebensiloxie, S~k1Sr- vagy 4,5-dimetil-2eindelile,
lebenzil=2~indolil=caoport/, l-bensile3=indolile, 4,%,6,7=
 =tetrahidro=2-indolile, 2=, 3= vagy 4=kinolile, 4=hidroxie2-
okinolile, l=, 3« vagy 4-isokinolile, lesxoel,2«dihidryoe)e
=isokinelile, 2«kinoxalinile, 2-densefuranile, 2-denssxasoile,
2<bensotiasolil-~csoport std/.

A "™Mglyettesitess aminocsoport® kifejesés alkile,
aralkile, alkanoile, aslkexikarbonile vagy aralkexikarbdonile
=ggsoporital egysseresen vagy kétsseressn helyettesitetts vagy
adott ssetben oxigén- vagy kénatommal vagy adoss esetben
8lkile, fenilealkile, alkanoile vagy alkanoile-gxi-gcseporttal
helyettesitest nitrogénatommal megesakitets 3-6 ssénatonss
alkiléneseporstal késaseresen helyettesitess aminoccsepertekrs
vonatkosike As “acilosepors” kifejesésen karbonssvak, ssén-
savidlésaterek, adott esetben N-helyettesitest karbamine vagy
Sickarbeminsavak, adost esetben N-helyettesitett oxdlamidok,
ssulfonsavak vagy adott esetden Nehelyettemitett amidossule-
fonsavak acilcsoportiai értenddk. As scilcscportok elény¥sen
as R%-00- , R%~0-00- , /R"//2%/N~C0- , /R°//2°/MeG5~ ,
/2®//R%/<R=C0~00- , R"30, vagy /R"//R"/N-30, d1talines kép~
letnek felel meg
/uely képls Sekben
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R jelenténe helyettesitetlen vagy helyettesitess, telitets
vagy telitetlen, adett esetben amino-, monoalkileamino=,
dialkil-aminc-, alkanoil-amino- vagy alkansil-exi-emino-
~funkoiés hordoszd, legfeljebd 18 ssénatomos - elénytsen
legfeljebb 10 ssénatomot tartalmasé - alifés, cikloalifde
vagy oikloalifds-elifds ssénhidrogéncsoport; helystteni~
tetlen vagy helyettesitess, legfeljedd 18 ssénatomos = elé=
nytsen legfeljebd 10 sxénatomot flrtlllll6'v aromis, hetse
roaronds, aromis-alifés vegy hetercarcmfs-alifds ssénhidre~
géncsoport; vagy helyetsesitetlen vagy helyettesitests te~
11%ets 5~ vagy 6~tagd heterociklikus mesradék és

jelantése hidrogénatom vagy valamely, R® értelmesésénél
‘megadost ocsopors/e

As "acilesopors” kifejesnés tovdbdd adott esetben acile~
sett aninosavak vagy adotts esetben acilesett dipeptidek egy=
éreékl, karboxilossporton keresssil kaposolédé marsdékairs
vonatkosike

As B® vagy R helyén levs helyettesitetlen vagy
nelyettenitets, Selitess vagy telitetlen, slifds, eiklealifds
vagy oikleslifds~elifds ssénhidrogéncsopertok pl. helyettesi-
tetlen vagy helyettesitest alkil-, alkenil-, alkinile, mone~,
b= vagy Sricikleslkile, moncsiklealkesile, biciklealkenile,
cikloalkilealkile, oikloalkilealksnile vagy oikloalkenile

~alkil-csopertok lshetnek., Esek a csoportok €gy vagy 1 {11
hidrexile, alkoxi-, arilexie, alkancilesxie, halogén=, hidroxie

-gsulfonilexi=, karbexile, slkexikarbenile, karbdamoile, aslkile
~karbanoile, dialkil-karbemoile, ciane=, fessfono~, ésstere-
sets fosafene~, smine~ §8/vagy oxo~helyettesitét hordeshataneks
a ssudsstitusnsek asenban esak abben s esetden helyeshadietaek



el as alkilesepors l«helysetében, ha utéddi csopers as
RP=00= réesképletii osopertban a karbonilosoporsthes kaposelddiks

A helyettesitest alkilossportok példdiként aldbds ose~
portokat emlitjlik megs
2=hidrexi-etil=, metoxi-metile, 2-mptoxi-etile, fonoxiwmetile,
of = vagy f-naftoxi-metil~, sostoxi-uetile, 2-aeetoxie=etile,
klér-metile, brém-metil~, 2-klér- vagy 2~brém-etile-, humh-
~gsulfoniloxi-me$ile, 2=hidroxi-ssulfoniloxi=etile, karbexi=~
~“agtile, 2«karboxi-etil=, miitoxi~karbonil-metile, 2-metoxie~
karbenil-etil=, etoxikarbonil-metil-, 2-etexikarbonil~etile,
karbamoil-metil-, 2=karbamoil-etil-, nmetil-kardemoil-metile,
dimetil=karbamoil-metil=, ciano-metil-, 2=cisnc-etile, Fuexp=
wpropile, 2=oxo=butile, hidroxi-kabemi-metile, lehidroxiege
~karbexi~etile, hidrexi-etoxikarbenileetile, hidroxi-metoxie
karbenil=gtil=, scetoxi-metoxikarbonil-metile, 1,2«dihidrexie
«2=karboxi-etil=, 1,2«dihidroxi=-mstoxikarbenil-gtile=, 1,2«
«dihidroxi~g-etoxikarbenileetil=, 1l,2«dincetoxi=2=esoxikar-
beniletile, 1,2~discetexie2emetoxikarbonileetile, le~naftexie
«J=karbexi=propile; l= (-naftexi-feetexikardbonilestile, leg e
=pafioxi=3=tercier butexikarbonilepropile=, l=lenaftoxief=
~bensilexikarbenil-etil=, l= «=naftoxi=3J=karbancil=propile,
ok *nafiexiccians~metile, l=o=-naffaxiel=cians=propile, led=
~naftoxi=d~dinetilamino-butile vagy l=o «naffoxie3-exo-butile
=cseport,

As “slkenilosoport® kifejesésen a kordbbiskban megha~
tdresett telitetlen ssénhidrogénescportek értendfk, mimellets
& kettSsk¥tés cank abhan as esetben helyeskedhet ol as
elkenilosoport l-helysetében, ha utébbi as R°~CO~ réssképlet-
bea a karbeniloseperthes kaposslédike As alkenilesepertok
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adott esetben as alkiloseportok kaposfn felsorolt helyettesi-
téket hordoshatidk,

~ As “alkinilcsoport® kifejesés 2-8 ssénatomes ~ elény¥-
sen 2-4 ssénatomot tartalmass -~ egy hirmaskitést magukbanfeg-
1alé ssénhidrogénosopersokra vousskosik /ple e$inile, le-pre-
pinile vagy 2-propinilecsepors/.

A "bicikloalkil-csoport” kifejesésen biociklikus telie
tets 5-10 ssénatomos - eldny¥sen 6-9 ssénatomot Sartalmasé «
ssénhidregénesoporsok értenddk, pl. bioikle/ 3.1l.g/hex=leil=,
bioiklo/ Jele/hex=2=11=, bioiklo/ JeleJ/hex=3=il=, bi=
01k10/ 4s1eg/hopt=l=ile, bicik3o/ 4esleF/hept=d~il=,
bloikle/ 2+2.1/hept=2~il=, bicikle/ 3.2,/ 0k$=2=11=,
bieikle/ 3.3/ okt=3=11=, bioiklo/ Ie3e}/no0=g=ile; o = VEEY
p =dekahidronafiil=csoport stb.

A "tricikloalkil=csoport® kifejesés telitess 8-10
ssénatomes triciklikus ssénhidregéncsoporsokra vonatkesik
/ple leademantil-csoport/.

A "oikloalkenileosopors® kifejesésen telisetlen gyliris -
3-8 ssénatomes - elényUsen 3-6 ssénatomot tartalmaséd -
ssénhidrogéncssporsok értendbk /ple l=ciklehexenile, 1,4~
~giklohexadienil~csopors ssd/e |

A "bieikloalkenil-cmepors® kifejesés 5-10 ssénatomos
« ¢lénytsen 7=10 ssénatomot tartalmasé - telisetlen biciklikus
sséohidrogénosoporstokra vonatkosik, ple S-uordernéneeile,
bioiklo/ 2¢2+g70ktfn=2=11=~, hcxnhidn—ﬁ.?-utuc«-tad—l-‘n—i-
=il=csopors stdb.

A etkloalkil=alkil~csoportok példdiként a ciklepropile
emetile, oiklobutil-metile, ciklopentilemetil~, ciklohexil=
—metil-cseportos stb. emlitjlk mege A eikloalkil-alksnil-ssee
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pors pl. eiklahuxilevinile vagy eiklshaxil-allil-~esmopers sth,,
aig & esiklealkenil-alkil=cospert pl.l-siklohanenileastile,
1,4~eiklohaxsdionil-antil~enspert sth. lehes,

A fenti eikloaliftds és siklealifds-alités ssspertek as
alkilosspertadl felsersls ssudsstituensekksl helyettesitve
1shetuek.

As sdott esetien helyettesitett avenis vagy aremds~
~alifis esspertek pl. helyettesitetlen vagy helysttesitets
erile, amalkil~ vagy aril-alhenil-csepertek lahetnek. As
- aril=alkenilecsspertok pélédiként a sstirile, J«fonil-allile,
2o/ Lonafti)/=vinile, S/ f=nafiil/ovinilesneportst omlitilik
L {1 :
A meterearends vagy hetercarende-alifés sséahidregén~
esspertekian 1ové heteresiklus mene=, di~ vagy trieiklilkus
1shet 65 ogy=hiét niftvegénatomst do/vagy sxigin- vegy hfantenst
tartalmashat és egyik gylirtieenénatonjdval kapeselédik a
«00= , «0e00~ , sleGO~ , wli=OB~ , ali=00-00~ , =80y~ Vagy
ali-S0y> eseperthes. A fenti heterearenis ssénhidvegénesspers
ple pirrelile, furile, tisaile, imidaselil=, piraselilw,
sxaselil=, t$iaselile, piridile, pivasinmile, pirimidinile, \
indelil~, kinolile, isekimelile, kimexalinile, A«kardelinile
«caepert vagy bdennamnellfls, eiklepenia~, siklshexa~ vagy

siklohepta-annellflt ssérmanéka lohet. A heotercaronds cswperd
. ogy mitregénatonidn alkile, fenile vagy fenilealhil-coepent=
g‘f‘%’. benzilcsoporttal/ | ‘ |
V $a/vagy ogy vagy ¥ ssinsbajén alkile, fenil-, fenile
alkil-gasperttal, Mleogéanleumsl, hidrexile; alkexi=, fenile
«alksxie vagy execsoperttal helyettesitve és résslegesen o=
118048 lehet. A fenti hetercarvenis csspertek pélidikint a
!-yuu)-,tmm—. Lonilpizyelil /ple 4= vagy S=fonile
~pirvelile/, S=furile, 2«4isnile, E=-initfaselile, 2+, 3« vagy
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4opiridile, B=, J= vagy S=indelile, helyettesitets -indoli)~
/ple 1lematile, Semetile, Sematexie, Sebensileni=y Seklére vagy
4, 5~81me%i1«2windolil~, 1=bensiled=indelil=/, 1lebensilel~
oindelile, 4,5,6,Ttetrahidre~ii=indelil=, tmw-é—
opirrelile, 2=, J= vagy 4~kinelilw, 4=-hidrexied-kinelile,
1=y 3= vagy 4-isekinelil~, ieane=l,2=dihidre=Iuinokinelile,
g-kinexslinile, S«denssfurenile, 2-bensexaselile; I-beus-
Staselile, dens/ g7indeled=tle, H=karbolis=3-ilesseportes
sth. mlitilik mag.

A Meterenrenis-alitis ssénhidregéncsepertok hisll as
slévbiakat emlitiik meg: 2~ vagy J=piryelilemetile, f=y 3=
wpirrelilenstile, 8=, 3= vagy 4opiridilemstile, 2v/Re, 3=
vagy 4-piridil/=etil=, {~inidasslil-motil~, fe/4~inidaseli)/=
otile, S=indelil-matile, J=indelil-uetile, g=/3indolil/e
«stiles, 2-kineolil-msiil-csepert sth,

A telitett 9= vagy G-tagd h-hmznm ssopertek
gylirttagként legelfdd egy ssénateomss, sgy-hiven nitregln-
atemes éu adott ssethen exigin- vagy kinatemet tartalmasnek
68 & =G0 11188v¢ =0u00> , uluQ0» , slieGi= o al=00=30~ ,
«50g~ vagy oli=80y= sssporthes egyik gylrlesénatonjukkal kap-
sseléinak. A heteyosiklus agyik sséastonién vagy egyik gylnlie
aitvegénatenifn alkilessoperttal /ple mtile vagy stilese~
peritel/, fonile vagy fenilealkilwcssperttal /ple bensilese~
porttal/ veagy egyik sséuatenidn hidrexile vagy execssperital
helyettesitve és/vagy kit ssemssédes saénstenjda bensgnnellifle
ve 1ohet. A fenti ecsepertek példdikint & pirrelidinel~ile,
4=htdrexi-pirrelidineieile, Swexe=pirrelidined=ile, pipanis
dineteile, piperidinedeile, lematilepiperidineieile) merfe-
linelwile, nerfolineieile, tiomarfeline2-ile, tiomertelinede
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wile, 1li4efimetilepiperasineeils, 2=indslinile, Jeindelinile,
1,2,3)4=00trahidrekinglel=ile, «3= vagy 4=il=, 1,2,3,4=tetra~
hidrsisokinolele, =)= vagy 4=ile, legxo=l,2,3,4=%et8rahidre~
isekinel=3~il~gcasportot sth, emlitjtik meg.

A karbdexileseporton keresstiil kapeseslédé sminosavak
naradékal L-kenfigurdeidid ternéssetes L-eminesavakbél sslr-
nastathaték le. As aldbbi suinesavak is tekintetbe JUhetnek:

8 fenti aminesavak howolégjai « ssas clyan sminosavak, smelyek=
ben as emincsavidne egy vegy két metiléncssperttal hesssadd
vagy rSvidedd és/vagy egy metilosspers helyén hidrogénatem

van jelen; helyettesitess aromnis ~eninesavak pl, helyettesie
tets fenil-alanis vagy feail-glioin, ahelis a helyettesiss
alkilesepert /pl. metilesopert/, halegénaton /ple fluer~,
klére, brém= vagy jédntem/:s hidrexileosepors, alkexissepors
/pl. wetexicseperts/, alkanoilexicsopors /pl. seetoxisesepers/,
emisecsopert, alkil-gmine=csopert /pl. wetil-gmino-csepors/,
dialkil-amino=cmepers /pl. dimetil-amine~csepors/, alkansile
~anine~essport /pl. acetileamivo~ vagy pivaleil-gminc-csspers/,
slkexikarboanil-anins=esepors /pl. tercier butoxikarbdenile
~suine=esoport/, aril-metexikarbenil-aning=csepors /ple bensile
exikarbenil-auino-osopers/ fa/vagy nitrecscpert lehss, és as
eninesav egysseresen vagy t8bdbastirtsen lehet helyettesitve;
bensannelldls fenil-alanin vagy fenileglicin pl, o ~uaftile
=alaning vagy hidrogénessss fenil-alanin vagy fenileglicin

ples eiklohexilwalanin vagy ciklehexileglioing 5~ vagy 6-tagd
gylirtis bensannelldls o{-aminesavak pl. indeline2e«karbensav
veagy 1,2,3),4=tetrahidroisekinelin-3=karbonsav; as ¢ldalléno~
ban lové kardoxilcsepertet éssteresets vagy amiddls fermfden
tartsluasé terméssetes vagy hsmolés «-aminessvak, pl. alkile
éssterek /pl. metoxikarbenil~ vagy Sercier bdutexikerbenile
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~ssdrmasékok/, karbvemeil-, alkil-karbamoil~ /pl. metil=kaye
bameil=/ vagy dialkilekarbemeil~ /pl. dimetil~karbamsil/~
~gsfrmasékek; as oldalldncban levé sminecsepertot aeilesets
forundban tartalmasé ssfrmasékok pl. alkansil-aminge /pl,
ssstil-anine~ vagy pivaleilesmine~/, slkexikarbenil-emine~
/ple Serxcier butexikarvenil-emine~/, vagy arilmstexikarbenile
~suine-ssfrmasékek /pl. densilexikerbenileemine-gséruasékek/)
as oldalléncden levé hidrexilomcpertet éteresett vagy ésste~
resett forndban tartalmesé ssérmasékok pl. alkexie /ple
wetexi~/, aralkexi= /pl. bensiloxi=/, vﬁ?&ﬁﬂ%ﬁ‘iﬂﬁi‘“ﬁ
masékek /pl. asetexi-gssdrmasékok/; a fenti nihu‘nuk epiner~
Jei, ssas nemterméssetes D-kenfigurdeiéjd aminosavak. A feati
sminesavak ki¥sill as aldbbiakat emlitjik megs glicin, slanin,
valin, mervalin, leuein, iseleusin, nerleucin, sserin, heme=
sserin, treeain, metienin, eisstein, prelin, transs-3- és
transs~d-hidrexi-prelin, fenilealanin, tiresin, 4-nitre-fenile
=alanin, 4{-emine~fonil-alanin, 4{~klér-fenil-alanin, /«fenile
«sserin, fenilegliein, L-naftil-alanin, ociklehexil-alanin,
ciklohexileglicin, triptefén, indolil-2-karbonsav, 1,2,3,4»
=tetrahidreisokinelin=3~karbonsav, assparaginsav, assparagian,
enine-mslensav, aminemalonsav-mencanid, glutauinsav, glutemine
savemsno~torcisr butileésster, glutaminm, N-dimetil-gluteminua,
hinstidin, arginin, lisin, Netoreier butexikarbenil-lisin,
¢ ~hidrexi-lisin, ernitin, N-pivaleil-oynitin, .., 7-dimine~
“Vajeav vagy L, A-dismine=propisnsav stdb. As aminosav kaye
bexilessporson keresssil hnul‘“ maradfka as /1/ £ltaldénes
képletii vegylllet ensimatikus Jedentdssal ssembeni stadbilitéde
N-termindlisan
sinak fokosdsa oé1jdbé1lValkilcssporssal /pl. metil= vagy
etilesepert/ helyettesitve lehet,
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A dipeptid karbexiloseperten keresstill hapeselédéd me~
radéka két fontemlitetts eminesavdél 411,

As "soilesett sminesav® illetve “"seilesett dipeptid®
kifejesésen valamely karbemsav, ssénsavefélésater, adott esed~
bea helyettesitess karbamine vagy tiokarbeminsav, adets esete
ben Behislyettesitett snfl-amid, ssulfousav vagy sdett ssetden
B-helyettesitets amidessulfensay actlmaredéke £1%al as Nevég~
cspperten helyettenitets fentenlitets amincsavak illetve kit
fentonlitets aninesavdél £116 dipeptidek értendék.

A "gyégydnsatilag alkalmas sék™ sserves vagy sservet~
len savakkal /pl. sésav, byéu-hidregénsav, salétromsav, kin-
sav, fossforsav, ecitrensav, hangyssav, maleinsav, eestsav,
bovostydnkésav, borkiaav, metdnssulfonsav, p=tolusissulfensav
8tb/ kipesets afk értendbkes A o6k a teshnika £11dss slapjdn,
s séképséabes felhassndls vegylles tulajdenségaisek figyelembew
vételével, s ssakember k¥telesS tuddadhos tartesé widon £1lite
haték 016,

As /1/ €ltalénes képleti vegyiletek legaldbb hirem
sesiumetrids ssénatomet sartalmasngk s eptikaileg tiassts
disssterecmerek, dinsstereemerek koverékei, diansstereensy ya-
conftok vagy diassteresmey racemdtok keverékei alakjdban le=
hetnek jelen. Taldimdnyunk as /I/ dlsalénes képlati vegyiletek
Yssnes forméinak e1édllitésdra kiterjed. A digsateresmerek ke~
verékeis, a diasstereomsy racenitokas és s diassterecomey race-
mdtok keverfkesit ssekéses wédsserskikel /pl. ssslepkromstogré~
218, vékenyrétegkromatogrifia, NPL0 atd/ vdlassthatjuk asét.

Elényleek asok as /1/ dltaldncs képleti vegylletek,

anslyekhen ! Jelenténe hidreginaton. ad elényl¥sen inidaselel-
oile, sintdaseledaile VOSY tiazaledeil=osepertod « kiilintasen
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olénylsen imidasol-4-ile-cmapertet ~ képvisel, Elénylsck Se-
vivbk as B helyén ciklehaxil-mstilecsspertet tartaluasé /1/
1talénes képlest vegytiletek. R¢ ¢1dnyUsen nidrexilesspertes
képvisel. Bléuytsek ssek as /I/ €ltaldues képletli vegyiiletek,
amelyekben 2% alkilcsspertes /eléay¥een J-pentil-csepertes/,
halogén~alkil-cuspertet /elénytsen fluer-alkilessspertet/,
ciklealkilcsepertes /elényVsen ciklohexilesepertet/ vagy
slkenilesspertet /elluytsen 3-penténil-csopertet/ kipvisel,
As elényUs /I/ £1%alénes képleti vegylletekben n értéke O vagy
1, kiltnisen elény¥sen 1, ElényUsek tovébbd as A delyén /a/
€1%aldnes képlett csoportet tartalmasd /I/ £ltaldmes képletil
vegytletek, 2% elsuyveen Senil- vagy nelyettesitess fenilese-
portet « kill¥ntisen elluyVsen holyettesitetlen fenilesspertes «
képvisele. R7 jelentése oldny¥sen alkilkarbenilealkile, smine-
=alkilkarbonil-glkil~ helyettesitett suins-alkilkarbonile
«alkile, amine-glkilssulfonil-alkil~, helyottesitett suine~
~alkilasulfenil-alkile vagy slkilesulfenil-alkil=gsepert,
eflsnerlion alkilkarbenil=-qlkile vagy alkilssulfemilealkile-
~ssopers, killUnbssn elényleen 1-4 ssénatomss alkilekarbenile
astil~ vagy l=4 ssénstemos alkilssulfenil-mstil-cassport.

. Amennyiben A jelensése /b/ dltaldnes képleti csepert, Y ¢lé=-
ny¥sen a fenileglanin S-hes kapenelédé kétértéki maradékingk
Nevégesspersids jelenti. S jelentées elényUnen K*=0=CO» kfpe
letl osepert vagy a fenti eseperttal asilesett (-aninesav
/elénytsen prolin/ maredéka. X® jelentése elény¥aen adots
esetden belyettesitett 901itett legfeljedd 10 ssénatomes
alitds ssénhidregén-maredék vagy adott esstber helyettesitett

feljebb 18 szénat
v%i%.i-i?}u- -:w%u’ kiltnUsen elénylsen tslie
Sttt legfeliedd 6 saénatomes alifés sséuhidrogén-maredék.
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PentiekbSl kivetkesSen as /I/ £1talénos képletll ve-
gyUletek kilintsen eldnySs osoportjds képesik asok 8 salrme-
sékok, amelyekben ! jelentése hidrogénston; x? Jelentése
imidasel~4=i1=cnepert; B> jelentése oiklohexil-metil-csopers;
2% jelentées Aidvexilesoport R> jelentése J-pentile, fluor-
=alkile, ciklehexil~ vagy 3=pentenil~osepert; » éxtéke 13
2% jelensése fenilessperty B! jelentése 1-4 ssézatomes alkile
~kardonil-mstil~ vagy l=4 ssénatomes alkilesulfonil-me$il=cse~
poxss Y jelentése fenilwalanin 3~hes kmposelddd késvegyérvéul
saredékinak Nevégesoportia és I jelentése R*=0-00- csopers
vagy & prolimmak a fensi oseporttal scilesets marsdéia és R®
jeolenténe tSelitett legfeljedd 6 ssénatomes alifés esénhidre~
génosepers.

As /1/ €1talénes képletll vegyillesek kllbntsen olényls
képviseléi as alfbbi ssdrmasékoks

teroier busile/R/elel [ /5/=dnf [ /8/=1= L /15+25,4R/=1~
~/ciklohexileus$il/=2hidroxind=etil=suhoxeni]/-kartenoi )/~
ci=inidasel=d=il~oti]T~hartanci]/-tene 1) ~karbanos  /~1=
=pirrelidin-karbonsav-4erciey busileduster;

IRf2=f L /8/=4 oL/ 18,28/ =1=/01k1onax11-me 811/~
ehidrexi=4~otil-haxi]/-karvanci)/-2=1uidasol=4=11~0 31} =kare
banei)7-fene $1)/~karbanei[f=1=pirrolidin-karbonsav=tereior
sutileéaster) |
/8/=Bef"/18,28,4R/=1=/01k1ehex11-ue i)/ ~4=o11=R-hidrexi~5~
whexeni)f=c of /R/=d =/3,I=41m$11=2=axn0-butil/~hid rooinnan=
snidg/~iuidasel=4=proplensnid}

18/ a=l/8/= &= /tarciex busilesulfonil/-me $1)J=-hidroeinngm=
anidgf-Ne/"18,28,4R/~1=/01klehex 11500 $11/ 4~ $11=B=hidrex o]
«hexeni)/~iuidasel-5~preplensnid)
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veroter batilel"/8/e &L L5/ VL"L/152R vagy 25/=3=s1kle~
mamcxummnptymmzy-a-mtmh‘-u-
«onycmmay-cmny—mun

/2R vagy B.JM-WMM-I,HquMﬂ-b
~butansl és /a/-l-[na.zs/-x-/unmu—ntw«-nud-
oflusreg-hidvexichexilf=& oL /R/=& /3, 3=d1net11=2=0x0=busil/=
mamcwi-mmumptm.

A talfilmdnyunk ¥Ergyds képess e1jérds sserint as /1/
£1%alénes képleti vegyliletek optikailag sissta diassteresmer-
jeit, dissatereomer-keverékeit, disssterecmer yacendtjais éa
dianstereomsy racemitjainak keverékeit valsnint ¢ vegylletsk
gyésyéssasilag alkalues aéit 31y widon €111thatjuk e18, hogy

o/ B* helyén hidrexiloseportos tartalmasé /I/ 61%elé-
nos képletit vegylilstek e16£111%4sa esetén /ahol a $ULLL ssime
bélum jeleniése a fent segadots/, valamely /IX/ £1%alénos
képletti vegytletet /mely képletben BY, 2%, 2>, 2% éa n jelene
sése a fent megadott/ ea /a/ vagy /v/ €1talénos képletil cse~
poxt /mely képlatekden S, R7, Y, 5 én & ssaggatots vesal je=
lentése & feut megadett/ leaddsdrs kipes scilesésserrel re-
agfltatunk; vegy

»/ 2% nelyén hidzexilessportet tartalmasé /1/ d1valé
nes képletil vegylletek 016411144ne epetén /ahol & $UBDL ssime
»élun elentése a font megadots/, valamely /III/ £1talénes
képleti vegyliletes /mely képletben 2%, 8% 68 n Jelentése o
fous megadets/ valamely /IV/ d1%alénes képletli vegyllettel
/fwely képletben a1, BE és A jelentése & font wegadots/ vasy
aktivdls ssfrmasékival resgfltatunk; vagy
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o/ A helyén /A dltaldnes képletll osepertot,; % helyén
valansly adott esetden aoilesets aninosav vagy adott esetben
ssilesett dipeptid kardexileoseporton keresssill kapeselddé
egyértéxli naradéxds és 2 helyén hidrexilosoportes tarsalmesé
/1/ €italdnes képleti vegyliletek e1841litdma esetén /mely
képlethen a $UbDL ssimbélum jelentése & fent megadots/, valse
moly, 3 helyén hidrogénatemot tartalmasé /I/ d1talimes kiépletil
vegyllletes /ahol & $UbbL ssimbélum jelentése a fent megadots/
ogy sdett esetben acilssett aninesavval vagy adott eseiben

acilesstt dipeptiddel reagdltatunk; vegy

4/ elysn /1/ £ltalénos képlesll vegyiiletek ¢l6411itésa
esetén, amelyekben A asedad suincesopertet tartalmas és/vegy
A% emtinccsspertos éa/vagy R® imidasole2-ile, imidaseled=ile
vagy piraselej-il-asoportet képvissl, as /I/ dlseldnes kép-
letnek megfeleld olyan vegyliletdsl, smelyden A Nevédett amine-
csopertet sartalmas és/vagy egy /V/ €1taldnos képleti vegyle
104b81 /mely képletben R4} jelentéee hidrexilesepors vagy
Nevédets aninecseport éa p?l Jelenténe etile, propile, iso=
propile, tiaseledeile, tien=g=ile, efexikardenil-, tercier
busilkarbenilenstile, bensilsxikarbonilewetil-, tercier
‘butexi-csepert vasy sdett asetben Nevédets imidaseleg-ile,
inidaseled=ile vagy pirasele3«ilecsopory fs a $¥bdLi asimbélum
jelentése & font megadets, assal a feltétellel, hegy R4 és
22! kusul legaldvb as egyik NevédSesopertes tartalmas/ as
NevédSoneportet vagy ~osepertekat W'Jut; és

e/ kivéng ssstben diassteresmer racemftok ksverékés a
disssterecmer recendtokra vagy optikailag tissta diassteres~
merekre ssétvilasstiuk; éa/vagy '
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£/ kivént esetben egy diassterecmer~keverfket ss op~
Sikailag Sissta diassterecmerekye ssédvilasstunk; és/vagy

g/ xivéns esetben ogy kapett vegyliletes grégydssatie
lag alksluas sdvéd alekitunk.

As o/ eljérds sserinti ssilesést Usmmagukben iswert
nédaserekkel vigeshetiik el. AsilesSeserként killuntsen skii~-
véls savssérmasékekat /pl. ésaterekst, vegyes éssterekes,

' savhalegenideket, savanhidrideket vagy vegyes savanhidrideket/
alkalmashatunke A reakeids inmers sserves sldésserben vagy
eldésser-elegyben, kbe 0 %C és ssodanfmérsékles k¥s¥tti héfo~
kon végeshetjiik o1, Oldésserkint elényUsen aremds saénhidre~
génekes /ple bemselt, teluclt vegy Xilels/, kléresets ssén-
Ridregénekes /pl. metiléuckloridst vagy klorefermst/, étere-
ket /pl. dietil=éters, tetrahidrefurdnt vagy diexdnd/ etb.
slkalmashatunk, Amenmyiben asilesSsserkint egy peptides al-
xalsasunk, & reskeiés & peptidkénifban ssokisen reakeiékt-
pillmények k¥sUts, elénytsen kondensdlésser Jelenlétioen hajte
natjuk végre. Kendensflésserként pls HBTU /O-bensetrisselile
2,0, N =tetranstil-ureniva-henatiuoretosntds/, BOP g )
triassleleileaxi-biss/dinetil-anine/fossfonium-haxafluere~
foestdy], DG [“viss/iwexe-2-exasolidini)/~fonsfineklonilfs
HQB? /Nehidyexi-bensetriasel/, DBU /1,8~diasedieixle/Sed. G un=
dee=T=n/, DOC /ai8iklohexilkarbodiimid/, XD [Nestil-N’e

o/ Jedinstil-anine=prepil/-karh sdiimtd-hidreklerid/, Hinig-
~bésis /etil=diisoprepileanin/ stb. alkalmasbatée A reakelés
eélenariion inert oliéésserden vagy eliésser-slegyben, kbs
O=50 %008 himérsékleten, elényieen sssbahéuérsékleten véges-
netjik ele Oldéaserként killunUsen elényUsen dimetil-forwamid,
metilén-klorid, scetonitrile, tetrahidryefurdn std. slkalmee~
naté,
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A b/ eljdrés sserint a /IXI/ és /IV/ £lvalénos kdpe
letti vegylUletek reakciéiés ugysncssk a peptidkémifden Sume-
gukban ismert médsserekkel hajthasjuk végre. Igy & /I1/ €lve~
ldnes képlotl vegylles és valamely peptid resgdltatéss kap-
csdn ismersesest kiriilmények kisUss delgoshatunk. A /Iv/ 1=
Saldnos kfpleti vegyiletek aktivdls ssérsasékaként savhale-
genidek, savenhidridek, vegyes anhidridek, éssterek, vegyes
észterek ath, alkalmashasék. |

A o/ eljfrés sserint a I helyén hidrogénatomot tar-
talmasd /I/ &1talénos képletl vegyllles és as adott esetden
scilesstt suinosav vagy adost esstben acilesetts dipeptid re~
akoid s ssinsén a peptidkémidban ¥nmagukban isuert wédsse~
rekkel hajthatjuk végre. A reskoiés s /II/ éltalénes képlesl
vegylles és valamely peptid reagdltatésa kaposén ismsrtetess
kSrtinények kUs¥st végeshesjik el.

A 4/ e1jdrés sserint as N-védécsepors/ok/ lehasisdeds
Unmagukban ismers médon végeshetilk el. As adott wédssers o
lehasitandé NevédSosopers jellegétél fugglen vhlasstjuk meg.
A védScsepert lehasitdsét oéleserlen savas vagy bésikus. .
nidrolisissel hajthatjuk végre. A savas hidrolisist elnySsen
dsvényi sav /pl. hidrogéneklorid, brém-hidregénsav, Srifluere
~scstsav, kénsav, fossforsav std/ inert elddsserrel vagy oldde
sser-eleggyel képesess oldatdval hajthatjuk végre. Oldésser-
ként elénytsen alksholoka$ /ple wetanols vagy etanols/, éte=
rejes /pl. tetranidrefurdnt vagy diexént/, klérosods ssén-
hidrogénekss /ple motilén~kloridos/ std. alkalmashatunk. A
bésikus hidrelisist alkflifém-hidroxidokkal vagy —karbonétok-
kal /pl. nétrive~ vagy kilium~hidroxid vagy ndtriua= vagy
kflium-karbonds/, sserves aminokksl /pl. piperidin/ std. vée
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geshotjik el. Iners sserves oldésserként a saves hidrelisis
kapcsén felserels oliésserekes adhatjuk hessd olddskiisvetité~
ként. A reakeié hémérséklete savas és bésikus hidrelisis ese~
tén kbe O 9C 63 a yeakoidelegy forrdsponsja kustsei éxsék, £le
talében kbe O °C és ssobenSmérsékles kisstssi héfokon delges~
‘hatunke A tercisr butexikarbonil-csoporteot célsseriien rie
fluor-gcstsavval vagy hangyasavval, iners olddeser jelenlété-
ben vagy snélkiil hasithatjuk le. A Pmoc védScsoportes eflame~
rien piperidinnsl ssobahémérséklet k¥rHli héfekon tdvelithate
Juk el. A bensiloxikarbonil-cseporsot Unuagdban ismert widen
s fentiok sserint ismertetett savas hidrelisissel vagy hidre~
gonolisikus uson hasithatjuk le.

A /I1/ £1taldnes képletl kiinduldei anysgek djak és
164111 sdsuk ugysncsak Saldlményunk $drgyés képesi. A /IX/
d1%aldnos képletl vegyilletekes oly wédon d1llithatjuk elé,
hogy valamely /IXI/ dltalénes képletil vegyilletet sdett esethen
E-mstilesets hisstidinnel, leucinnal, nerlsuecinnal, nervaline
nal, Siasolil-alaninnal, tienilwalaninnal, sssparaginsave
~etil=éssterrel, glutaminsav-$ercier butil-éssterrel, glutemine
sav-bensil-éssterrel vagy tercier butexi-sserinzel reagflte~
tunke A reakeié$s ugyancsak a peptidkéuiddban ismert és ssokde
so8 uédsserekiel hajthatjuk végre, igy & /11/ 4ltaldnes kiy~
letil vegyiiletek és dipeptidek resgfltatdsa kapcsin Lsmertetess
krilmények kisdits dolgeshatunk,

A /111/ €1salénes képlesl vegylletek asintén djak és
e18£11i%dsuk ugysnossk taldimfnyunk thrgydt képesi. A /IX1/
€1%aldnes képleti vegylilotekes pl. oly méden £11ithatjiuk ¢l
hogy valamely /V1/ vagy /VII/ &ltalénes képletii vegy¥letdél
/mely kiépletskben B jelentése amine~védlcsopors eléaglisen -
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teroier butoxikarbonil- vagy bensiloxikarbenilecsopors és 251
jelentése alkile, oikloalkil-, alkenil=, aril- vagy heteroarile
«cseport és R és R? a fenti jelentésil/ as amino-védSosoperted
és adoss esetben egyidejilleg as O-védSosoporsot lehasitjuk.

As Ne-védSomopors és adott esetben as O-védSosepers le-
hasitdsés ugyanesak Unmagukban ismert wédsserekkel vigeshetyik
o1, ple imert oldSsserben vagy oldésser-elegyben, kbe 0 °C és
asobahSuérséklet kistssi hémérsékleten, valamely sevval /ple
klér-hidrogénnel, triflusreecessavval std/. Oldésserként pl.
étorekss /pl. tetrahidyofurdnt vagy disxdnt/, alkohelokat /ple
metanols/ vagy klérososs ssénhidrogénekes /ple netilén-kle~
ridot std/ alkalmeshatunke A fensi reakoidktrillmények k¥sits
- mint mir emlitettik « a /VII/ £ltalénos képletll vegylletek~
ben levs exaselidinegyliri egyidejilleg felhasad.

A /1V/ £lsalénos képletl vegyilletek isnertek vagy is-
mert vegyliletekkel analég médon £11ithaték elbe

A /VI/ és /VIL/ €1talénes képlesi vegyllletek esintén
djak és 0186111itdsuk ugyanesak talflményunk sdxgyds képesi.

A /V1/ 1taldnes képleti vegylileteket pl. & /VIIL/ f1~
talénes képlesi vegylilstek redukeisjdval £llithatjuk el /mly
képletben B, R° és B! jelentése @ feut megadots/.

A /VIII/ £1salénes kipletli kete-vegyilletek redukoiéifs
ssintén Sumagukban ismers médeserekkel végeshetjilk o, 1igy ple
komplex féu-hidriddel /pl. nésrium-bér-hidriddel atd/, Lners
olddsserben vagy oldésser-elegyben, kbe 0 °C én ascbahimérefi-
let kisttsi hiéfokon delgeshatunke

As % helyén alkile, ciklealkile, alkenile, aril~ vegy
hetercaril-csopertes tartalmasé /VIX/ £ltalénos képlettl vegyl~
leteket ple 8 /VI/ ditaldnes képlesi vegylletek és R,2-di~
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uetexi-prepin petsluclasulfensev Jolenlétében végrehajtests re~
skoifjdval £1lishasjuk elb,

As R? helyén halegén-alkil-csoportet tartalmesé /vix/
é1%alénos képleti vegylletekes pl. oly médonm £11ithatjuk e1é,
nogy egy R° helyén alkenilossportes tartaluasé /VIL/ fltalénes
képlotii vegyiletes redukiiv illetve uuuuv osonolisisnek ve~
sink sld. A redukdiv osonolisisnél kapost /IX/ £1talénes kip~
lett vegyUletes /mely képlesden 2%, B? és R17 jelentéee gy~
nfstsl fuggetlentl hidregénaton vagy alkilessport és u Srtéke
0, 1, 25 35 4, 5, 6 vagy 7, sssal a feltétellel, hagy & /xxxv/
d1%alénes résskiplesl osopors legfeljebd 8 ssénatoust sartale
was, s B, 2 éan jelentése a feut megedett/ halogénenésser~
rel tUrténs reagdltatdssal R’ helyén primer vagy ssekunder
helogén-alkil-csoportet tartaluasé /VII/ d1saldnos kfpletil ve~
Zyllestsé alakitjuke As exidativ osenelisisnél kapotd /x/ flsa=
Ldnes képlesli vecyiletes /mely képletven B, B>, 25, R%, n és u
jelentése s font megadets/ pl. dissemetdnuel ttrténd reagilte=~
visesl & megfelels /XI/ dltaldnes képlett metil-éestervé ale=
kitjuk /mely képlatven 3, B>, R%, 2%, n s m jelentése a fent
megadott/, majd 8 kapots mesil-éssters valsmely /x11/ éltalénes
képlesti vegyilestel /mely képletben R11 jelentése alkilessport
68 ¥ jelenténe klére, bréa~ vagy jédatom, elényisen »réuaton/
arignard-reskeiéban resgfltatva egy /X111/ €lsalénes képletl
vegylletes nyerimk /mely kiplethen B, l’. n'. 39, nu. ndam
jelentése a font wegadett assal & foltétellel), hogy & /XXV/
d1taldnos réssképletli csopors legfeljebd 8 msénatomet tartale
mas/. A veaksiét ssistén Somegukben ismmers médsserekisl hajte
bhasjuk végre, igy ple iners sldéaserben /pl. valmmely étexben/, \
kbe O 7C 68 kbe 50 °C kis¥est hémérsékleten dolgoshatunke



A /xX1XI/ €1%aldnos képlesi vegyllet és halogéneslsser
reakoidja sordn R’ helyén Sercier halegén=alkilecsoportet Sare
talmasd /VIX/ £&lsaldnos képletii vegylletes kapunk.

As /V/ £lsaldnos képleti kiinduldsi anyagok djak és
154111 44suk ugyancsak talflmdnyunk $krgyés képesi. As R}
helyén Nevédett inldasol=2-il=, imidasolei=ile vagy piresslel-
«il=csoportot tarsalmasd /v/ £1taldnos képletl vegyileteket
oly wédon £11ithatjuk el18, hogy velamely /III/ £ltalimes kip~
letl vegyiiletets egy a /IV/ £1ltaldnos képletnek megfelelé,
asonban B? helyén N-védett imidasol-2-ile, imidasoled=il= vagy
pirasocl=3~il-csoportot tartalmasé vegyllettel vagy aktivdly
ssérmasékdval reagdltatunk. A reakciés a peptidkéniddan Yume-
gukban ismert médsserekkel, pl. a /IIX/ és /IV/ dltaldnes kép~
lotll vegylletek reagfltatdsa kapcadn ismertetett kirillmények
kistitt hajshatjuk végre,

s B¥ nelyén Nevédets aminscsoportet tartalmasé /v/
€1salénos képleti vegylileteket pl. oly médon £1lithatjuk eld,
hogy valamely /XIV/ €1%aldnos képletsl vegylUletet /wely képlet~
ven R42 Jelentése Nevédett sminoosopors és R’ ’ gJ és n Jolen~
tése a fent megadost/ egy /IV/ £ltalénos képlesi vegylileStel
reagdltatunk, A reakoidt a /IIX/ és /IV/ d1%alénos kipleti
vegyliletek reagfltatiss kaposén ismertetets kirllmények k¥s¥tt
hajthatjuk végre. |

A /XIV/ £1%alénos képlesll vegyilletek ssintén djak és
164111 %4suk ugyanosak talélmdnyunk thrgyds képesi, As R’
helyén alkil~, cikloalkile, alkenile, arile vagy heterearils
=aseportot sartalmasd /XIV/ dltalénes képletll vegylleteket pl.
oly mSdon £1lithasjuk el18, hogy valamely /VIII/ £ltaldnes
képlest vegyliletet hidroxil-aminoal reagfltatunk, a kapest



/XV/ Givaldnos képletti vegylletes /mely képletben B, B3, a%!
és n jelentése a fent wegedots/ & megrelels /XVi/ dltalénes
képletll amine-vegyiletsé redukfliuk /mely képletbes B, &%,

R5 ¢s b jelentése & fent megadott/, wajd as aminoosepertos
egy /XVI1/ &ltelénos képlesl vegyliles keletikesése kisben mag~
védjuk /ahol B, B2, K42, B3} ¢a n jelentése a fent megadest/.
A BevédScseporsos a 4/ eljdrds kapcsén ismertetets kirtiimények
kbzstst lehasisva & megfeleld /XIV/ £ltalénos képletli vegyitle~
tes nyerjlik.

As B® helyén halegén-elkil-cscportos tartalmesé /XIV/
d1%aldnos képlesli vegylleteket a fentiekben as R’ helyén
halogén-alkil=csoportot tartalmasd /ViI/ £ltaldnos képletii ve~
gylletek 016£11itdsdval kapcsolatban leirtakkal analég uéden
e megfeleld, R71 nelyén alkenilaoseporsos sartalmesé /XVIX/
d1%alénes képleti vegylletekdSl £1lithatjuk elé.

A /v1xx/, /xx/, /X/, /X1/, /X11/, /XIX1/, /XV/y /XVI/,
/xviy/, /xviiy/, /x1x/, /xx/, /xXx3/, /xx11/ és /XX111/ A1t~
1énos képlesil vegyillesek ismertek vagy ismert vegyllleSekkel
analég wédon £1lishatdk el6.

A /1IX/, N/, /VI/ 68 /VII/ €1l%aldnos képletil vegylle=
teknek a /XVIII/ €1ltaldnes képletl vegyiletekbél kiinduld ki
18nbiss ¢16611is%dsi eljérdsals as I, reakcid~sémén foglaljuk
Yssse. A reakcidésémdn po2 Jelentése halogén-alkil-cmeperte A
réssletensdd reakoiékrilményekkel és tovdbbi ellfllitdsl el
jérdsokkal kaposolatban a példardssre hivatkesunk.

As /1/ &1salénos képlesl vegylWlesek és gyégydssatilag
alkelmas 861k a renin nevil terméssetes ensinm mlkidésds ghtele
jéke A renin ensim a vesékbSl s vérbe Jut, ottt as anglotensie~
nogént s angiotensin I nevl dekapeptid keletkesése kisbes
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negbontjas; utédbbi a $idSben, vesékdben és mis sservekben as
anglietensin II nevli oktapeptiddé hassd. As angiotensin II a
vérnyomdes nlvell, émpedig uind kisveslenil artérids Usasehde
sédds £1%al uind kisvesetst dton asdltal, hogy a mellékvesék~
b5l felssabaditjs a nétrivm—icnekat visssatarsé aldossseron
hoymon$ s ez az extracelluldris folysdékeérfogat megnivekedée
sdvel jdr egyltt. As extracellulfris folysdéksérfogat niveke=
dése as Angiosensin II és esen oktapeptid hasaddséval képsaddé
Angiotensin III heptapepsid hasésdra vesethets viessa. A yrenin
ensim aktivisdads gdtls sserek azs Angiotensin I keletkesdaés
ostikkentik és ennek kivetksstéhen ksvesebd Angiosensin II
képsSdike A reningdslék vérnyowdeostkkenss hasésénak kisveslen
oka as aktiv peptidhermon kencentréciéjénak celkkenése.

A reningétlék hatdsét as aldbbi in vitro tessttel
igeazeljuk,.

A tesstet Eppendorf cstvecskékben végessik el, As ine
kubfciés keverék as aldbbi kemponensekbSl £11;

/1/ 100 /ul hunén renin A-pufferden /0,1 mélos nésriume~fossfds
oldat, pH 43 0,1 % ssarvasmarhaslbuming, 0,1 % ndtriume
-asidot és 1 nillind) etiléndiamintetrascetsavat tarsal-
was/; os 2,3 /8 Angiotensin I/ml/éra renin-ektivisdenak
felel meg/;

/2/ 145 /Ul A=puffer;

/3/ 30 /81 10 /unolo- hundén tetradeskapeptid-renin-ssubsstrdtun
/bTD/ 10 millimél sésavbang

/4/ 15 /vl dimetilessulfexid gfsléanerrel vagy anélkiil;

/5/ 10 /41 0,03 uélos vises hidrexi~kinolin-ssulfdts-oldas.



A wintfiat 3 érén &% 37 *Ceoen 1120tve 4 ®Owon inkudfl~
Juks 3=3 meghatdresdst vigsink, As anglotensin I terwelés
RIAen kevesstil SUrténé wiréee o61)6b6l /standand redic-
immuneanseys Clinical Aseay selid phase kis/ tesst ostivecskin-
kén$ 2x100 ,ul nintés alkalmasunk. A felhassndlt antitestek
keressb-reaktivitésnl RIA sserint as aldbdiaks Angietensin
100 %1 Angiotensin IX 0,0013 %; h¥D /Angistensin IeVal=Ile~
~lig=Sex=Cll/ 0,09 S« As Angietensintermelést a 37 ®0-on és
4 %Ceon véguets kisérletek killUnbaégébll hatdrossuk meg.

As 2l€bbi kentrellevissgdlatokst végessiik el:

/8/ ReD-uinték inkuddlésa 37 ®Ceen és 4 ®Ceon renin és ght1é~
sser nélkill. A kapett értékek kiQUnbaége adja as
Angtetensin I alapértékés.

/o/ 22D-nintdk inkubdiden 37 ®C-on és 4 SCeen.veninnel, asen~
ban gétléener nélkill, A kés éxték kilUndaége adje as
Anglotensin I Sermwlés muxindlis érsékét.

Minden uinta esetében & nirt ingistensin I termslés
alapértékét levenjuk. A maxindlis éxték és an alapéyték kit
lindadge sdja a renin £182l el8idénett mxindlis ssudsstrdtun-
ohidrelinie 6ytékéts /0100 W/, _

As oreduinyeket 10y, értékek formdjfben sdjuk meg.

As 10y, érték a ghtlésnernck as ensimatikus aktivitdst
50 S~al gdt1é kenoentrdeidiae As I0g, Srtékeket logit=leg plot
slapjén linedris regresssidés gtrdébél hatdrensuk weg.

A kapott eredményokes as I, tMblésatban foglaljuk
Ssese:
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0, 0008
0,001
0,0042
0, 001
0,006
0,002
0,005
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Awvegytles w /R/=@=f[7/8/=domf [ /8/=A=L [ /18,28,4R/=1=
«/oiklohaxilens§il/=2ehidrexiai=etil=S-haxeni]/-
=karbemnoi)/=2~/inidasel~d=il-et1]/~karbene i)/~
«l=pirrelidin-tarbonsav=-tercisr butil-fsster)

Bovegyliles s /R/ <@l [/ 8/= oL L /8/=3=f [ /18,28/*1=/0ik)o=
hexileastil/=2=hidrexied~e t1l-bhoxi))~karbane 1]/~
o@/inidasoled=ileeti]f-karbamoi)=Loneti))~kar
bamei[J=1-pirrelidinekarbensav-tereier dutile
=~faster; |

CevegylUlet = /8/=/"/18,28,4R/~1=/eik1onexi1-0etil/~4=0 il
«hidrexieSchenenilfeL of /R/=k =/33=41m0ti 12>
«sxo=butil/=hidrecinnanenidg/~inidanol=d=prepion=
enid;

D-vegylile$ @ /8/= . «f /5/= . =["/tercier butilasulfenil/-metilf~
=hidrecinnensmidg)=l-{"/18,28,4R/=1=/eik1lohexil~
“ne$1)/ad<atil=g=hidreni=S-hoxeni]/~1inidanoles=
=propionamid;
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Bevegytiles = teroier wustlel"/8/=cL ol L/8/-1-L /18,2 vouy
25/=3~oiklshexilele/ciklohaxil-antil/=3-hidrexi~
wtﬂWWmlMan-nb
vano1]/~fene $1]/~karbands;

Fevegyllle$ = /2R vagy 5,35/=3/BeouDePro-Phaciiio~i/=1,4~
dieiklohexile2=dutancl; és

Gevegylilet o /8/=liel"/18,25/=1=/oiklohaxileantil/~4=0til=d~
ofluepetehidroxichexi)fe £ of /R/= £ o/3sI~dim il

edvexe~buti]/-hidrecinnensnidg/~inidasol~d=pro=
pionanid.

As /1/ €1%alénes képletit vegylletekst és gvégybasati~
lag alkalmas séikat @ gyégyéasathan alkalnashatjuke. A yégyé~
esati késsitaények suserdlisen pl. exflissn /9le Sadlettik,
vevenstes tablettdk, dresaék, keuniny~ és ligysselatinknpssu-
14k, oldatek, ewalsiék vagy ssusspensiék/, nesdlissn /ple
spray/, rvektflisan /ple Supek/ vagy parenterflisen /ple intwe~
susshuldrisen vagy intravénéas, uia$ pl. injokeids sldatok/
sdagelnaték.

A tadlettduat, devenates tadlettéiat, drasséat és
kenénysselstinkapssulikat oly néden £111hatjuk 018, hogy &
hatéanyaget inext sssrvetlen vagy Sserves exoipiensakie)
Yessekaverjlize A tablettik, dranséx éo kenényssslatinkapesulik
exsipienskint ple laktdss, xukericaksninyités vagy eslrmasée
kait, Salkumes, sstearinsavat vagy séis std. tsartalmashatoake

A léigysselasinkapesuldk kéesitéedndl exoipisnakint »le
atvényi olajokat, visusekat, ssivokas, 2619sildrd da Lolyékeny
policlekat stbe alkalmashatunke

As eldatek 68 ssiyupek exeipienskint pl. vise$, poli~
slokat, sssocharést, invertoukres, glikést std. Sartalmeshatnak
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As injekeids eldatek késsitéséuél exeipienskéat pl.
vise$, alkehslekat, polisloiat, gliserins, nUvényi olajokat
ath. alkalmashatunk,

A kupok exoipisnskint pl. texméssetes vagy keményitets
olajokat, viassekas, ssirekat, £é1folyfkeny vagy folyékeny
peliclokat std, tartalmashatnek.

A gyégrfasati kissitmények tovdddd konservilésserekst,
olddsksvetitéket, visskositdamntivels sdalékokas, stabilisflée,
nedvesité~, emulgedlé~, édesitéasereket, ssinesSanyagokat,
arcmaenyagekat, as osndsisnyonds vdlteosdsdt 01614638 sékat,
putfferekst, bevonatenyagekat vagy antioxiddnsokas és kivéng
esstben gyégydssatilag értékes tovdbdi anyagokat tartalmashat
nake

As /1/ dlsaldnes képletl vegylletekes és gyégyissati~
lag alkalnns aéikat wagasvirnyouds és ssivelégtelenség keselée
eére 1lletve megelésdedre alimlmashatjuke A désis tdg hatdve-
kon Delil viltestathaté és terméemetessn as adets emet kirile
nényeitél fiugglen keril meghatfresdsra. A napt orflis désis ,
‘tmnkhe.l&y?so? k? DS ANaUML bk, elluytesn kb,
10 ug 68 kbs 1 g kEsSSS '&WAMC&“:MW:&-
letben adhatjuk be. A fenti tartendny Sslsé Matérdndl ssiikeég
esetén nagyedd désist is beadagelhatunk. Gyermekek désisa ‘1*
taldban & felnétt désis fele,

Bljdrdsunk tovidbi wésnleteit as aldbdi példdkdan g~
mortetjik anélkiid, hogy salflminyunkat a pélidkra korlftesnénk,

A pélédkdan slkalmanots rUvidétéesk jelenténe & ki
vetkesés
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227 ng /0,5 uillind)/ /2/=c(~amino=N={"/18,2R vagy
8/=1=/ciklohexilenstil/=2=hidrexi=3=fenil-propi)/~inidaselel=
=prepionanid-dihidroklorid és 2 ul dimetil-formamid oldatiihes
keverés és argen=bevesetés ki¥sben 0 ®*C-on a wegadett serrend-
ben egymésutén 151 mg N-astilemerfelint, 146 mg Boc=Phe=CH-%
és 208 mg HBTU=t adunk. A reskoidelegyes ssodahlmérsékletre
hagy juk folmslegedni és @ pliet N-metilemorfolinnal 8,5ere
€111sjuk be. A reskcidelegyet kit érén d¢ ssedahlmérsékleten
keversiik, sajd telitett nétrium-hidrogén-karbendt=oldatba Unte
Jik és ssebahSmérséklesen egy é3jelen S keverjik. As elegyes
otil-acetéttal extrahfljuk, & sserves axtraktumet vissel wes-
suk, sagnésiumessulfds felets esdritiuk és vékuumban bepfrel=
Juke A vissssmaradé barne elajst kovassvgélen kromatograrfljuk
és 9%:5 ardnyd etileacetdt/metanel eleggyel slufljuk. Fehér
esilérd anyag alakjdban 128 ug teroier butSile//s/=xc=f/8/=
ele/"["/18,2R vagy 8/=1=/eiklohexil-me$il/-R~hidrexi~3-fenilf~
ckartanei)/~2-inidasoledoilee ti]/~karbanci ) /=tene t1 1] ~karba-
ndtet kapunke Opes 91«93 ®0 /éteres dtkristilyesivds utén/,
M3: 632 /Me/*. Kitermelés: 41 %.

A kiinduldsi anyagkéns felhassnfls /2/«X~eming~N~
«["/18,2R vagy 8/=1~/0iklohexil=us $i1/=2=hid rexi=3=fonil=pro=
pi)/~intdasel-4=propionamid=dinidrokloridot & kiivetkeséképpon
d1148juk ¢18s

1,45 /g-aton/ magnésiumtergdcs ¢és 15 nl vismentes éter
ssusspensiéjds keverés és argen~étvesetés ki¥sben 10,26 g
/0,06 mill1imél/ bensil-brouid és 50 ml éter oldatéval oseppen~
kéns olysn Utemben elegyitjik, hogy & reakoiéelegy myhén
ferréshan marsdjen /35 pexc/. As sdagslds befejeséss utdn a
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reaksibfelegyes ) érdn 4% visssafolyatd hité slkalwasdsa mellest
addig forraljuk, mig a magnésiumforgdos tSsljes memnyisége fele
014441k, A reakoidelegyes =60 ®Cera nusjuk, majé 4,82 g
/19 uillindl/ 2-teryeier dutemikarbdenilasmine~)/s/-oiklehexile
=prepilealdehid [Test a vegylletet J. Bogen és seais J. Med.
Ghene 23, 1779 71985/ €1%al leirs eljdrdsmal A111%juk 02§
sldatdval cooppenként elegyisjiike A reakoibelagyst ssedahfméye
sékletre hagyjuk felmelegedni, majd O ®Cera RUSUSE Selitess
smménium-klorid-oldatbe Untjik, A vises fdsist éSerrel tUhbe
ssty extrahfljuk és as egyesitess éteres axtraktumokat telitets
samdniun-klorid-oldastal messuk, megnésium-ssulfés folets sné~
ritjuk és vékuumban bepdreljuke. As elajos maredéket kovasave
gélen vigsett krommtogratdldéasal s 4:1 ardnyd metilén-
~klorid/etil-scetds eleggyd végrehajtots eludléssal tisatite
Juke Hexdnes kristflyositde utén 2,293 g tersisr dutil=/"/1S,2=
vagy S/=lv/ciklehexileuetil/=2=hidrexi=3+fonil=prepi]/~karba~
whtes kapunk. Kiterwelés 31,5 %. A fehér kristélyes anyag
91 ®Ceon olvad.

500 wg /1,4 willinél/ Sereier butile/"/15,2R= vagy 8/=
el=/eiklehexnilemetil/=2=hidrexie3otonil=propi]/=kartendtes
S ml 4,6 » metancles kidr-hidregénden 2 éxdn £t ssobahluérsék-
leten £11ni hagyjuke As oldésmert vikuumban eltdvolitjuk. A
- mavedék haxdunes kristdlyesitdsa utdn fehér esildxd anyag
alakjdban 369 mg /R vagy 8/=c¢ =/ /8/=1=anine=f=ciklohexile
~o$1)/=2fonil-etanol-hidroklorides kapunk, op.s 137=142 %,
kitermelés 93 %.

A jelen példs 1. bekesdésében Lamersetett eljérdssel
anslég médon 1,42 g /5 milliné)/ /R vagy 8/~L «f"/8/=l-amino=
«2=0iklohexileg$i]/=2-fonileetanoli=hidroklorid és l=/tereier
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butexikarbonil/=N=/fercier butexikardenil/«l~hisstidin resk~
eidjdval azintelen kristflyek alakjdban 2,11 g tercier bdutile
of /8/=2={"1=/teroier Wutexilarbenil/=inidaseledeilf=1-
[ L /18,2R vagy 8/=1«/ciklohexilemstil/=2=hidroxieJ=fonile
~propi)/-karbamei)/~et1)/~karbandtos £11isunk ¢16. Kitermslés
72 %o Opes 98=105 °C /hexdudd)/s MSs 585 /Mel/*s

1 g /1,7 willimd)/ tereier butile/ /s/=2=/"1~/tercier
butexikarbonil/=intdaseldeilf=l=/"L/15,2R vagy S/=1~/eikle=
hexilems$il/~d=hidrexi=3=tonil-propil/=karbansil/~e 411 =kar-
bandtet 5 ml 4,8 » diexdnes klér-hidrogénben argon-atmesstférde
ban 6 érén ¢ sscbahlmérsfkleten £11ni hagyjuke. A reakeié~
olegyet ssdrasrapiroljuk, A kapots /2/= ~anino=li=/ /18,8
vagy slul-/cm.mn-uttll-l-ﬁ“mt-)-tuu—pnuﬂ-m-
dasel~d=prepionmmid-dihidroklioridets s kivetkess lépéasben to-
vébbi tisstitds nélkill hassndljuk fel.

20.26Ma

As 1. példdban fsmsrtesest sljdrdssal analdg wédon
/8/=d.~anino=N=/"/15,2R vagy 5/=3=ciklehaxil=l=/ciklohexile
*ne $11/-2=hidroxi=propil/~inidascl~4=propionanid-Aihidreklorid
s /R/=o =fpivaleil-metil/~hidrofahéisav /14sd a 184 550 ss.
surépai ssabadalui bejelentés/ reakoiéjdval fehdr ssiléed
anyag elakjdben /3/=N=[/15,2R vagy 5/=3~ciklshexilel=/cikio=
hexilene$1il/=2=hidroxiepropi)/cl = /R/= =/3,Jdineti1=g=cxo~
=butil/=hidrocinnananidg/~inidascl=4=propionanidos £114%unk
o18. Kitermelés 40 %o Opes 164=165 % [“etil-acesdt/isoprepil~
«éter olegydé)/.

A kiinduldsi snyagként felhassndlt /35/= < ~amingele
=L /18,28 vegy 3/=3-ciklehexil=l~/oiklohexil-netil/=2-hidroxi=
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~propil/-inidasol~¢~propionamid-dihidroklorides a kiivetkend~
képpen &11i%juk elds

4,7 g /13,5 millindl/ teroisr butile/ /13,2R vagy &/=
~l=/ciklshexil-ns$11/«R=hidroxi-J-Lonileprepil/~karsanites
100 nl metancllal képesess cldatéban 5 g 5 %-es rédiun/alu-~
nintum-exid jelenlétében ssodahinérsékleten és 350 kPa nyoundsen
hidrogénesiink. A katalisdtors lesslirjiix és a sslirletes vikuume
ban bepdreliuke. Pehér had alakjéban 4,7 g teroier butil-
«{/13,2R vagy 8/=3=ciklobexilel=/ciklohexil-metil/=2-hidrexie
=prepi)l/=karbandtot kapunk. A Serméket & kivetkesnd lépébben
tovdbbi sisstsitds nélkil hassndljuk fel. Kitermelés 98 %.

MS: 298 MM=isobutilidén/ 226 /M - ciklehexiletanel/.

4,0 g /11 uillimé)/ tercier budile/"/13,2R vagy &/=
«3=oiklohexilel=/ciklohexil-ne $11/~2=hidroxiepropi]/~karvands,
10 ml otil~asetds és 20 ml 2,95 n etil~acetétos klér-hidregén
oldatés argon-dtvesetés kisben 2 érén &% sxobahsméreékleten
€110 hagyjuke As oldéssert vékuumban eltdvelitjuk. A kapots
kristflyes maradék éter-hoxdn olegybél tUrténs £ikristdlyosi-
tdes utén ssintelen kristdlyok alakjdban 2,42 g /2R vagy S/-
«3~aming~1,4~d1ciklehexil-2~butansl-nidrekloridot kapunk,
kitermelés 76 %, op.s 188~130 %,

AS 1. példddan iemertetess eljdrdesel enalég wédon
2 g /T mi1linél/ /2R vegy 8/=3~amino=l,4~diciklohexileR=buta~
nel-hidreklorid és 1=/tercisr butexikarbenil/~N-/teseier
butexikarbenil/~l~hisstidin reakeidjdval ssintelen folyadék
slakjdvan 0,80 g tercier butilede/"/5/=2~l=ferciey butsxi=
~formmide/=2~/"/"/15,2R vagy S/=3=oiklehexil=l=/ciklohexil=
“ne$11/~2-hidroxi=propi)/-kartansi]/~es1]/~inidasel ]l -kare
bexilétos /kitermslés 19,4 %/ éu ssinfelen hab alakjédan 3,0 g
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/kitermelés 72,6 %/ magfelels dissstereomer-keveréket kapunk.
A kaposs teroier butiled=/"/8/=2=/l=tercier butexi-formenide/e
«de/"[7/15,2R vagy 5/=3-ciklohaxilele/eiklohexil-metil/~2=
~bidrexi=propil/-karbamei)/~eti}/-inidasol~1=karbexildtes o
kivetkess lépésben Sovdbbi Sisstités nélkil hassnfljuk fel.

As 1. pélifhar ismertetets eljdrdssal analég méden a
Doo~védScsopors lehasitésdval fehér esilérd anyag slekjddan
8/~ =amino=B=/"/18,2R vagy 5/=3=ciklehexil=l=/ciklehexile
-8z 111/~2-hidraxiepropi)/-inidasel=d=propionamid~dihidrokle~
ridet €11itunk e18, kitermelés T3 Se Opey 196-198 %0 /vomlds;
etileacetdsndl/,

b T

As 1, péladban ismertetetst eljérdesal analég médon

/8/= 4 ~amino=B=/"/18,aR vagy 8/=3=ciklohexil=l=/ciklohexil=
~me$1l/=2=hidroxi=propil/~inidasol=4=prepionanid~dihidroklorid és

Boo=Fhe=OH reakeidjfval fehér ssilfrd anyag alakjddan tercier
VSL el /8o =L L/ 5/ =1L /15,3R vagy B/=3~ciklehexilele
«/0ik1ohexilenetil/=2-hidroxi=propi]/=karvamsi]l/-2~inidasol~
e4=ileeti)/~karbanoi)/=feneti)/~karbandtos d11itunk e16,
Kisormelés 49 %, opes 183=184 °C /hexdndél/. NSy 638 /MeR/*.

4226140

As 1. példdban ismertetess eljdrdssal analég wédon
Sercier buSll /8/=y =L L /3/=\={/18,8R vagy 5/=}=eiklo~
hexilel=/etklehexilenetil/o2=hidroxi=propi)/~karvaneil/=g-
einidaseled=ileeti)/~karbanoi))=tonesi)/~karbandtbél & Beo-
ovédGosoportos lehasitjuk. Fehér ssildxd anyag slakjdden
/iR vagy 28,318/=1,4~d1eiklehexil=Ie/Pho=iin«)i/-2=butanelt
€111tunk o16. Kitermelés 86 %, opes 193=195 °C /voulds)
ésexd81/, Mss 538 /ual/*s ‘
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As 1. pélifdan ismertetets ¢ljdrdasal snalég médon
/3R vagy 28,35/=1,4~4101klohexil=3=/Phe=Hig~Nil/=2+butancl és
Boo=D=Pro=0H yeskoidjéval fohér ssildrd anyag elakjédan
/2R vagy 8,358/=3=/Bac=DnPro=Pho=His=Ni/=1,4~d10ik1ohexil~g=
=butanclt £11itunk e16. Kitermelés 40 %. Op.; 131-133 °C
Lrot11-acerdt/hexdpy. uss T35 /Mett/*,

$:.pflde

As 1. példdban ismertetets eljdrdssal analég wmédon,
/8/= 4 ~autno=l=l"/15,2R vagy 5/=1-/ciklchexil-me$il/-2-hidroxie
~fenetil/-iuidasel=d=propionamid €8s /R/=x ~/pivaleilemetil/=
~hidrefahéisav reakoidjdval /s/=N=f"/i3,/R vagy 5/=d=/eiklo=
hexilems$il/= f «hidroxieteneti)fe o »/ /R/>« =/3,3=d 1ne$11w2w
=exe=butil/~hidrecinnsmenidg/~inidasel=4=propionanides {111~
tunk o148, fehér esildrd anyag alakjfban. Kitermelés 22 %.
Opet 95 °C [Toemldn; etil-scetdt/nexdyy. Mss 601 /Mel/*.[A
kiinduldsi anyagként felhassndls /5/= o -anino=N=/"/15,2R vagy
§/=1=/eiklehexilems$11/=2=hidrexi=feneti)]/-1nidasol=f=pro=
pionamides as 1, példdban ismertetest eljdréssal analég méden
a kivetkeséképpen £111%juk 016:

2=teroier butexikarbenilamine=3/5/=ciklohexil=propile
sldehidet fenil-magnésium-bromiddal Grignard-reakcidban rea~
gdltatva fohér ssildrd anyag alakjéban 34 L-os kitermeléssel
Seroler butile/"/ 5/=q =/oiklohexil-aet1)/~ f =hidroxi=fenesy)/~
karbemdtet £11itunk @15, opes 108 *C /hexéndél/, Ms: 260
/li~tercier butoxi/, 226 /M-densilalkohol/. A Boo~védSosoportet
lehasitva fehér ssildrd anyag alakjifban 87 %-os kiterwsléssel
Lwf"/8/=1=amino=2-01 k1 ohexi1~e$1)/=beusilalkohol~hid roklorides
€11isunk 016, opet 172 %C /mexdudé)/, NSs 234 /%e/*. Bst o
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vogyilstet 1-/tercier dutoxikarbonil/=Ne/Sereier Butexikar
bonil/=l=hisstidinnel reagfltatva 55 Seos kisermelésmel ter-
eler butile/"/8/=R=/"1=/teroler butexikarbenil/~inidasslede
“AY=1=LL 7 3,80 R vagY 3/=q. =/03k10ohax11-w8¥11/= f =hidrexie
~fonetil/~karbamo1]/~e41)/~karbandtos £11itunk ¢16, op.:

97 °C /hexdnddl/, MSs 571 /MeH/*s EbDS1 & vegyllesbsl s Bee-
~védSenoport lehasitdadval amort ssildrd anyag alakjfban

T4 %~es kitermeléssel /S/= ( ~amine<li=/"/13,2R vagy 8/=1=/eikle=
hexilemetil/=2-hidroxiefoneti]/~inidasel~4~proplonanidet ké-
ssitiink, op.s 197=199 °0C /hexdndé 1/, M8s 371 S/t

Jonflda

As 1. példdban ismertesetss eljdrdssal analég méden
/8/= o =amino=N=/"/2=01klohaxil~1e/oiklohexileme t11/~2ehidrexie
~sti)/~inidasol~4=propionanid-nidroklorid /215/ b8 /R/=y, -
=/pivaleil-metil/=hidrefahéisav reakeidjéval fehér ssildrd
anyag alakjdden /5/=N={"/15R vagy S/~2«eiklohsxilel~/eiklo=
hexilene$il/=2-hidroxi=etil/e ( o/ /R/=o =/3,Jed1us$1 1=2wcx 0=
~butil/=hidrecimnamenidg/~inidascl-4-propionanides £111itunk
016, kitermelés 20 % oper 97 %0 /nexénnél/, MS: 60T /MeN/*.
A kitnduldsi anyagkéns felhassnfls /5/=f-anine=N=
=L /2~01xlebaxi1-1=/01k1ohex i1 -net1)/~2-nidrexi=eti ) -tuidasnsle
=4=propionamid~hidroklerid /2:5/ a wvothm»n €111%hatd
elés |
Toroier butile/ AC8/==/0lklohexnilemetil/} ~hidrexie=
~fenet1]/-karbemétot a 2. példdban ismertetess eljdrdesal
analég médon katalitikusan hidrogénesitnk. A ssintelen had
L /k.lkloh‘n”t_t teroisr butilel=/"/15,2R vagy 5/=2=ciklehexile
fl ~uetil/~2-hidrexi-otilf-karbandsbél /“kitermelés 93 $, M3s 266
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/u=teroier butuxif, 226 /Meciklehexilmetanel/ 7 s Boowvédé~
esopertes sésavval dioxdndan as 1. példéban leirt méden lehaw
sitjuke Fehéy sniléxd anyag alakjéban 90 %~es kitermeléssel

/1R vagy 8,25/=8-amino=],3~dioiklohexileleprepanol-hidrekloridet
kapunk, opes 212 °C /hexénbél/. Est & vegyiiletes as 1. példddan
Liemertetatt ol jdrdssal analég midon l~/tercier butexikarbenil/=
«l=/teyoier butexikarvenil/~l=hisstidinnel reagéltasva 70 %-os
kitermeléssel ssinselen had alakjdben tercier butile//i/=ge
=/ 1=/%ercisr butexikarbouil/~imidasel=d=1)/=1=/"/"/13,3R vagy
8/=2-oiklehexil=1=/oiklohsxil-netil/=eti]/-karbaneil/~e4i)/=
~karhandtot kapunk, MSs 577 /M+H/*, amelybSl a Boo~védScsopor-
tos lehasitva 72 %=os kitertaléssel fehér ssilrd anyag alak~
Jdven /8/=ot -.uno-l-['lz-omomn-x-/omu;n:w-a-
~hidrexieeti)/=inidasol~4=propionamid=hidroklorid /2:5/ kapunk,
opet 175 9C /bomlds; hexdnddl/e Mss 338 /MeH,0/.

822814

As 1, példdben ismertetett sljdrdssal analdg médon
/5/= 4 ~anino=¥=/"/2=01klohaxilel=/oiklohexileme $11/~2=hidroxi=
~otil/~inldasol~4=propionamid-hidroklorid /2:5/ és Boo~Phe=(N
reakoidjdval fehér sxildrd anyeg alakjédban 20 %-os kitermelée~
sel Sereier butilel"/s/=o =f [ /5/=1=["/2~01k1lohexi1=1=/01k10>
hexileme$il/=~2-hidroxi=eti]/=karbemoi]/=2=1nidasol=d=11=9$1]/~
~karbamoi)/-fenet1)/~karbandtos €1lisunk elS. Opss 124~127 °C
/etilegcetds és hexdn elegyéb8l/, Mss 624 /Mei/*.

A kiindulési anyagként felhanssndl$ /5/«o «eming=i- |
L /2=ciklohexilele/ciklshexil-metil/=2=hidrexi=eti)/=inidansl=
«4~propionsmid=hidrekloridet /2:5/ a kivetkesSképpen £111%Juk
olé:



2-teroier dutoxikarbeanilanino-3)/3/-¢iklohexil-propil-
aldehidet ciklohexil-nagaésium-dremiddal Grigmard-reakeidédan
reagfltatunk, A ssintelen olaj alakjéban 59 %-os kitermelés-
sel kapott tereier dutil-2f /eiklohexil-l-/eiklohexil-metil/-
«2-hidrexi-eti}/-kerbandtbél / disssteresser-keverék;
M8: 284 /M-isedutilidém/, 226 /M-oiklohexilmetamel/_7 a Boe-
-védSosoportet dioxénban sésavval lehasitva 57 %-os kiterme-
1éssel a 2-amino-l,3-diciklokexil-l-propanocl-hidroklorid
dinsstereomer-keverékét nyerjik, op.: 191-198 °C /hexéndél/;
MS8: 240 /MeH/*, 156 /M-ciklohexén/, 136 /M-ciklohexilmetamel/.
Bst a terméket 1-/tercier dutexikarbonil/-N-/tercier dutoxi-
karbonil/~L-hisstidinmnel reagéltatva fehér had alakjéban
48 %-0s kitermeléssel tercier dutil-//8/-2-/ 1-/tercier
butoxikardonil/-imidasol-4-1)/-1-/"/2-ciklohexil-1-/s1klo~
hexil-metil/-eti)/-karbamoi}/-eti)/-karbandtot kapumk, MS:
577 /M+B/*. A kapott termékbSl a Boc-védSosoportos lehasit-
Juk és 11y médon /8/- (-amino-N-/ /2-ciklohexil-1l-/eikle-
hexil-metil/-2-hidroxi-eti}/-imidasol-4-propionanid-hidre-
kloridot /2:15/ kapuftk, fehér ssilérd anyag alakjfdan, 72 %-es
kitermeléssel, op.: 175 °C /vomlds; hexdndé)/. MS: 377 /mei/*,

3. példa

740 mg /1 =111imé)/ /8/-N-/ /18,28/-1-/ciklohexil-
“Botil/«4~etil-4-2luor-2-hidroxi-hexi})/~of =L /R/ = (=/3,3~d4~
metil-2-oxo-butil/-hidrocinnamanidp/-1-/tereisr butoxikar-
bonil/~-imidasol-4-propionamidot 10 =l metanolbam oldunk, majd
10 mg kflium-karbondtot adunk hossé, a reakcidelegyet mésfél
érén 4t ssobdahlmérsékxleten keverjtik, és depéroljuk. A mara-
déket 50 g kovasavgélen kromatograffljuk és 1000:50:1 ardanyd
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kloroform-etanol-amménia eleggyel eluéljuk. Olaj alakjédan
57 mg /R/~E={/18,28/-1-/0iklohexil-metil/~4~otil-4=f1luor-2-
~hidroxi-hexi}/ - o =L /R/ = & =/3,I=d1metil-2-0x0=-butil/-hidre=
cinnamanidg/-imidasel-4-propicnamidot /kitermelés 9 £/ és had
alakjéban 317 mg epimer /8/-//18,28/~1-/ciklohexil-netLil/~4-
~etiled-fluor-2-hidroxi-hexil/ =y =L /R/=g =/3,I-dimetil-2-0x0~
~butil/-hidrecinnamanidg/-imidasel-4-propionamidot /kitermelés
50'%/ Bapunk. NB_/windBét agethen/r $27-/MeB/*.

A kiinduldsi anyagként folhassndlt /S/-N-//18,28/-1-
~/oiklohexil-netil/=4-etil=4-Lluor-2-hidroxi-nexi})/=o =L /R/-
= =/3,I=d1imetil-2-0x0-butil/~hidrocinnamanidg/-1-/sercier

butoxikarbonil/-imidasol-4-propionamidot a kivetkesSképpen £1-
1itjuk 016:

0,95 g /2,9 millinél/ tercier butil-//18,28/-1-/ciklo-
hexil-metil/-2-hidroxi-3-/metoxikarbonil/-propil/-karvanditos
/est a vegyliletet a O 165 226 ss. surdpai ssadadalmi bejelen~
tésben leirt médom £11litJuk €18/ 20 ml dimetoxi-propémdan,

50 mg /0,2 millimél/ p~toluolssulfonsav jelenlétéden ssodahé-
mérsékleten 24 Srdn £t keverink. A reakcidelegyet 3x150 ml
éterrel extrahfljuk, as éteres extrakstumokat utuu-nmm-'
-karbonét-oldattal és telitett métrium-klorid-oldattal messuk,
ssfrisjuk és bdepéroljuk. A maradékot 80 g kovasavgélen krema-~
togratdljuk és 911 ardmyd toluol/etil-acetét eleggyel elufl-
Juk. 900 mg 148,58/ -4-/eiklohexil-metil/ -5~

«[ /metoxikarbonil/-metil/-2,2-dimetil-3-0xasolidin-karbonsav-
-tercier butil-ésstert kapunk, kitermelés 84 %, M3: 370 /Mel/*,

850 mg /2,3 millimél/ /48,58/~4~/sikl0~-
hexil-metil/-5-//metoxikarbonil/-meti}/-2,2-dimetil-3-axa~
solidin-karbonsav-tereier bdutil-éaster és 15 ml tetrahidre-
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furdn oldatdt szobeahlmérséklesen 559 mg /23 g-aton/ magnée
siuatorgdosbél és 1,72 ml /23 millimél/ etilebromidbél 15 ml
Setrahidrofurdnban slkéssitett Grignard-ocldathos csepegtet]iik.
A reskcidelegyet mfsfél érdn £t ssobahduérsékleten keverjlk
Sovébdb, majd jég és amménium=-klorid-oldas slegyédbe Untjlk és
3x150 ml éterrel extrahdljuk. As éteres extraktumokas 70 ml
viszel mossuk, egyesitjik, sséritjuk és bepdroljuke. A visssa~
“maredd olajat /680 mg/ 30 g kovasavgélen kronntearittlauk és
9535 ardnyd toluol/etileacesds iloggyol slufljuke, Olaj alakew
jhban 600 mg /43,58/=4=/01klohex1i1-me811/=5=/2=n1droxia2-
wotilebutil/=2,2«dimetil=S=oxas0lidin=karbonsav-torcior butile
=~fasters kapunk, kitermelés 66 %, MS3; 398 NMei/%.

580 mg /1,45 millimdl/ /43,53/=4=/ciklohexil=netil/=5=
w/2=nidroxie-2=gtilebutil/=2,2~d{imetil=5-0xas50lidin~karbonsave
=tezoier butil~dsster és 2 ml metilén~klorid oldatés argon=
~ataoestérdban «78 “Ceon 0,53 wl /4,38 millimél/ distilemine~
=kénsrifluorid és 1 ml wetilén-klorid oldasdhos csepegteslike.
A reskcidelegyet 5 6rdn &% ezsen a himérséklesen keverjlik,
majd metilén~klorid és vis kialist megosstjuk, a sserves fisist
vizsel egysser mossuk, magnésium~ssulfés felett ssdrisjuk és
bepéreljuk. A waradékot 70 g kovasavgélen kromatografdljuk és
9812 ardnyd toluol/=etil-acetdt eleggyel eludljuk. 500 mg
olajat kapunk, smelyst a kivetkes§ lépésnél kUsvetleniil fel-
hasznélunk,

500 mg fenti clajat ssobahfmérséklesen és argen-ate
nossférdden 2,5 nl 4 mélos wetilén~kleridos klér-trimetil-
-gsilin oldattal 65 7,5 ul 4 méleos metilén-kloridos fenol-
=gldattal elkeveriink, A reakoidelegyet Jégre Untjik és
2x150 ml weSilénekloriddal extrahfljuk. A sserves extrakiumokas
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70 w1 vissel 63 TO ml telitess ndsrium~klerid-sldattal messuk,
egyesit)ik, magnésiva-asulfds fele$s sadritjuk, ssilrjik és bee .
phroljuke A visssamaradé olajat /1,66 g/ 70 g kovasavgélen
kromatograréljuk és 201110,1 ardnyd metilén-klorid/metancl/sumée
nia eleggyel elufljuk. Fehér ssilérd anyag slakjddban 177 mg
/ & 8 p S/= f ~amino=J =/2=e8il=2=f1uor=-butil/~ciklohexilepro=
panols hpunk. MSs 261 N/t |

167 ug /0,64 willinél/ /. S, ) 5/= =amino=y =/2-0811~
«2=f1luor-butil/=ciklchexil=propancl és 345 mg /0,71 willimé)/
1=/%eroier butoxikarbonil/=Ne/"/R/= =/3,3=d1m8t1i1=20X0~
-butil/-h“roomnmiy-b-hilltuin 10 ml dimetil-formemidded
képesess oldasdhoz egymésutén 0,1 ml /0,71 ufllindl/ trietile
-auint, 116 mg /0,71 willimsl/ HOBT=$ és 289 mg /0,71 milli=
wél/ HPTU~% adunk. A reakoidelegyet ssodehSméraékleten ) Vér(n
€% koverjlik, majd Jjég és 70 ml 2 n nésrium~-hidrogén=karbendt=~
~cldat elegydbe Untjlk és 3x150 ml etil-acetdttal extrahdljuk.
A sserves sxtraktumekat jég és 70 ml telitest amméniumekloride
=~0ldat elegydvel egysser, majd 70 ml 2 n nésrium~hidrogén=kar-
bonds-oldattal és 70 ml felitest nétrium-klorid-oldastal egy=-
sser—egysser mossuk, magnésium-ssulfds felet$s sadritjuk, ssiire
Juk és bepéroljuk. 740 mg nyers /8/=B=/"/15,23/=1=/0iklehexil=
0o t1l/~d=0til=d=tluor=-2=tldroxi=haxi)]= [ =/ /R/=s ~/3,I~d1~
metil-2~oxo~busil/~hidrocinnamemidg/-1=/fexrcier butoxikarbo~
pil/=imideasol=4=propionamidet kapunk, amelyet a kivetkess lé=-
pésben kisveslenil, Sovdbbi $isstitds nélkil hassnéljuk fel.

As ugyanosak kiindulési anyagként felhassndls l«/fere
cier butoxikarbonil/«Ne/ /R/=c «/3,3=d1ne$1l~2=0x0~butil/~

=hidrecinnameil/=L-hisst1dint a kivetkesSképpen £11itjuk el
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3,0 g /12 wi11imé1/ /R/=, ~/pivaloileme$il/=hidrofa=
héjsav és 2,66 g /11 wmillimél/ I~hisstidinems tiledastor-di-
hidroklorid 340 ml dimetil-formamiddal képesett szusspsnsié-
jéhos ssobahSmérsékleten és nitrogén-atmossférdban 3,45 g
/34 uillimé)/ trietileanint és 4,58 g /12 millimél/ HBTU~%
adunk. A reskoidelegyet ssobahémérséklesen 5 érén £% keverjik,
majd magasvdkuumban bepfroljuke A maradékes 500 ml etil~sce~
tésban oldjuk és egymésutén 100 ml vissel, Ix100 ml telitets
ndsrive=hidrogéu-karbonft=oldattal és 100 ml telitett nétrivm-
=klorid-ocldattal mossuk. A sserves fdsist nétrium-ssulfés fe-
let% ssdrisjuk és vékuumban bepfroljuke. A sérgis nyerstermfket
kovasavgélen kromatograrljuk és 9515 ardnyd, 0,1 % ammdnids
tarsalnasd metiléneklorid/mesancl eleggyel eluéljuke. Szmintelen
hab alakjdban 3,6 g He/ /R/=y,=/3,3=dimet11=2=0x0~butil/~
~hidrocinnamoi}/-I~hisstidin-metil-éasters kapunk, Ms: 399
s |

3,56 g /8,9 willinél/ Nef /R/=yof =/34I=diuetil=2~0x0=
~butil/=hidrocinnamoi)/=Il~hisstidin-metil-$aster, 9,36 ml 1 n
nésrium=hidroxid-oldat és 50 ml metanol oldesds 15 érdn 4%
ssebahdmérefkleten keverjilkk, majd hidegen vékuumban bepéroljuks
A marsdékot 70 ml dioxénban és 30 ml visben oldjuk, ssobahl-
mérsékleten 2,95 g /13,5 willinél/ di=tercier butil-dikarbends
oldatés csepegtetjiic hossé, és a reskoilelegyet szobahSmérsék-
leten 15 6rén €% keverjik. A yeakoidoldatet oly wéden dolgos~
suk fel, bogy vékuumban sérfogaténak kb, egyharmaddra bepdrel-
Juk, majd 200 ml etil-acetdtsal higitjuk. Esutén 50 ml jeges~
viset adunk hossé, mejd a reakcidelegy pH-jét 2,5-re £l1itjuk
be 68 & vises fésist asilhrd ndtrium~kloriddal telitjlik. A
vises fdsist esil-moetdttal kétsser extrahfljuk, an egyesisets
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otil-asetdten fdsisekat ndtrium~esulfds felets sadritiuk éa
bephreljuke. A kapotts nyerstermékets keovasavgélen kremstegre~
2dl3uk és 9515 arduyd, O,1 % scetsavat tartalmasé metilén-
«klorid/uetancl eleggyel elufljuk, 3sintelen por slakjdhan
3:5 g 1=/tereier butsxikarbenil/=lie/"/R/=  «f3,I=41metil=ge
«~gxo=butil/=hidrocinnamei /=il nisntidint kapunk, NS 486
I, 2 7af

pl- " 1)

200 ng /0,3 wé)/ bensile/"/3 vagy R/=1={"/8/<@-sikle~
haxiledef"/8/= Lo /R/= i =/ 3 Iod1meti1=2uax0-Du L]/ ~hidre~
oinnengiildg/~inidasel=4=prepionanidg/~e$1)/=2=0t11=buti /=
«karbandsot 30 nl metanclban 10 ug 10 S-os pallddiym-ssén kn-
talisdtor jelenlétéden ssedahiuérsékieten és atwmonsférikus
nyonfsen 8 érén ¢ hidreginesimk. A hidregénfelvétel befejo-
sédées utdn 8 katalisdtert kissirjik és a ssirletet vikuumben
bepdreljuk. 5silded anyag slakjdban 163 mg /8/<N=/ /158,28
vagy R/=2-anine~1+/oiklohexil-ne$il/=3=atilepontil)=y =/ /0/=
= L =f3¢I=dimetilogeaxo~butli)/~hidrecinnemant ig/~inidanelad~
eprepionsmidet kapunk, kitermelés 100 %, Ms: 594 /Meu/*,

A tenti eljérdasal analég widon 50 mg bensile//R vagy
8/=1=L"/8/=2=0AK1ohaxi1w)el"/8/ > oo /R/ = =/3; I=dimetiladw
«oxe=butil/=hidresinnemenidg/~inidaseled~propionamidg/=es1)/~
«2=e8il=buti]/~karbandtos 15 ml metanslban 3 mg 10 %-os pal-
lddium~gsén katalisdtor jelenlétében hidrogénesink, Hadb alak-
jivan 40 ug /5/=Na["/18,2 vagy 23/=3-emino=l=/eiklshexil~
“00 111/ =301 1=pen i) L of/R/= & =/3, Jed imst11=Rcno=busil/~
«hidrecinnenenidg/~inidanol~4d=prepisngnidet kapunk, kitermelés
98 %, NSs 394 /Ma/*.
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A kiinduldel suyagkéat felhassndls bensile/"/s vagy
B/=1ef"/8/e2=01k1onex11e1el"/8/ Lol /R/= i =3, 3=dinstile
~exo=butil/=hidresinnsmenidg)~intdasel=d=propionsnidyf-e44)/~
~2=etil=buti]/-knrbandtet ¢s bensil=/"/R vagy 8/el=/"/8/=R«
~siklebhaxilele/"/8/= Lol /R/= [ =f3,3~dinsti 1eguenoudutil/«
~hidresinnamantidg/=inidasel-g=prepionanidg/e t1l/~busi ]/ kar-
bandtet a kivetkesSképpen £11itjuk eléf:

2,28 g /8 millinfl/ tercier bdutile/"/8/=1=/eiklshexile
“20111/~1=/netexikarbonil/«meti)/-karbands ["J. Boger és teuis
Jo Nedo Chem. 38, 1779 /1985/.7 és 30 ml tetrahidroturdn ele
datds sssbehiuérsékleten 0,61 g /23 g-atow/ magnésiumforgdos~
b6l és 3,12 ml /25 willindl/ J=dbréa~penténbél 35 ml Yetre~
hidrefurdnban elkéssitess Grignavd~sldathos osspegtetjiik. A
veakoibelegyet ogy éijelen £% sxodahfmévsékleten Sovidbkevere
Juk, majd jégtirdln valé hiltés kisben kb, 40 ml delitess
smméniuneklorid-eldattal elegyitiiix és 3x300 nl édarrel sxtra~
hiljuk. A sserves sxtraktumckat 100 ml vissel és 100 ml $elie~
tett nétriun-klorid-oliattal messuk, egpesititik, sséritjuk és
dbepdroljuke. A maradfkes /2,95 g/ 250 g kovasavgflen kromateg~
razfljuk és 911 arfnyd hexdn-dter eleggyel olufljuk. Sdrga
slaj alakjdben 670 mg tereier dutile/ /a8/el=/ciklehexil-nstiye
=3eetileRuexmippntil/~karbanitet kapunk, kitermelés 26 %,

MS8s 336 W [ | ,

50 ug /1,66 millindl/ tercier busilel/s/=le/eikle=
hexil-metil/=3=etil=B=axo=pentil/~karbends, 3 ul piridin,

1,15 g /1,66 willimél/ hidrexilegnin-hidreklorid és 1,01 g
4~/dimetil-anine/=piridin slegyét argen-atusestirédan 5 érdn
€% 100 %Cuen hovitjik, A reakeidelegyet wagasvéiumben sad-
rasrepdreljuk, majd s maradékot 3x130 m) éterrel exsrehfljuk.
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A sserves extraktumekat egymfsutéan 70 ml 2 » adtrium-hidreogéa~
~karbendt-oldattal, 20 %-os rés-ssultés-oldattal és vissel
sossuk, ssdritjuk és vikusmban dopéroljuk. A mradéket
/mwmnmsnnmmmxgmmx
Jelenlétéden hidregéa-atmesstérdian 2 mapen €% xeverjtik. A
katalisétert kisstirjtik és a sstirletet véxwandan bepdroliuk.

A maredéket 50 g kovasavgélen xromategratfljuk és 9515 arvinyd
kleroferm-etanel eleggyel elufljuk. 0laj alakidvan 260 mg
Sereier mu{/u.ua/-z-.-m-—x-/on1wxmtu/-;-otu-
_peati)/-karbemétot kapunk, kitermslés 48 %, Ss 327 /st

260 mg /0,8 millinél teroier dutil-//18,2R5/-2-amine-

-1-/om.mn-otn/-3-otn-muﬂmu-«. 0,22 md

/1,60 millimé)/ srietil-emia, 240 mg /0,96 millimél/ N-/densil-
oxikarbenilexi/~ssukeininid és 15 nl metiléa-klorid elegyét

2 éréan €% ssobahlmérséxleten keverjik. A reakeibelegyet vikumm-
ban depédreljuk, a saredékot jégre Natitk és 2x150 ml éterrvel
oxtuﬂiﬁuk. A sserves extrakiumckat 2 ®» aésrivn-karbondt-
-sldattal és vissel mossuk, egyesitjik, sséritiuk és depdrel-
Juk. A maradéket 50 g kovasavgélen krematografdliuk és 9713
ardayd tolusl/etil-acetét eleggyel slufljuk. Olaj alakjdban

a kés cp imer vegytiletet - asas 240 mg 2-bensil-l-tereier
wasil-/ /18,28 vagy R/=1-/oiklohexil-metil/-2-/1=stil-prepil/-
~etilég/-dikarbanitot és 60 mg 2-bemsil-l-teroier »atil-/ /188
gy l/-l-leikhhxﬂ-ntill—!—ll—ctu-pnpul-otnlﬂ-u-
xarbemftot kapunk. Mindkét termék esetéven MS: 461 /st

A 9. példdvan ismertetest oljdrdssal analég médon 2-

-bensil-l-tercier butil-//18,28 vagy R/-1-/eiklehexil-meti}/-
—2-/1-0ti1-propil/-etilép/-dikartandtet és 2-bensil-l-tereier
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butile/"/18,2R vagy §/=1=/ciklohexil-mstil/=f=/1-s8il~prepil/=
~otilén/-dikardendtos 1=/tercier butoxikarbonil/ele/ /R/= <
«/3sJ=d1n08i1u2 exonbusil/-hidrocinnansi /=L hisstidinne]l yo=
agélsatunk, 85 imidesolegyliriden levé Bec-védScsopertos meta-
selben kiliume-karbondstsl lehasitjuk és 1ly médsn hab alskjée
b 5,41, stimty yagylotet = amas SonsileL /s vagy N/-1eL /-
Vool «f/R/= 4 =/3;3=4im0 112 cno-buti]l/~idrocinnananide/=iut =
dasol~d=propionamidg/-eti)/-2-et11=buti)/-karbandtos és bensile
L /R vagy S/=l={"/8/=2=ciklobexilelnl"/C/wl wl"/R/w\ =/3,3=
~41n8811-2-cxo~but1l/~hidroainnanenidof~1nldaso]l ~4mpropionamidgf=
~ot1)/=2~0t11=buti]/=karbandtos kapunk, M3 /mindkés vegylled
esetében/ 729 /Mei/t.

lanélda

750 wg /1,19 willinfl/ /8/=( -auine=N=/"/13,2R8/~1
=/o1klehaxilems$il/e@ehidroxied ,d=dim til-ponti)/~inidasol =g~
=propienamides és 337 ug /1,36 millimdl/ /R/= «/pivaleile
~us$il/=hidrefahéjsavat -~ as aldbbiakban a kiinduldsi snyag
0164114sdadre mogadottakial anslég médon » 20 ul dimetil-form=
saiddan reagfltatunk. A reskoiéelegyet feldolgessuk, A marsdée
kot 65 g kovasavgélen kremmtograféljuk és 20011031 arduyd
metiléneklerid/metancl/aaménia eleggyel oludljuk. Amorf por
alskidban 420 ug /5/=li=/"/15,2R8/=1=ciklohexilenatil/=2=
“hidrexied ,4=dimetidepontil/el of /R/=y =/3,Iedino tileg-oxo=
«dut$il/=hidrocinnemenidg/~inideseled=propionsnidet kapunk,
N3s 395 /Mel/*s Kitermelés 39 %.

A kiinduldei snyagként felhassnfl$ /5/« oLegminoeNe
-[' / l&,ﬂa]d%lkhhxﬂ-nﬁﬂ%“.“&.ﬂh’.w'
~inidasol-~{=prepionanidet a kiivetkenfképpen £111%Juk 016
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1,64 g /67 mg~aton/ magnésiuntorghesct éterbden felve-
sstnk és 8,85 ml /70 willinél/ l-brém-,2=~dimetil=prepén
80 ml éterrel képesett oldatdval olyan ltemben elegyitink,
hogy & reskcidelegy enyhe forrdsban maradjens As adagoelds be-
fejesése utén a reskoidelegyes =60 ®Cers husjlk, majd 30 pere
alass 5,1 g /720 millimé)/ 2-terciey bButexikarbenilsmine~3/5/=
~siklehexil-prepilaldehid 60 ml éterrel kipesett oldatdval
elegyitiliks A reakoilelegyes egy 6jjelen &% ssebanrfmérsékleten
keverjik, majd Jégtipdén 5 ®Cers nUtjik és 25 ul telitets
smménium-klorid=cldatsal oseppenként elegyitjik. A reakcid~
elegyet Jx300 ml éterrel extrahfljuk és as éteres extraktume-
kat Selitett emméniumeklerid-oldatial és vissel mossuk, ssée
risjuk 6o bepdroljuks A visssamaradé olajas /6,62 g/ 500 g
kovasavgélen kromatogrardljuk és ¢18bd 9812, majd 95:5 ardnyd
metilén=klorid/estl-acetds olaggyel slufljuk, Olaj alakjdben
4,11 g texsier bntﬂ-[' /18,2R8/=1=faiklohexilemntil/=2=hidrexi=
M.Hmiﬂwﬁymt” kapunk, kitermelds 63 %. |
NSy 328 NMe/*.

4,11 g /12,5 willimf)/ terycier butil=/ /13,8R8/=1=
=/oiklohexil-nstil/eehidrexicd,d=dinetil=penti)/=karbandtot
1,48 wfles dioxdnos hidrogén=kloridven ssobahémérsékleten
4 érdn &% €11n1 hagyjuke A reskeidelegyes vikuumben ssfredrs
phroljuk. 1,24 g / RS, : 3/=/ =amino=y =/2,2=4imeti1=propil/=
«oiklohexil~prepanci~hidrekleridot kapunk, amelyes a kivetkesé
1épésven tevdhbi tisstitds nélkid hessnflunk felj kiterwelés
38 %.

1,24 g /4,7 ai1limél/ /(R3,[ 8/ [ ~aming= o =/2)2=41
wetileprepil/=oiklohaxil=propanel=-hidroklorid, 3,24 g /5,4
uillimél/ IMI:IIO-G. 1,78 ml /34,1 aillindl/ 4=etilemey~
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felin, 1,68 g /10,8 millind)/ 87 %~es EOBR, 1,244 g /6,59
wtllindl/ BDC és 30 ml dimetil~foruamid elegyét ogy d3jelen

ds ssebahfnfrsfkleten £11ni hagyjuk. A reakeilelegyet esutéa
40 °C-nfl alsessnysbd hémérsékleten vikuumban bepéreljuk és
3x500 ml etil-asetittal extrahfliuk, A sserves sxivaktumekad
egyndsutén 120 ul 2 n nétriunc-hidregén-karbondt-eldattal,

120 =l telitets amménium-kleyid-eldattal, 120 ml £ » nétrivm-
«hidregén-kardbendt-eldnttal és 120 ml telitett aétrive-klerid=
«oldstal messuk, ssdritjuk és depdreljuk. A maraddket /4,7 g/
100 ul metilén=kloriddan eldjuk és asiirjik. A ssiirlates 2 md
piperidinnel elegyitiik és 2 Srdn 4% snebahénérsékloten ko~
verjiix. A yeakeifelogyet bdepéroljuk és a maredéket kevasave
gélen kromatografiliuk. 750 ug /8/=c ~auino=linf"/15,MR8/=1>
«/o1klehexilemeti)/o2=hidrexied,d=dins tileponti]/=iuidasel =4~
-prepicnamidet kapunk, vékenyrétegkrematogrifidsen egységes,

s kiivethené 1épésben kisvetleniil felhassnflhaté Sermék alak-
jéran. Kitermslés 44 %.

s 26140

A 11, pélifhan iLswsrtetets oljdrdssal analég néden
/8/= ~amino=lel"/18,2R8/=1=/eiklshenil-as$il/=2-hidrexi=3,)=
~dinetil-buti]f-1uidaselod-propionanid és /R/= (~/pivaleil-
~uptil/-htdrefahéjony reakeifidval Nel/18,2R8/=1vbiklo~
hoxilems$il/=2=hidrenie3,3=4100 88 1butil/= oL of /R/w X =f3 I
«41ime t11-2eexo=dutil/~hidresinnsmenidg/~inidasoled=propion~
anidot £111%unk o168, had alakjddan. Nss 381 /mea/*,

A Tonti analdg wéden Jdyunk o) asenban /R/= L«fpive~
1011-ne811/-hidvefuhéinav helyets N-izobutexikarbonileleConil~
~slaning alksimesunk, Had slskjften isebutilel"/8/e/"["/8/=
Yol [ /18,2R8/~1n/ 04 X1000X1 10 $11/ ~B=hidPexi=),J~d ine $11~
«buti]7-karbanei]/~2=inidanelnd=ilue $1)7-karbane 1L/ -Cone 41/~
~karbendtet €11i%wmk 016, MSs 598 /Me/*.

A ktindulist snyagkéat felhassnflt /8/= ~euinoelle
of /18, 2R8/=1=/01k1obexileus $11/~2=hidroxi=3, J=dinet11-buti )]~
~inidasel=d-prepisnanides a 11, péliddan ismertetets eljdrdasal
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analég méden a kivetkenbképpan £11itjuk 01683

2=tercier bdutoxikarbenilemino=3«/5/=siklobaxilepropile
sldehidet n=dutil-litivmmeal resgfltastunk hexénden /a megfeleld
Grignard-vegyilles holyett/. Olaj alakjdban Sercier dutile
L na.ms/-x-/cuumu-uul/-m:uxos.umumup.
~karbandtes kapunk [MSs 34 /MeH/' 7, amelybél a Beo=védGese~
portot hidrogén-kleriddal dioxénder lehasisjuk. A kaposs
/4R8, f5/= f <amineey =/2,2=4100811-0411/~01k]1 ohaxil=propancle
hidreklerides [MSs 214 /Mel/* T /Pmoc/,Hin~Olieal reagfltat=
Juk és a Pmcc~védSosoportokat piperidinnel lehasitjuke A ke
pott /8/=J <amino~N=/"/18,2R5/=1=/01k1 ohexil-ne$1i1/=2=hidrexi~
=3y J~dins t11-buti}/=inidasel=4=~propionanidet & kivetkess lé=
pésben tisstitds nélkil hassndljuk Sel.

2 nflda

A 11. pélédban ismersetess eljdrdsssl anslég wéden
/8/= p=L /5/=1enine=@=ciklohexil~et1 ]/ ~R=bens inldass]-hexanol
1=/%ereier butexikarbenil/«Ne/"/R/wo =/3,3wd ingtilegeexo~
‘~butil/-nidrecionensi)/-l-hisntidionel reagfltatunk és & Deo-
=védéonoportet metanelben kflium-karbendttal lehasitjuk,
Drappesinil amor? ssildi enyag slekjdban /3/=N=/"/18,28/7«
~/2-bensinidasolil/=1/o1klohexil-ustil/=Rehidroxs-hoptilf~( =
«L /R/=0h /34 34100411 =2=ex0=u 111 /=bidrecinnemenidgf-1nidane ]l
«4~propionamidet kapunk, MS: 711 /Meli/*, |

A kiinduldsi sayagként folhassndls /8/=/}=f"/8/=1=
~snine-d-oiklehexileeti)/~2-bensinidasel-hexsnolt & tUvetkesse
képpen £111%juk ¢16:

40,7 ul /0,3 ws1/ G=brém=letexén s 270 ul $ter eddavds
argon-atmosstérdban 75 perc slatt 7,4 g /0,3 g-aton/ magnésiume
forgdos és 60 ml é%er elegydhes cespegtetiiik slyan Utembenm, |
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hogy & yeakoidelegy enyhe forrdsban waradjon. As umxu bete=
jesése utin a reskoidelegyet 45 percen &t visssafolyatsé hisé
alkalmasdss mellets forraljuk, majd =6o “C-»s hitjik és egy
éra alatt 20 g /0,080 mél/ 2«feroier dutexikarbonilemine=3)/s/«
=giklchexil-propilaldehid 270 ml éterrel kiépesett oldatéval
=60 %0 68 =70 °C xUsUssL héméraékleten elegyitjlkc. As adagelfs
befejeséme utin a reaksidelegyet 18 érdn 4t hiltés nélkill kee
verjtix, majd ismét 5 *Cora MUSJUK 68 400 ml $elitets smméniume~
~klorid=oldattal slegyitilke A két fdsist elvdlasstjuk, a ssere
vos f4zint magnésiun-asulfds felett sudritjuk és bqlnl:uk. 4
maredékos 420 g kovasavgélen kromstograféljuk és emelked$
etil-acotit-tartalud wetilén-klorid/etil-acetit elegyekiel
eludljuk, Olaj alakjdban 19,3 g tercier butile/"/15,281Rmis11/~
=le/eiklohaxilens$il/«2-hidroxi=T=okteni}/=karbanites kapunk,
kitermelés 71 %, MS1 284 /MeC,H./o

18,5 g /54,5 willindl/ tercier butile/"/15,281Rw411/=
~l=/01k1ohex{ 1~ t1l/=Rehidroxi«T=0kteni]/=karbandites 133 ml
2,2«dimetexi-propfnban oldunk és 2,%5 g /13 millindl/ p-telusle
ssulfonsavemonshidrdtos adunk hossd. A reakeidelegyet 4 drdn
€% ssevahfmérsékleten keverjtik, majd jegeavia és ndtrium=
~hidregén-karbondt-ocldat elegyébs Untjik és stil-acetdttal
extrahfljuk. A sserves sxtraktumokss magnésiume-ssulfds felest
eafrisjuk és depdroljuk. 20,2 g sdrga olajat kapunk, amelyes
200 g kovasavgélen kromatografdlunk s 9:1 srdnyd metiléne
~klorid/hexén eleggyel eluflunk, Sérgds olaj alakjdban 19,0 g
Sercier butile/4s,55sRus 11/=4=/01k10hexi1=uet1il/=5=/S=hoxenil/=
=2, 2«~dimetil=3~0xasolidin-karboxilétos kapunk, kitermelés
92 %, MS: 364 Il-083/ .

19,0 g /50,1 millindl/ seroler butile/45,551Rnd 1)/ /=d=
«/01kR010X1]1~08 §11/~5=/5-hexenil/=2, 2-d1neti1=3=oxnsolidin-
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~karbexilés és 100 ml hexdn oldatéhos O °Ceon 5 perc alats

2,5 nl /25 millindl/ berdn-dimetil-ssulfit-komplexets osspeghe~
tink. A reakoiéelegyet 10 percen &t 0 “C-on, majd 3,5 érdn ko=
resatil asebahimérsékleten keverjlik. As elegyst ismés lehittgiik
és 0=5 %0C=en 10 perc alats 16,8 ml etanelt, majd 10 perc alats
8,5 ml 2 n pdtrium-hidreoxid-cldatot csepegtetiizk hossé. A re=
akoidelegyes 5 ®Cwon 5 pevoen 4% keverjik, majd 20 perc alats
8 %C~et meg nem haledé himérséklsten 12,7 ml 3O S-os hidregéne
=peroxid-gldates cesepegtetiink hossd, A reakcidelegyet 2 drin
&% visasefelyat$é hisé slkalmasdse wellett ferraljuk, majd le-
hitsjiik, 500 ml visbe Untjik és metilén-kloriddsl extrah£ljuk,
4 metilén=kleridos sxtraktumokas magnésium-ssulfds felett sad~
risjuk és bepdroljuke A mareadékos 240 g kovasavgélen kromatog-
ratfljuk és el6db 9832, majd 9515 ardnyd metilén-klorid/iso~
propanel elegayel eludljuk. 12,8 g /48,58/=4=/ciklohexile

e $11/~5=/6=hidroxiehexil/=2,2-d imntil=3=oxasclidin-karbonsave
=ferocier dutileésstert kapunk, isomer-keverék slakjddan, ki~
Sermelés 64 %o Lter<hexdn olegybél $Urséné kristdlyesités usda
isemertinsta /45,55/-4=/eiklohexil-apiil/~S=/6-hidroxi-hoxil/=
=3, 2-4imetil=3~axasolidinekarbonsav=taroieor butil=-éasters ka~
punk, opes 64 °C /dietileéter és hexdn elegyévél/.

4,0 g /10,1 millimdl/ /43,58/=4=/eiklohexil-me$1il/=5=
«/6=hidrexi=-hexil/=2, 2=dime$il=I=oxasolidin-karbonsav-tesroiey
butileéasters 60 ml bensolbax eldunk, majd 7,95 g /50 millimdl/
poritott kflium-permangands, 34 nl vis, 1,4 g trikapril-mstile
~saméniun-klorid és 10 ml bensel elegyével slsgyitjlik, A yo=o
akoidelegyes 3 °C-ra hitjik és 6,7 ml jégeoettel elegyitjtik,

A yeakoidelegyet ssobahfméraékleten ) éyén 4% erdtsljesen ke~
vorjik, majd 400 ml jegesvisbe Ungjlk, ndtrium-piressulfis
hesséaddséval ssintelenitiik és metilén-kleriddsl extyandljuk,
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A metilén-klorides extraktumekat magnésivmeasulfds folatt ssé-
rituk és doplroljuks A kapstt nyerstermékes 60 g kevasavgéion
kromasegraffljuk és mesiléneklerid/ineprepancl eleggyel oludde
Juke Suintelen kristdlyeseds olaj alakjdban 3,4 g /45,58/=3=
«/tercior butexikarbonil/ed«=/ciklshexil-nstil/=2,2=dinstiles=
~oxaselidin-hexdnsavas kspunk, kitermelés 82 %. A Serméket &
kSvetkess 1épémnél kisvetlenlil hassndljuk fel,

1,2 g /2,9 mi11ind)/ /43,55/=3=/%encier butexikarbdenil/
wf=/oiklohexil-metil/«2,2~d1inetil=5axasolidin-higxinsavat 5 al
tetrahidyofurdnban oldunk és 0,44 ml /3,1 millimdl/ Srietile
~aninnal elegyitink, A reskoidelegyes =20 “Cera hiltjik ée
5 perc alas$ 0,42 ml /0,31 millimd)/ klér-hangyssaveisobusile
«éaster 1 ul Setranidrefurdnnal képesets eldasdval elegyitjilke
A reakeidelegyes egy Srdn &% <20 "Ceon keverjik, majd 0,63 g
/5,8 uillindl/ 1,2-~feniléndiamin és 5 ul Seimshisvoturdn olde-
348 esspegtetiik «20 ®C~on 5 perc alast hossé., A resksid~
elegyet 30 percen A% =20 %Cwsn, majd 3,5 érfn keresssil ssobe=
hiuérsfiisten koverjiik, jegesvisbe Untjik és netilén-kloriddal
extrahfljukes A metiléneklorides extraktumokas magnésium-asulfds
felett sadeisjuk és depiveljuk. A maradéket 20 g kevasavgélen
kromategrafdljuk és metilén-klorid/isoprepancl eleggyel elufle
Juke Olaj alakidban 1,4 g /48,55/=5«L3=[ /e-amino-Conil/~
~karbamoi]/~pensilf~4~/ciklohaxil-mati1l/=2, 2~d 100 §i1=)~oxn"
s011din~karbonsavetercier butil-fasters kapunk, MS: 501 /MeR/*,

1,4 § /2,79 willinél/ /48,558/=5=/ 5= /o-amino=tenil/=
~karbansi]J-penti)f~4=/eiklohaxilons $11/=2, 2-d 1m0 $11~Ieoxn=
solidin-karbonsaveteroier butil~éastert 25 ml metanclban ele
dunk, as eldatos O ®Cerg nltjuk ds 8,5 ml 3,85 méles metanslos
hidrogén-kloriddal elegyitjiice A reakeidelegyet 24 dxdn &b

ssobehindraékisten keovarjik, majd jegesvizbe Untjik, 1 »
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ndtriua-hidroxid=oldattal meglugositjuk és 411 ardnyd medi~
lén-jlerid/isepropancl sleggyel hiromssoy extrahfljuk. A ssere
ves extraktumckat magnésium-ssulfdt felett ssdritjuk és bepé~
reljuks A maradékot 15 ml metanel s 1,5 nl ttnény vises sésave
slegyéve)l visssafolyatd hiisS alknluasfes wellest egy érén £t
forraljuk. A reakeidelegyet a fensiskben immertetett médon djre
feldolgossuk. A kapott nyersterméket 20 ml vises 3 n adsavval
R éydn 4% visssafelyads hiUts alkalmasfss mellest forrsljuk, A
haraadik fentismertetets feldolgonds utdn kapott, 760 mg S¥=
wegii nyersternékes 8 g kovasavgélen kreomatograréljuk és emel~
ked§ izepropancltartalmi metilén~klorid/isoprepancl elegyekkel
oludljuk. Olaj alakjdben 346 mg /5/=fi=/"/5/=1~amino-gw=ciklo~
hexilee$i)/~2-bensinidasol-hexanclt kapunk, kitermslés 36 %,
NSy 344 /uei/*,

Mo nflda

0,35 § /1,33 mil1inél/ Boo=Phe=(M~t, 0,28 g EDC~t é»
0,21 g HOBT»% 7,5 nl mesilén~kleridvan oldunk és =10 “Cwen
0,50 g /8/= 4 ~amino=l=/"/15,28,4R/=1=/01klohexil=ne$11/ 4=
=e$1il=2ehidroxi-S=haxeni]/=inidasol-~4=propionanid 7,5 nl meti~
lénexloriddel képessts oldatfvel elegyisjik. A yeaksidelagyet
2 6rdn % <10 ®Cwen, majd 18 érin keresstil ssobahSmérsékleten
keverjlik. A reakcidoldmtot feldolgosds c6131dbdl 2 n nétriume
=hidrogénekarbvendt=~oldatba Unsjiik és mesilén~kloriddal sxtre-
héljuk, A metilén-klorides extraktumokat kflium-karbonds fe-
1ot endrisjuk és bepdroljuk. A maradékot 10 g kovasavgélen
kromategrardljuk s smelkedS isopropancltartalmi wesiléne
~klorid/iseprepancl elegyekksl elufljuk. imer? fehér saildrd
anyag alakjdban 0,73 g Veroier Wutile/"/8/ex ol [ /if=1"
L L 18,28,40/=1401k1000x1 100811/ 8D 4 2en =4 ma $11 =5oexeni )/
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~karbaneil/-2~inidasol=4=11=e i} ~karbanoil7~ene 1] ~karva~
ndtet kapunk, kitermelés 88 %. MSs 62§ /Me/*,

A fenti eljdrdasal anglég méden /5/-  ~amino=N=
=L /15,25,45/=1~/01k10hex 1108411/ 2=h1drex1 ~d=e 11 =Swhaxoni ] =
~inidasol-4=propiensmid reagfltatfsival smorf fehér ssildrd
anyag alakjdban Seroley buSile/ /S/ey =L [ /5/=1=L"["/13,28,48/=
elw/ ciklﬂmilmtill-a-h“mid-ottlmcnlym tﬂ-
-2-1-1‘ml*tlﬂtiﬂ%hmly-tomny-hrutot €114 ¢unk
els, MS: 624 /IMU" .

A kiinduldsi anyagkéns felhassndls /8/= 4 ~emino=fi-
-[na.2s.w—x-/oxumn-uuu«tu-a-maxut-s-mmp-
~inidasol-4~propionanidos és /5/= ~amino=N=/"/15,28,45/=1=
-/clklohuﬂ-nﬂl/dﬂtilmmim.nm'ﬂml*
-prdplom“at_ 8 kivetkesSképpen £11isjuk ¢18s

44,9 g /0,276 willimél/ 3=/brém-metil/=1-pentén L ont
& vegylletet Os Jennings=White és R.Ge Almquist mSdesepével:
Tetrahedron Letters 2533 /1982/ £111tjuk o1§/ és 225 ml éter
oldatdt 90 perc alatt 6,72 g /0,28 g-aton/ mgnésiuntorgdes
és 75 ml é%er elegyéhes csspegtetilik argen-atmomsférbar elyam
Utemben, hegy a reskciSelegy enyhe forrdsban maradjon. Az ada~
golés befejenéme utdn a reakoidelegyes 3,5 érin £t visssa~
folyaté hiiss alkalmasdss mellett forraljuk, majd =60 9C-re
husjik és 50 perc alass 22,6 g /0,075 mél/ 2-tercier butexie
karbonilamine-3/S/=ciklohexil=propilaldenid 225 ml €terrel
képesett oldatdhos ceepegtetjiik, mikiisben a hémérsékletes
=60 °C é8 =70 °C kUsUSS tartjuk. As adagolds befejesése usdn
® hisSftrdst eltdvolitjuk és a reakoidelegyes 18 érdn &8 sso~
bahémérefkleten kaverjik. Esusén 5 °Cora hitjik, keverés kisben

100 =1 telitett smméunium~klorid-oldatos sdunk hossé, miklsben



s héursékies 20 *Copn emelkedik. A két fdsish elvdlasstjuk,
s sserves fésist magnésium-esulfds felets ssdritjuk és depd~
reljuk. A mavedéfkos 1 kg kovasavgélen kvematogrefdljuk és we=
Siléukloriddal 11latve O=20 § etilencesdt Sartalmd metilén-
~klepid/otil-acetds oleogyekinl slufljuk, Olaj alakjdben 9,8 g
/38,3 %/ /48,p8/=f=tencisr butexikarbenilanine=y of /R/=8=
~stiled-buteni]/=eciklohexil-gropanels, 2,7 8 /11 &/ /i$y/3/~
« i =tereier butexikarbenilenine=d «f/6/~2=at1il=I=buteni S~
=giklehexilepropanslt és 10,0 g /39 W diassteresmer-keverée
ket kapunk. A Sermfket & kivetkesé lépdaden toviddi tisstitds
nélkil hassndljuk fel,

3s5 8 /10,3 mi1lind)/ /«8,p8/=) «2gpeier butexikarbenile
amine= d of "/R/=Rwati1o3-buteni))~oiklohexil-propanelt 25 ul
metilén-klorid és 13 nl 90 %wos triflusr-esstasnv elegyéden
90 peresn &% sacdahénérsékleten keverimk, A reakoidelegyes
visbe ¥ntjlix, meglugeeitjuk ds metilén-kloriddal extrandljuk,
A wotiléneklevides extraktumeket magnésiva~gsulfds folett ssd~
ritiuk és dophreljuke A maredékot 20 g hevassvgélen kremateg~
ratdliuk éo 8012091 ardnyd wtilén-klerid/isopropansl/emndnis
eleggyel slufljuk, Ssintelen olaj alakjfban 2,2 g /25,38,5R/=2~
~aning=5-03i1=1=siklabunil=b-tmptine3=olt kupunk, kitermslés
89 %, Ns: 142 M-,'n/ .

A fenti olidrdssal annlég miden /3,.5/= j=tereier
butexikarbontilanino=& =f /8/==et11e3=buteni)/~ciklohexil-pro=~
panel és triflusr-ecetsav reskeidjdval /28,38,58/«2-anino=5=
-nu-x-umn-s—u»«-:-nt £111sunk 016, sdrgés ssildnd
axyag alakjdban, Ms: 240 A/,

2,2 g /9,19 millind)/ /25,38,5R/«d~anino=S+gtil=1"
«siklohexil=b=heptén=3=0lt 20 ml metilén=kloridban =10 ®Ceen



* 5

S:T & /9,5 wmillind)/ Ma’ Bis~Cl, 2,2 g BDC é% 1,73 g ROB2
40 ul dimetil=formamid de 80 ml metilén=klexrid elegyével kipe~
sett oldatdhoes cespegletink. As adagelds befejeséss utdn a yoo
akoiéelagyet 2 drdn &% <10 0ecn, majd 16 érin keresstill sse~
bahémérsékiston keverjik, utdna 2 »n nésrium-hidrogén-kardendt=
«gldathe Untjik és metilénekloriddal extrahdliuk. A metilén-
«klerides extraktumokat kflium~-karbonfs fele$t sadritjuk és
bepdvoljukes A waraddékes /7,1 g/ 100 nl scotmitrilben ssuss~
penddlijuk, 100 ul distil~aminnal elegyisjik és 17 évén £3 sne~
bahémérsékleten keverjik., A reakcifelegyet lsssiirjik, s sallye
letet bepéroljuk, a meradékes 70 g kovasavgflen krematogratél-
Juk és metilén~kloridédal valaming ewslked$ isspropsncliartalsd
és telitett vises amméniatartalnd wetilén-klorid/iseprepsncl/te~
1itest vises aaménia elegyekiml elufljuk. Olaj alakidvan 1,67 g
/8/= & samingelin/ /18,28, 4R/ =1=/e1 klohaxil-ne t11/wt=atil-@e
whidrexi-5-hexenil/~iniiasol=4=propionanidos kapunk, kitermslés
48 %, NS 263 /M=Cylly 30/

A tenti olifrdssal analdg midon /85,338,35/-8-aningefe
«otil~1-ciklshexilebehnptfn=3=ol 68 /Puoe/ Ris~Cl reakeiéjdval,
mjd & Fuoo-védéesepertok distil-aminnal véguest lohasitisdval
sirgis saildnd axyeg alskjfben /a/=+ ~amine=ief /18,25,45/>1=
«/ciklohexil-nstil/~E-hidrexi~testil=Sheneni]l/~inidasel=d=pro-
plonamides A11itunk 016, MSs 377 Ai/*.

AdanfMa |

0,30 g /0,48 willindl/ tercier budledL of /8/=l [ /8/=
wlol [ /15,28,4R/=1=/a1K10b0x 1108 $11/=R-hidroxi=d=ot1ilnF
~hexenilT-karvanii]/-2-1nidasel=4=11~e 1] ~karbanci}/=fenets ]/~
«karbendtes 3 ul metanoclban 60 mg 5 S-es pallédivm-asén jelen-
16%6ben ssodahinérsékleten 6o atwossférikus nyomdscn 7,5 érén
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€% hidrogénestinks A hidrogénfelvétel Defejesbddne utén & katee
1isébert lessiizitk és u sulirletet bepdreljuke. Fehéy mmorf ssie
Uré anyag slakjdban 0,20 g tersier Wusdlel/s/e K oL L /5/=1n
L L718425/=1+/01x2 0bext Lo $11/~2=hid pexiod ot 1 1mbax 1 ]T

~karbanei)/~2=inidaneled =110 41 [ =karbane 1]V «Cone 1]  ~karba~
 mtet kapunk, kisermeléa 66,5 %, Msy 626 Ae/*.

82 24lda
0455 & /1,05 milIiubY/ /8/=Bul"/15,25,4R/=1u/0tk]e~

haxil=us$11/~2<hidrexi=d=otileStaxoni])  =/Jefent lolealanil/e
~inidasol~4=prepionamis 65 5 nl mtiléa=klorid sldasés «10 ®Geen
0,23 & /1405 willimé)/ Beo~DePye«Q, 0,22 g BIC és 0,17 g

HOB? 5 ml wesiléneklsriddal képesett oldatdhes osepegtet]itk,

As sdegolds befejesSidss utén a reakeidelagyet =10 %Geen

2 érén €3, majd ssedahfndrefkioten 18 évén Nereestil keverjik,
esutén 2 n adtriun-hidreginekarbondo=oldatta ¥utsik és metilén-
=kleriddal extrahdljuk. A metilén-klorides extrektumokat ki
Muw-karbends felets ssdritjuk, ssilvjiik és bephreljuk. A na~
redékot 10 g kovasavgélen kromatogrardijuk éa metilén-kloride
dal 1llstve emlindé iseprepancli-tartalmi metilénekloyid/ise~
propanel elegyekiel eludljuke Amerf ssildrd anysg slakifhen
059 & /R/ Rl /8/wck ol L/8/ =\l [ /18,28,48/=1w/01k1 0o
mxxmwmmmwwm
:M-oupmw-cmnquﬁx—pquu-
~karbenssv-tercier butil-dasters kapunk, Kitermsléa 78 s

N3 TR1 /uan/t.

A kiinduldsi snyagként felhasandl§ /8/-le{"/15,25,48/=
-w-mamuummmmw- Lofd=fonile
~l~alanil/=inidasel~4=prepionenidos a kvethesSképpen £11itjuk
elé:s
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0,60 g /1,59 willimél/ /5/= L ~emino=l=/"/15,28,4R/=1=~
-/ oikhuxthlﬂﬂ/-‘ﬂtu—t-hilmimontp-tlutnl-"
~prepionamid és 7,5 ml metilén=klerid oldasds ~10 ®0-en 0,62 g
/1,%9 uillinél/ Fmse=Fhe~0H, 0,33 g RDC és 0,24 g HOB? 7,5 ml
netilén-kloriddal képesets oldatfhos csspegtetjlix. As adagelds
betejesbdéne utén a reakoibelegyes el6bd =10 “Ceon 2 érdn ds,
w-id 17 érén keresstil ssobahlmérsékleten keverjik, 2 n nédtrium=
~hidregén=karbendt=oldatba ¥ntjiik és metilén<kleoridéal extra~
hljuke A wetilén-kloridos extraktumokss kilium—karbenés fe~
lett esdritjuk és bepdroljuk. A maradékot 15 g kovasavgélen
kromatogratfljuk és wetilén-kloriddal illetve coelkedd ise~
prepancltartalud metilén~klorid/isopropancl elegyekkel elufle
Juke A kapott kristlyes sermékes /0,90 g/ 12,5 ml scetenitrile
ben ssusspenddljuk és 12,5 ml dietil-aminnal elegyitiiik, A yo=-
skoidelegyets 75 percen £% sscbahémérsékleten keverjik, majd
bepdroljuk. A maradékes 10 g kovasavgélen kromategratéljuk és
mesilén-kloriddal illetve emelkeds isepropancltartalmd és te~
1itett amméniatartalnd metilén-klorid/iscpropancl/telitess
smménia elegyekkel elufljuk. Amerf fehér ssilérd anyag alakjé-
ban 0,62 g /8/=B={"/18,25,4R/=1=/ciklohexilemetil/~2=hidrexi~
=4~etileS-hexeni]/=ol =/J=fenil~lralanil/~inidassl=4=propion~
entdot kapumk, kitermelés 74,5 %, MSs 524 /Me/*,

dlonpflda |
A 15, pélidhan ismertetstst ¢ljdrdssal snalég médon
2ol 18/ =L [ 18/=3L /18,28,48/=1~
w/e1k10hexilene t11/=2=hidyoxiai=etil=-5=hexeni]/~karbane}]/~
w2~inidassl=deil-eti]/-karbamei))=teneti)/=karbameilf=1-pirre~
1idinekarbonsav-tercier butileésster katalitikus hidrogénesé~
sbvel /R/2ef[/8/= L L /%A=L /18,858/=)=/0sklohexi}"
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~uot11/~2=hidyoxied=etil=hexi]7~karbanoi)/-2uinidasslad=lle
~ot1]7=karbensi ] -Cenes1]/~karbemo1)J=1=pirrolidin-karbonsav-
~torcier Butil-fanters £11itunk el§, smer? esildrd anyag slake
Jéban. M8: 723 VT a8 ’

pU-F 137

A e pélidvan ismertetets oljirdssal anslég médon
18/ & ~amingle/"/15,23,4R/=1=/o1k1lohexil-until/ =4~ ti 10>
ehidrexi=S-hexenil/~inidasol=4~propionanid és /R/=« =pivaloil-
«notil/-nidrofanéisav reakeidjhval /S/~N=/"/15,25,4R/=1=0ikle=
hexileme$1l/w4~etile2=hidrexi=5-hexeni]f=y =L /R/=o =/3¢I=81~
netil-2~oxo=butil/~hidrocinnananidg/~inidasol=4-propionanides,
fonér had, MSs 607 NMe/*; és

/8/= o =aminoeN=/"/18,25,4R/~1=/01k1ohaxil-antil/=4=
~s$il-2=hidroxi=Sehoxeni]/~inidascl-4=propionanid 68 =L /tor-
eier butilssulfonil/-mesi}/=hidrefahéjsav reakciéjdval ssilérd
snyag alakjkvan /8/=g=[/8/=d~L"/texeier butilasulfonil/
~ue$1)/=hidrocinnanenidp/=l=/"/15,25,4R/~1=/c1klohexil-me 11/~
w4=et11l=2=hidrexieS-hexeni]/~inidasol=-3=propionanides, Mss 657
M/t §11i%unk 616,

s 26148

A 15. pfldfoan ismertetets oljfréssal analég méden
/8= iof/8/= g =L /vercier butilesultenil/-astilf<hidrocinnam
antdg7Nof"/15,28,4R/=1=/01k1ohexi1-ne $11/=4=0 11 ~Ruhidroxiase
~hexeni)/-inldaseleS-propionanid katelitikus hidregénesésével
emor? fohér nsildrd anyag slakibdan /8/=L=f/8/= o= /tercier
sutilesulfonil/-meti)/~hidrocinnananidg/=Ne/"/15,25,4R/=1=
«/01klohaxnil-ms$i)/«deatilodehidroxishexi]/~inidasel~Sepropione
emidot £11itunk €18, M3: 645 Nel/*,
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20:_példs

IR) 2ol 18/ o =L 18/1 =L /15,25,4R/«1=foikLe=
hexilene$1il/=2=Nidroxi=d-etil=snhoxeni]/~karbamoil/~R-inidasel
wdoilegti]/-knrbenoi]=feneti))=karbanei)/=1~pirrolid inekar-
bonsav-tercisr busilefsster aterilenssiirt oldatdt welegitée
kUsben fenel konservéldssert tartalmasé steril sselatin-eldat~
tal asseptikus kirillmények kistts olyan ardnyban keverjlk
Uesse, hogy 1,0 ml oldas Usszetétele a kivetkesS legyens
Ksupopens Maznxisés
I 2=l 15124 <L L15/=3L L /15,25,40/=1=
o/e1k1ohaxil-me$11/~Rehidroxied=etil=S-hoxenil/~

~karbanei)/-f=inidaseled=11=e i)/ ~arbamei )~
wtene$i)/~karbenoi)/~1-pirrelidin=karbonsav~

tercisr butil-daster IO ng
Zselatin 150,0 ug
Penel l 4,7 g
Desstillfls vissel feltSlive 1,0 u}

A keveréket ssseptikus kirillmények kis¥ss 1,0 mlees
anpulldkba $¥1830ik, |

Ris. 26148

S ug /R/-2f L /5/= k=L 15/ AL L /15,28,4R/ =1
«/01k10hex 1 1ma $11/~2h14roxi=d=etil=Shaxeni]/-karbano i ]/=~
~inidasol=d=L{1-at1] =karbeno1])=fonet1]/~karbenoi)/=1=pirre~
1idin-kardonsavetercier bdbutileésstort 20 ug mannis és 1 ml vis
oldatfban oldunk, A kepott oldatot sterilen sailrjlk és sssep=
$ikus kUrilmények kUs¥st 2 mi-es ampulldba V1sjlk, mélyhiis]ik
és 1iorilisfljuke A liofilindtomot felhassndlds #1688 1 md
£131016gids konyhasé~oldatban oldjuk. As oldatot intremusskuléde
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risan vagy intravéndisen alkalwmassuk. A késsitminyt kettSaskem=
réjd fecskendesd ampullékdba is $Ulthet]lk,

28: 26142 \

3,5 ml Myglyol 812 és 0,08 g bensil-alkohol elegydben
500 mg finomradrdls /3,0 jum/ /R/=2=L [ /5/~ &=L /5/=1=
A [’ /18,28, 4R/=1=/oiklohexil-uatil/=2=hidroxi~d=etilaS=
~hexeni]/=karbanoi)/=2=inidasoled~il=e t1]/~karbanoi)/=fones1 ]/
~karbanoil/=1-pirrolidin=karbonsav=sercier butil-fsstert ssusse
penddlunke. A ssusspensids uluolébsuhppcl esllétots sartdnyde
t81tjlke A sselepen keresstill nyomés alats 5,0 g Preon 12-%
tUlsiink a sarsényda. A FPreont a Myglyol=-bensilalkohel elegyben
ridsogatda kisben feloldjuke Es a spray-tartdny kb, 100 egysseri
ddniss Sartalmms, smelyeket eogyenként adagolhatunke.

A 2022, pélidban Lsmersetess sljrdst assal a viltos~
satdssal vigessik el, hogy a galenikus késsitmények hatdanys~
gaként valamely aldbbi vegyllletet alkalmasunks

/)@=l [ /8/=de=f [ /8/=A=f { /18,25/=1=/0iklohexil-m i)/
«d<hidroxied=etil=hexilf~karveneil/=2-1nidasol4~i1~0 1)/~
~karbanoi))~fene$1)/~karbemes)/~1-pirrelidin-karbonsav-terciery
til-daster;

/8/~Baf"/18,28,4R/=1/ 01 k1ohexil s $11l/~4=0$11=Quhidroxi =5~
«hexenilfe £« /R/= dou/3, Ied1u0 81 1=2=0xo~bus1l/~hidrocinnan=
snidg/~inidasel-4-propienamid;

/8/= Lof [8/= ci=f /teroier butilesulfonil/-mesi]/=hidrocinnam=
anldg)=K=/"/15,25,4R/=1=/ciklohaxilones $11/~4=0$11~2~hidrexi~
=S<hoxeni]/~inidasel~S=propionanid
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Sereter busile/"/8/= ywf [ /8/=A=f [ /18,20 vagy 8/=3~eikle~
hexilel=/eiklshaxilems$il/~2=hidrexi=propi)/=karbamei)/ /=
~inidasel=4=il-ati]/~kardanoi)/~feneti)/~karvandt

/2R vagy 3,38/=3=/Boc=D=Pre=rhe-Hig-Ni/=1,4=diciklohaxile2~
=busanols és
/8/=B={"/15,28/=1=/01k1ohexilens $11/=4=0 $11-4=f luor=2=hidroxie

~haxi)]= oL oL /R/= & =/3s 3=d imeti 1=2wex0=but1 }/=hidrecinnemant 49/~
~inidasel=4{~propionanid.
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Ssabadalnd_igénypentek

1les Bljdrds /1I/ £1%alénos képleti aminosav-ssdrmasékok

/mely képletben

Rt jelentése hidregénaton vagy metilosopors;

A2 jelentése etil~, propil=, isopropile, imidasele2=ile,
inidazoledeile, piraselel-il-, tignoled=ile, tisnefeile,
etoxikarbenile, tereier butilkarbdenil-metil=, bensilexie
karbonil-mstil~ vagy Sercisr butexiecsopors;

n’ jelentéss isodutile, ciklshexil-metile vagy densileseperdy

R* jelentése hidroxile vagy smincessporty

R% jelentése alkile, halegénealkile, oikleslkile, alkemile,

aril- vagy heteroaril-cseporst;

érefke O, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6 és

Jjelenténe valmmely /a/ vagy /b/ 4ltaldnes képlett csspert,

shol a ssaggatost vonal adott esetben jelenlevs tevdbdi

k¥tént Jelent;

Jeleutése fenil~, helyettssitett fenile, bensil~ vagy

nﬁilmyut és

R7 jelentése hidrogénatem, slkoxikarbeailealkile, alkilkaw-
benil-alkile, eikloslkilkarbonilealkile, hoteroccikleslkile
karbenil=elkile, arilkarbonil-alkile, aminckarbenilealkile,
helyettesitett aninekarbonilealkil-, amino-glkilkarbenile
«alkile, helyettesitett aminoalkil-kardenil-alkile, anine-
=alkilssulfenil«qlkil~, holyottesitett anine-alkil ssule
fonilealkil~, slkexikarbonil=hidroxi-alkile, alkilkarbdenile
shidroxi-alkile, siklealkilkarbonil«hidroexi-alkile, Meteroe
oiklealkilimrbonil-hidroxi~alkil~, arilkarbenilehidrexi~
~alkile, aminokarbonil-hidpoxi-alkile, helysttenitets
aminokardenil-hidroxi-alkile, dislkaxi=fosafersxi=alkile,
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difenilexi-~fossforexi-alkil=, aralkil=, alkoxikarbonile
~guino~, aralkoxiksrvonil-amine~, alkilsio-elkil~, alkile
ssulfinil-alkile, alkilesulfonil-glkil-, ariltio-alkil~,
arilesulfinil-alkile, arilssulfonil-elkil~, aralkiltio-
«alkile, srslkilesulfinil-alkile, vagy aralkilssulfonile
-alkil-esoport;

jolentése adoss esetben N~ ds/vagy o -umtilesedt feulle
~glicin, eiklchexileglioin, fenil-alsnin, ciklohexil~
~alanin, 4=fluor~fenil-elanin, 4~kldr-fenil-alanin, tirosin,
O-metil~tirosin, o-naftil-alanin vagy homofenil-alanin
S=hes kaposolédd késditékl N-végesoporsja és

Jelentése hidregénston vagy asilesopors)

assal s feltétellel, hegy

/8

smennyiden » éxtéke 2, 3, 4, 5 vagy 6, dgy 7 alkile,
siklealkile vagy ariloseperttél eltéxS Jelentésll;

/11/ amenunyiden n éxtéke 1 68 RO jelentése alkilosepors, dgy

as alkilesepertnak & =CH,- csoporthes kaposolédé ssén-
atonja eldgasdat tartalmas;

/111/ emeanyiben n #rtéke O és R> jelentées alkilosepors, dgy

as 2% cacpertnak as & ssésatonja, smely as R* smubsssi-
suenst herdosé ssénatomhos kapeselédik, as ~helyset~
ben nem tartalmas wetiléncsepertes;

/iv/ smennyiben »e Jelenténe imidanol=d~ilecsoport, 2t Jo=

/v/

lentéss hidrexil cseport és Y jelentése fenilealanin,
dgy B alkilosoperttél eltéré jelensésly és

emennyiben R® jelentése femile, bensile vagy o~naftile
~csopors, dgy R’ alkexikarbonil-smino- vegy sralkexie
karbonil-snino~csoporttél eltéré jelentésl/
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optiksilag tisste diasstercomer, diasstereomyr-keverdk, dia-
sstereomer yacendt vagy dissstercomsr racemdtok keveréksi
tormijdben és o vegylletek gyégydssatilag alkaluas sfl 0164114~
téafra, assal Jellemesve, gy

o/ X% nelyén hidvexilesoportos tartalmesé /I/ £1teldnes
képleti vegyliletek elédllitésn emetén /Jahol a $thbi ssimbdlum
jelenténe & font wegadots/, valamely /I1/ dlsaldnes képletll
vegyiiletet /eely képlesthen nl». az. n’. n’ és n jelentése a
font megadott/ as /u/ vagy /b/ dltalénos képlesi omepert /wely
képlatekben XS, R7, Y, 5 és o ssaggatoss vonal jelentése o
fens megadotts/ leadésira képes acilenlssermel reagéltatunky
vagy ,
3/ 2% melyén hidrexilosopertet tartalmssé /I/ £ltaldnes
képlett vegyilletek 016£111tdnn snetén /ahel a $UbML ssiabélum
Jelentése & font wagadett/, valamely /IXX/ f1talénes képlatii
vegylletet /mely képletben R, R’ és n jelentése a fent meg-
sdots/ valamely /IV/ dlsalénes képlesi vegyilestel /mely kép~
1etben 2, AR 5 A jelenténe & fent megadots/ vagy aktivéls
esdraasékdval uu‘lumkt vagy

o/ A halyén /v/ €isalénes képletii cseportes, Z helyén
valanely sdets essthben acilssett sminesay vagy sdoft esetben
scilesett dipeptid karbaxilcsoporton keresstiil kaponolédé egy~
értéku maradéihs 6o RY nelyén hidroxileossportos tartalmasé
/1/ €lsalénos képletl vegyilletek 01641114%4sa enstén /mely képe
lethen & t¥bbi ssimbélum jelentése a fent megadots/, valemly,
3 helyén hidregénatomot tartalmesé /1/ 6ltalénes kiplettt ve=
gylletes /ahol s $UbLL esimbélum jelentése a fent mgadots/
egy 2dots esetben acilesett aminosavval vagy adott esetden
acilesett dipepsiddel reagéltatunk; vagy
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é4/ olyan /I/ &l%alénoes képlesil vegyliletek ¢18£11itdmn
esstén, amslyekber A ssadbad sminscsoportot tartaluas és/vegy
r? aminocsoporsot éa/vagy r? inidaznole2-ile, imidanolef-ile,
vagy piresele3eil-csoportot képvisel, as /I/ €1saldnos kép-
letnek asgfeleld olyan vegyilletdSl, amelyden A Nevédett amine~
csoportot tartalmas és/vagy egy /V/ dltaldnos képletl vegyl-
1letb8l /mely képletben a4l Jelentése hidroxiloscpers vagy
Nevédett auinocsoports és n&l Jelentése etile, propile, iso~
propile, $iasoled=ile, tien«2«il~, otoxikarbonil-, teroier
bubilkarbonil-metil~, bensiloxikarbonil-msdile, Serxcier dutoxie
=gsoport vegy adott esetben Nevédett imidascleReil~, imidasel=
wi=il= vagy pirasol=3-il-csoport és a tUbLL ssiwdélum jJelen=
tése & fent megadott, assal a feltétellel, hogy R4 ¢g %2
ksl legaldbd as egyik NevédGoseporsot tartalmes/ as Nevédé-
asoportot vagy —-cseportokat lehasitjuk; és
o/ kivént esetben diasstereomer racemétok keverékés
a diasstereomsr racemnitokra vagy optikailag tissta diaesteree~

merekre ssétvilasstjuk; és/vagy

£/ kivint esetben egy disssterscner-keverékes as optie
kailag $Sissta diassterecmerekre saétvdlasstunk; és/vagy

g/ kivdnt esetben egy kapost vegyllletet gyégydssati-~
lag alkalmas sdvd alakitunk,

2. Ax 1. igénypont sserinti eljdrés B! helyén hidre-
géoatomot tartalmasé /I/ £ltalénos képletil vegylletek el8£lli-
téaéra, s s 321 Jellemes ve, hogy 2 meglelels ki
induldsi anyagokat alkalmassuk.

3. As 1. vagy 2. igénypont anerinsi elidrds 2% nelyéa
imidasol=2+~il~, imidascl~i=ile vagy Siascl=i{~il-aseportes,
eldnylsen imidasel-4=il-csoportos tartalmasé /I/ £ltaldnos
képletil vegyiilotek ¢18£11i0dadre, a s 221 JelBe-~
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mesve, hogy & wegfelell kiindulfsl anyagokat alkalmassuk,
4+ As 1=3, igénypentok bérmslyike sseringi eljdrdn
2> helyén ciklohexil-metil-cseportos tartalmasé /I/ £lvalénes
képles vegyliletek elSf11itdsbra, a s 52l Joelle-~
me s ve, hogy a megfelsls kiinduldei anyagokat alkalmazsuke

Se As l=4. igénypensok blrmslyike szerinti eljdrés
# belyén hidroxilesopertos tartalmass /I/ Alsalénes képlesu
vegylUletek o184l1itdadre, a s s 2 1 Jellemesxsve,
hogy a megfelels kiinduldsi anyagokat alkalmessuke

6o As 1=5. igénypontok birmelyike mserinti eljdrés
2% nelyén alkil-, halogén-alkil=, cikloalkile vagy slkenile
csoporsot, eliuylsen I-pentile, fluer-alkile, ciklohexile
vagy J=pentenil-csapertot tarsalmasé /I/ £1talénos képletll
vegyliletek eléfllitdndrs, a s 581 Jellsumoesve,
hogy & megfeleld kiinduldsi anyagekat alkalmassuk.

Te As 1=6, igénypentok blimelyike sserinti eljdrds
nwOvagy 1, elSnylisen n = 1 értéked Sartalmass /I/ dltaléncs
képletli vegylletek olédl1itdadra, a s s 2 1 Jelleew
me s ve, hogy o tisjifeleld kiinduldai snyagokats alkalmessul.

8¢ As 1w7, igénypontek brmelyike sserinti eljdeds
A helyén valamsly /a/ fltaldnos kipletil osoportot Sartalmasé
/1/ &1%slénes képlesi vegylletek ¢16411itdsdrs, a s s al
Jellemesyve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagekat
alkalmassuke

9¢ A Be igénypont sserinsi eljdrds B® helyén fenti-
vagy helyettesitess feniloscporsot, elsnylsen feniloseportes.
sarsalmasé /I/ €1salénos képlesl vegylletek 815411isbadrn,
assel Jjellemesve, hogy o wegfeleld kiinduldsi
anyagokat slkalmassuke
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10. A 8. vagy 9. igéuypent sserinti eljdrés R7 helyén
.mmn-aﬂ-.nu—. anine-alkilkardonil-alkil-, helyettesi-
tott amino-alkilkarbonil-alkil-, anino-alkilssulfonil-alkile-,
helyettositett amino-alkilssulfoail-alkil- vagy pl.kihul!uil-
-alkil-cseportot, ellaylsea kis ssénatomsséné alkilkarbemil-
-alkil- vagy alkilssulfapil-alkil-, killinSsen ellnylsen 1-4
ssénatonos alkil-karbofiil-metil- vagy l-4 ssématomos alkilssul-
fonil-metil-cseportot tartalmasé /I/ £ltalénos képlettl vegyiile-
tek 0l8fllitéadre, a 552 1 Sellemoesve, hogra
megfelelS kiindulési anyagekat alkalmassuk. |

11. As 1-T7., igéaypeatek dérmelyike sserinti eljérés
A helyén valamely /%/ £1talénes képletil csopertot - ahel Y
Jolontése fenil-alanin Z-hes kapesoldédd kétértékll maredéké-
nak N-végssoportia - tartalmasé /I/ £1talénocs képletil vegyl-
lotek ol6fllitdséra, a ssal Jellemesve, hgra
megfeleld kiinduldsi anyagekat alkalmassuk.

12. A 11. igéuypent sserinti eljdrés 3 helyém 2*
«0=00- m’oﬂomghuly. a fenti csoporttal acilesett
s -aminesav ~ ellnySsen prolin - maredékés - ahol R* jelem-
tése adott esethen helyettenitett telitett, legfeljedd 10
ssénatomes alifds ssénhidregin-maradék vagy adott esetden
helyettesitett legfeliedd 13 ssénatomos hetercaroaids sséa-
hidrogén-maredék, ellaySsen telitett legfeljedd 6 ssénatomes
alifés sséahidrogém-maredék ~ tartalmasé /I/ £ltalémos kép-
letl vegytiletek ¢l8fllitdsdra, a s sa)l Jjellemes -

v o, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmassuk,

13. As 1. igénypent sserinti eljdrés R® helyéa hidre-
géaatomot) RZ helyéa imidasel-4-il-csoportot; B> helyda
oiklohexil-metil-ssepertot; k¢ helyéa hidroxilesspertet;
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R helyén 3-pentile, fluor-alkile, ciklohexile vagy 3=pentile
=gsopaortots n helyén 1 értéket; 36 helyén fenilosoporsos;

R7 helyén 1=4 ssénatomos alkil-karbonileme$il~ vagy l=4 sséne
atomos alkilssulfonil-metil-csoportot; Y helyén a fenile
-alanin Z-hes hpuol“d késdrtékii Ne-végosoportjdnak ' mmradée
kft és Z helyén R®~0=CO- cwoportos vagy a prolin egy fensi
csoporttal acilesess maradékdt - ahol R® jelentése telitett
legfeljedb 6 u‘natmn\ alifds szénhidrogéncsopors - sartale
mazd /1/ flultnol képlesl vegylUletek ¢164111tdadra, a s s a 1
Jelleme s ve, hogy a megrfelels kiindulési anyagokas
alkalunuh

14. Az 1. igénypont sserinsi eljérde /R/=2=L[ /s/~-
k=L L1513 /15,25,4R/=1~/cik1ohexil~me $1]1/=2~hidroxi=
~4~etil-5=hexenil/-karbamoi)/=2~inidasol=4=il=etil/~karbamoi)/=
~fenetil/~karbamoil/=1=pirrolidin=karbonsav-tercier butile
~faztor 015411itéadre, a s s a 1 Jell emesy e, hogy
a wegfelsld kiinduldsi anyagokat alkalmassuk,.

15, As 1. igénypont sserinti eljbrés /R/=2<L( /S/~-
kol L[/3/=1=f {/15,25/=1=/01k1ohexil-meti1/=2=hidroxi=l=
~etil-hexil/-karbemoi)/-2~inidasol=4=i1=e il ~karbanoi )7~
~fenetil/~karbemoil/=1-pirrolidin-karbonsav-tercier butile
~fsstor olSd1litdeéra, a s 22l jelleme s ve, hogy
& megfelels kiinduldsi anyagokat alkalmassuk,

16, As 1. igénypont sserinti eljdrés /S/~B=/"/18,23,4R/=
=1=/01klohexil-me$11/~4=e$11=2~hidroxi=S=hoxeni]f=of =/ /R/=
==/}, Jedimstile2=0x0=bu til/-hidroclunmidﬂ-iuuml-&-
-propionamid ¢l15411itésére, a s s a 1 Sellemesve,
hogy & megfeleld kiinduldei anyagokat alkalmessuk.
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17« As 1. igénypons sserinsi eljdrés /5/=oL=f /8/=
- si=/"/texrcier butilssulfonil/-metil/=hidrocinnamanidg/~N-
«/"/15,28,4R/=1=/01K10hex 1100 §11/=4=0 $11=2=hidrox1i=5-hexeni}f=
~imidasol=S=propionamid ¢18611itfsdra, a s s a 1 Jelae
leme s ve, hogy a megfelsls kiinduldsi anyagokat alkale
aRssuke.

18 As 1. igénypont sserinti eljérds tercier butile
LS5l {8/ =A=L{/18,2R vagy 8/=3=ciklohexil~l=/ciklo=
hexil-me$il/=2-hidroxi-propi)/-karbensil/~2~inidasol=4=il-
weti)/~karbanoi))/~fenetil/~karbandt ¢15£11itdedra, a s s a1l
Jelleme s v e, hogy &« megfeleld kiinduldsi anyageka$
alkalmassuk.

19, As 1. igénypont sserinsi eljdrds /2R vagy 5,3R/=3-
«/Boo=D=Pro=Phe=-Hin~NH/~1,4=410iklohexil=2=butansl €16411i~
tdadre, a s sal Jellemes ve, hogy a meglelelé
kiinduldsi anyagokat alkalmassuke.

20. As 1, igénypont sserintl eljdrés /s/=N=/"/18,25/=
cle/61k1ohext1-wet1]/=~4=eil=d=21uor-2-hidroxi-hexi)T=y =
o"/R/= o =13, I=d1ms $11=@=axo=buti]l/=hidrecirnananidg/~ini~
dassl-4~propionamid ¢18£11i4fsfre, a s s 2l Jelle=
mesve, hogy & megfeleld kiinduldsi anyagokst alkalmassuks.

21, Eljdrés gydgyéssasi késsitmények -~ kill¥nUsen
megasvérnyouds és ssiveldgtelenség keselésére illetve megelés
sésére alkalmes késsitmények - ¢18£11litdsdra, a s s a2 l
Jelleme s ve, hogy valamely, as 1., igénypont sserinti
eljérdssal el15£611itets /XI/ £1%aldnos képletl vegylllss opti-
kailag tiszts diasstereomer, diasstersomer-keverék, diassste~
reomsy racenit vagy dimsstereomer racenftok keverfke formée
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J&t vagy egy fenti vog;ulbt gydgydssatsilag alkalums sdjhé
galenikus formdra hossuk.

22. As /1/ dltalénos képletl vegylletek optikailag
tissta diasstereomer, diasstereomsr-keverdék, diasstereomer
racenft vagy diasstereomer rsoemftok keveréks forméi vagy &
fenti vegylletek gySgydssatilag alkalmas séi felhasandlésa
magasvérnyonds és/vagy ssivelégtelensdg keselésére slkaluas
gyégyésnati kiéssismények e18£11itdsdra.

A bejslentd halyett
s mgghatalmasctts

Budapesti 14. sz. Ugyvédi Munkakdzdsség
é Foum woda

Budapest, 1373 £} 13.(Vti.. ;é.f;:zi ot 8/a.
e}v%‘*{é. < ‘6&(

Ugyintézd:
dr. TOTH-URBAN LASZLO
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