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Keldtképzdk redioaktiv izotépokkal valé komplexképzésre, erek
fémkomplexei és asok slkelmnasiss diagmosstiksi és icrﬁ-
plis célokra
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A talAlmény /I/ £1taldnos képletii vegviiletekre vonatkozik;

e képletben

A jelentése funkciondlis és/vagy sktivilt C csoport, amely ¥n-
magukban sselektiven feldusuld vegyiiletek kepesolisira szol-
gil, vagy egv, a C csoporton keresstiil kaposolt, ¥nmagébam
sgelektiven kapesolt icgyﬁlet.t tartalmazhat,

B jelentdse fémiomokat hordosé csonortok koordinativ megkitésé-
re sgolgfls funkcide csoport és

B® Jelentése megegyesik B-ével,
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Az uj vegyletek radioasktiv fémionok, kiilin¥éser rénium- ‘l
technécium-1g0tipok komplexde kitésire 550lgdlnak; kiil¥ntsen

&8s orvosi disgnosstikiban és a teripia terililetén slkalmazsék
e taldlm4ny szerinti vegylleteket.
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Keldtképedk radicaktiv izotépokkal valé komplexképzésre,
esek fémkomplexei és azok alkalmazise disgnosctikai és te-
ripids célokra
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A redioaktiv fémionokat, t&bbnvire e,y komplexképzéhiz kbtve,
régéte alkalmazz4k az in vivo diagnosztikibar, A kliniksi ruk-
ledris zyég dszatban ezek kislil a leggvakrabban alkalmasgott



oooooooooooooooooo

~radioruklid & technéciun~99m /Pc-99m/, snnsk kivetkestébenm,
hogv erre e océlra k&:el idedlis tulajdons{gokkal remdelkesik

/ 36 sugirabazorpcié megfelels detektf{lé késciilékekben, amilyen
& ganns~komera, 2z SPECT-berendezések; kis sbtmzorpoié as embe-
ri ezervewmetben é2 kbnayl hozwiférhetéség molibéén/teshnéciwm
genorétoi eegitségével /. Ravid falezési tdeje / 6,02 Gri /
gerantilja, hogy a vetageket csak kis semmesugér terhelés éri,
86t a technéeium-99 sziraasék nuklid iz csak elhanyagelhaté
remisaziéval rendelkesik, |

A techmécium hétréinys sgyébként as, hogy keaplexeimek kémi-
4Je bonyolult & még mem teljesen iszert, A technéoium kill¥m-
bézé oxiddeiés foku al;kokﬁan / +7 =tdl «l-ig / fordulhat el§,
anelyek &« farmakeldgiai tulajdoasigokat egy komplex t¥ltésének
megviltoztatiss révin nagymértékben befolyisolni kipesek.

Ulyer komplexek sszintézisdre van tsh4t -kiikedy, amelyek a
techndéciunot egr meghatirozott oxidicids fokezetbam k¥tik meg
és gitoljék azokat s redoxy reskcidkat, amelyek a gyigyssermele-
kuldik redisstribuciéjéroz vegetietnécek.

Sgédmos ilven Te~99m komplexképsd ismert, amelyeket mér a
klinikumban is alkelmagnak. A sealeges komplexek esetébem gyek-
ran olyan rendszerekxdl van s8d, suelvekben a i6~99m 2-4 mitro-
génatomhos és 0=2 kénatomhos kBtidik / figS g, 338- és propilén-~
~aninoxia komalexek /. Gyakran mégis jelentés hétriny$ képvie
g6l ezen 710-99m komplexek nem kielé it5 statilitéss / J.C.Bung
ot al., J.hucl.sed. 29, 1568, 1988 /. 4 klimikal gyakeriatban
egért - rividdel pertechnetat-tsl val. jeldldse utin - pl,
H%iPAU-t kell alkalwesni / hexanetil-propilén-amisoxia / annsk
érdekében, hogy a bomléstermékek ardnya, amelyek a diagnossti-
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ksi elirejelzds hatdefokit csﬁkhoatik, ne legyen tulsigosan
rug a8, weeket a kelitokat ill, kelftk3pzdket nem lchet mfs,

a betegsag gcocaiban sselektiven feldusulé anysgokhos k¥tni.
Zgért egzek - 111, az ealitett komplexek tibbsige - egy adott
szerv virral veld ellftisa és/vayy metabolikus axtivitisa
fiigoveaydben osslanak el / 1. pl, a 194,843 gz, curépal ssaba~
daluil bejelentéat /, igv pl, infarktus vagyv gutsiitss utém s
nekrotikus vagy isémide helyex szcintigrammal bazutathaték.

A degmnztok, idegrendszeri megbetwjedések vagy a ssiv- és
keringésl botegsdgex sikeros megdlispitisa sscmponsjibsl ason-
bun fgéretencllek azok az enyugok, umelyek a beteg esBvetek mo-
lekuldris elviltozdsaira hivjik féel s figyolmet uly médon,
hogy spscifikusen kiiodnek ezekhez & teteg sivvetekhes 111, de-
kupcsolodlatnek esek anyu,cserdjébes 4 biolygziui 3 bdlokémiat
slupkututés soriu sgersett ismeretek ulapjéu leheisdgessé vé-
1ik ezimos olyen anysg kivilasziisa, amelyek & neteygség gdcai~
bun #zelektiven feldusulnak,

A kiUlbBubbzo dmgunetok megasabb vagy csikkeut fellileti recep-
tor-koncentricickat mutetnak pl. a udvekedési fektorok vagy
a szterold horuonok felviteléhez / L.,%, Tledges Adv.Cancer Res,.
38, €1-75, 1983 /. IGegreudszeri vetagtlyck eseiibsen esintén
viltozdis 41l be w2 ingeriletitvivs auyag rcceptoriuak koncea-
tricisjilun &z wey weghutirozott teriletain / J.i. ‘rost, Trends
Phermacol.lcis 7, 45U~49¢, 1957 /.

4 negbelegedett, kéromodott vayy daguiatsejtid Zialekult

intensiv
sejtek ezenkivil gvakran anyegesere-amclosul:isokut nutatnak és
8 degenmt beleejdven oxiginhiin: Lén fel,

Bzeknek & fizioldgial jJellegzetességeknek a felhassnilésa



as in vivo diagnesstika oéljait ssolgélhatja, amemnyiben pl.
hormonok, m¥vekedési faktorok, idegingeriuletitvivék vagy meg-
Ratirosott awy agesgratermékek, mint ssirsavak, suacharidok vagy
peptidek 111. aminosavak Te-99m keldtképsékh¥s kaposolhaték.
Més anyagok is , pl. a Misonidasol / egy sugirsés vonatkosdsi-
ban ssemsibilisflé vegyllet / 111, egyéb, oxigén tdvollétében
gy¥kékké dtalakulé vegyliletek is alkalmashaték rsdiosktiv iso-
tépok specifikus feldusitisdra, esdltal daganatok vagy isémids
teriiletek képsseril bemutatdisdra. Végul; lehetséges a momoklo~
nflis antitestekhes valé kaposolés is, amelyek nagyfoku fajla-
gossiguk folytdn a daganatok disgnosstikdjéban sokatigéré ess-
k¥szé viltak,

A dlagnosztikumoknak a visolt elv szerinti el841litdsdhos
arrs van ssilkség, hogy a megbetegedett ss¥vetekben szelekti~
ven felédusulé anyagokhos radioaktiv fémionok - kiil¥n¥sen a To-
~99m - keldtképsdi legpenek kapesolhaték.

Mivel a rénium isotépjai / Re~188 és Re~186 / hasonlé kémiai
thlajdonsfgokkal rendelkesnek, mint ¢ To-99m, & keldtképsék
felhaszndlhaték esen izotépok komplexbe vitelére is. Az emli-
tett Re-izotépok beta-sugérsék. Emnek k¥vetkestében a techné-
cium helyett réniummal komplexbe vitt, szelektive feldusulé
anyagok a deganatterdpiéban is alkalmashaték.

Az eddig ismerttd vdls prdébélkosdisok - kel&tképsdknek sse-
lektiven feldusulé anyagokhoz valé kapesoldséra - sok esetben
nem tekintheték eredményesnek., Ha a komplexképsdé funkcids cse~
portjait hassnf{ljék fel a keldtképzd megkiétésére wgy ilyea
molekulén, ugy gyakran a komplex stabilitésinak gyenglilése k¥-
vetkesik be, asas az isotép diegnosstikai ssempontbél nem tole~



rélhaté hdnyada felszabadul a konjugdtumbdl / M.W. Brechbiel,

et al., Inorg.Chem. 25, 2772, 1986 /. Ezért bifunkcids komplex-~
képziket kell eld41llitani, azaz olyan komplexképzSket, amelyek
mind a kivdnt ion koordinativ megkétésére szolgdlé funkcids cso-
portokat, mind egy / tovdbbi / funcids csoportot, a szelektiven
feldusulé molekula megkatésére,tartalmaznak. Az ilyen bifunk-
ciés ligendumok lehetSvé teszik a technécium specifikus, kémiai
szempontbél definidlt kotddését killenbsz8 bioldziai anyagokhoz
abban az esetben is, ha egy u.n. prelabeling-et / elSzetes jels-
1és / végziink. Mivel ezen mddszer szerint eldszér a Tc-99m-mel
vald jeldlést és a komplex elkiilonitését hajtjuk végre és csak
egy mdsodik lépésben keriil sor e komplex és egy szelektiven
feldusuld molekula Osszekapcsoldsdra, a jelzett vegyiileteket
magas tisztasdigi fokban kapjuk.

Leirtédk, hogy egyes keldtképzdket monoklondlis antitesteke
hez / pl. 247,866 és 188,256 sz, eurdpai szabadalmi bejelentés/
i1l. zsirsavakhoz / 200,492 sz. eurdpai szabadalmi bejeléntés/
kapcegoltak. Keldtképzdként azonban a mdr emlitett N282 rendsze—
reket alkalmaztdk, amelyek kis stabilitdsuk alapjdn kevéssé meg-
feleldk. A valamivel stabilabd N3S-ke£étok esetében, monoklond=-
lis antitestekhez kapcsolva, nem volt intenziv Tc-99m veszteség
megédllapithaté a konjugdtumok vizsgdlata sordn / J.Lister-Ja-
mes: J.Nucl.Med. 30, 793 és 284,071 sz. eurdpai szabadalmi be-
jelentés /.

Mivel mind a szelektiven feldusuld anyagok tulajdonsdgeai,
mind a felhalmozddds mechanizmusa nagyon eltéri, a tovdbbiak-
ban szilkségesnek 14tszik a kapcsoldsra képes komplexképzdk
véltoztatdsa és ezekrnek a kepcsolédd partner fizioldgial jel-



lemséivel / lipo- és hidrofilia, membrin-permeabilitsis 1l1l. ime
permeabilitds stb, / valé ¥sssehangolésa. |

Esen okokbél siirgisen ssilkség van stabil komplex vegyiiletek-
re, amelyek kiil¥mbd¥zd, szelektive fcihnlnesédé vegyliletekhes
kaposolédnak vagy ilyen kaposolésra alkalmasak,

A taldlmény sserinti feladat tehdt olyan stabil keldtképsk
el84111i¢4sa, ulélyok egy - egy sselektiven felhalmosdédd vegyii-
lethes valé kaposolédds ¢éljét ss0lgdlé ~ funkciés csoportos
vagy vValamely, e fnnkciil csoporton keresstill kapcsolt, szelek-
tiven feldusulé iogyﬁletot tartalmasznak. 2

Est a feladatet a talilmdny sserint as /I/ {ltelénos képle-
tii vegyliletek, a diagnosstika és tumorterdpia oéljira megfelelé
radiocaktiv fémionokkal képesett komplexeik, valamint szervet-
len vagy sserves savakkal képesett séik segiteégével oldjuk
neg; e k‘plctbon
ﬂl, B? és R’ Jelentése asonos vagy kill¥nb¥zé, mégpedig hidro~

génatom vagy adott esetben egy hidroxil-csoperttal helyet-
tesitett 1-6 ssénatomos alkile-csoport, |
»> és B* Jelentése asonos v-(y kitlénbésé, mégpedig hidrogénatom,
1-6 ssénatomos alkil-, amino~/1-6 ssénatomos/-alkil-, karbe-
xi-metil-, 1-6 sszénatomos alkoxi-karbonil-metil- vagy 1=6
szénatomos alkoxi~karbonil-bensil-csoport,
36 Jjelentése 1-6 szénatomos alkilén-csoport,
R7 és RS Jelentése asonos vagy eltérs, mégpedig hidrogénatom
vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport és
B 65 B’ asonos vagy kitllénb¥zd, mégpedig 1-3 hidroxil-csoport-
tal helyettesitett fenil-, naftil-, 2-merkapto.fenil-, tie-
nil-. pirroiil- vagy HC/%O0//R*/= ltaldnos képletil nitroso~
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-metil-csoport, ahol
R* jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport, cnolj sdott eset~
ben Rl-;yel 111, R2-vel ogy trime tilém- vagy tetrametilén~
—oaé,orton keresstiil 5- 111, 6-tagu gylirlivé alakithaté,
és A jelentése egy C funkeiés csoport, ahol
C jelentése amino-, hidraszino- vagy hidresido-, karboxi-,
2-6 szénatomos alkinil-, vagy -elkemil-, hidroxil~, emi-
no-fenil~, oxirsnil-, fluorosott fenoxi-karbonil-, for-
mil-, mitril-, fenil-izotioolanito-osoporttsl, halogéa-
atommal vagy adott esetben egy nétrium-szulfdit esoport-
tal helyettesitett szukcinimido-kerbonil-csopors,
vagy egy - & C funkcide ceoport segitsigével megkdtits -, a ki-
rosodésok helyén vagy meghatdirozott ssévetekben feldusulé T ve-
gUletet tartalmes, ahol
T Jjelentése monoklondlis antitest vagy egy vagy t¥bb ilyen am~
titest fragmentumai, hormonok, eanzimek, névekedési faktorok,
sejtmendrin-receptorok ligandumsai, sztéroidok, idegingerillet-
6tv1v6k. lipidek, szacharidok, aminosavak &s oligopeptidek,
biotin, velamint a sugdrzds irdat éradkenyitS anyagok, ami-
lyea pl. a &isonidasol,
A tsldlmdny szerint eldnyben riszesitjilk azokat as 1, igény~
pont szerinti vegylileteket, amelyeskben
Rl. Ra, 87 és Rs Jelentése hidrogénatou vagy metilén-esoport,
valamint azokat as 1, igénypont szerinti vegyllleteke$, amelyek-
ben as adott esetben A-ban jelenlevs C fumkciés csoport jelea-
tése |
karboxile, amino-, 2«6 ssénatomos slkenil-, 2-6 szématomos
alkinil-, nitrile, tetrahidropiranil-oxi-, nitro-feail-,

oxiranile, amino-fenil- vagy fenil-isotiociandto-csoport



NOOS %9de edvy .. LA L XY
. . oo o .

és as adott esetden A-ban jJelenlevs, szelektiven feldusulé
T vegylilet jJelentése monoklondlis antitest, egy vagy t¥dd flyem
antitest fragmentuma, biotia vagy iisonidasol,

Yegleps médon szémos, srintetizdlt és Tc-99m-mel jelzett
keldt nagasabd stabilitist mutat, mint az ésszsbasonlithaté
¥ySa=y 33 - é2 propilén-sminoxim keldt. Igy pl. egy t-l&lndn;
sgerinti anyag / 12, példa / esetében, smely amino-fenil-cscopore
ton keresstll blotinkos kepesolédik, 5 6ra elteltével nem élla~
pithaté meg bomléstermékek Jelenléte, mig as Ysszehasonlithats,

‘ i{ismert HMPAO esetében
irodalombél / J.C.iiung et al., J.Hucl.Med. 29, 1568, 1988 /1

ilyenek kimutathaték. Kompeticics kimérletekkel is kimutathe~
té, hogy s taldlmdny szerinti Te-99m keldtok jobb komplexkép-

sék, mint as ¥sszehasonlithatéd LPOPER NqS- vagy propilén-amin-
oxim-keldtok, A taldlminy sserinti keldtok tehit egyértelamtien
Jobban megfelelnek dimgnosstikal dés terdpids célokbél, mint as
eddig ismert keldtok.

As 1, igénypont szerinti vegyilleteket ugy £11itjuk el§, hogy
| egy /II/ dltalénos képletil 1.3-prop&a-dxintnt - ¢ képletben

R, R® és & Jelentéme as e15bbiekben megadott -
egy /I1I/ 111, /IV/ 4dltalénos képletii vegylilettel -~ e képletek~

ben
B = B és

Rl. Re, B és B® jelentése az el35bbiekben megadott,~

poléris oldésserben, eliny¥ésen etanolban, vegy vizlevilassté
slkalmasisa mellett apoléris oldésserben elonydsen bensolban

25 - 180°C hémérsékleten 6 éra - 3 nap k¥s¥tti idStartamon &%
reagdltunk,
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az imino-csoportot ismert médon, eldnyésen nftrium-bérhidride
del polédris oldéazerbei. olény&gon metancl/vigz elegyben 25 -
100°C héméraékleten 0,5 - 24 / elduyésen 2 / éra alatt redukdle
Juk,
vagy he
gy /II/ éltalénos képletil propénrdiaminf - e képletben

R°, R® 6o A jelentéme az elibbiekben megadott -
egy /V/ 111, /VI/ £1ltalénoe képletl vegylilettel - e képletex-
ben

B « B°, |

B és B® jelentéme ac elﬁbbiekbcn megadott,

8 B-ben taldlhatd bidroxil-, merkapto- é» amino-csoportok

védett alekbun vannak jelen ée |

X Jelentése haloginatom, elinyésen kloratoms
vagy
helyettesitett malomsav-halogenideket, oldnydsen /VII/ 4£1talé~
nos képletll malonsav-kloridot - e képletben

RO é3 R® jelentése az el3bbiekben megadott,

X jelentése halogénatom é»

az adott esetben E-ben jeclenlevd hidroxil-csoportok v‘dd-_

esoportokkal vannak ellitva - |

/VIII/ 111, /IX/ d1taldnos képleti aminokkal - e képletekben

r! - &%,

R’ « g8,

B = B' éa

1 2

R, R 8

’ R?, R7, B ¢8 B® jelentdse az elibbiekben megadott,
aprotikus oldésserbem, eldnyésen diklér-metinban, 0 - 180%¢C
hémérsdékleten - eldny¥sen szobahSmérsskleten - 2 - 24 érém -

elény¥sen 4 érdn - 4%, trietil-snin hoszfadisa mellett reagil~



tatunk,
az smid-funkcidét ismert mddon, elinyssen bordmnal THF-ben vagy
litium-sluminiuc~hidriddel, sprotikus oldéssercen, eliny¥sen
dietil-éterben, 25-150°C hémérsskleten 0,5 - 24 érdn 4% / el6-
nyésen 8 éra alutt / a megfeleld amino-~csoporttd redukdljuk,
agz amino-csoportokat ugyancsak ismert médon alkilessziik és a
jelenlevd védéosoportokat lahssitjuk
é8 esmeket az eldbbi, egyenértikil eljérisokkal kapo$t vegyillete.
ket adott esetben a C szabad funkcidés osoport kislakitéisa elist
ple Cu-komplexszé alakitjak, s jelenlevi amimo-csoportok ionos
videlme érdekében, vézill |
az 1gy kepott vegylileteket adott esetbeu az A-ban jelenlevd €
funkciés csoporton keresstill szelektiven felhalmozddé T vegyU-
letekhes kapogoljuk és
sz sromis helyettesitiket, B-% és B’-~t kivint esetben & keresett
radioaktiv izotéppel komplexbe visssilk, mimellett elézetesem
a termékben sdott esetben eléfordulé védSionokat as irodalom-
b6l iemert médszerekkel eltdvolitjuk, és
a technécium - vagy rénium-izotépokkal valé komplexképszés és s
T-vel vald kapcosolds 1épésének sorrendjét felcaerdlhetjiik.
Hidroxil-véddcsoportként a kivetkesdk vehetdk figyelembes
pl. bensil-, 4-metoxi-benzil-, 4-nitro-bvensil-, tritil-, difenil-
emetil-, trimetil-ssilil-, dimetil-terc.butil~ssilil- és dife-
nil-terc~-butil-szilil-csoport., Poliolok esetében a hidroxil-
-csoportok pl. scetonnal, scetaldehiddel, ciklohexanounal vVagy
benssaldehiddel képsett ketdlok slakjiban is védhetlk.
A‘hidrozil-caoportok tovibbd eléfordulhatnak pl. iiiP-éter,
alfa-alkoxi~etil-éter, MEi-éter vagy aromés vagy slifds karbon-
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savval - pl, ecetsavval vagy bensoesavval - képezett Sszter
alakjédban is eléfordulhatask,.

4 hidroxil-csoportok véddcsoportjai a szakember szdméra as
irodalombél ismert mdidszerekkel tévolithéték el, amilyen pl, a
hidrogenolizis, reduktiv hasitds litiun/auménie rendszerben,as
étorek és ketilok savas keselése vagy sz észterek lugos kezoléa
se, / 1. pl.s T.W. Greens: Protective Croups in Organic Synthe-
sis, J,Wiley and Sons, 1981 /.,

Amino-védScsoportkémnt pl, a kivetkezSk J¥nmek szdmbas tri-
fluor-acetil-, terc-vutoxi-karbonil-, 2,2,2-triklér-etoxi-karbe-
ail-, bensoxikarbonil- és acetil-csoport. Az amino-védScsopor-
%ok as irodalombél ismert mddszerekiel hasithatdék le, pl. lu-
g0% vagy savas hidrolizissel, cinkkel ecetsavban végzetst r»duk-
tiv hasitdasal vagy hidrogenolizissel.

Yerkapto-véddesoportként 1-6 szénatomos alkil-csoporsok vagy
& bensil-tio-éter vehetd figyelembe, A merkapto~véd§csoportok
lehasitiesa tetszés sgerint térténnet alkfli-alkil-tioldtokkal,
alkéli-alkoholdtokkal vagy alkilifémekkel, eliny¥sen nftrium~
-metil-tioldttal poliris olddészerben, elSnylsen HMPP-ben, Diif-
~ben vagy dimetil-scetamidban vagy ndtriummal, smménidban vég-
zett reduktiv hasitissal.

Aszimmetrikus vegyilletekként / £ f B* / a kereskedelemben
kephaté vegyes malonsav-dszterek alkalmazhaték, amelyek leheté~
vé teszik, hogy eldszir a két killénbdzé Sszter-funkeid kveid
csak az egylket alakitasuk 4t, szslektiven, karbonsav-smiddd., Ki-
lgndsen ilyen a uetil-, benzil- vayy terc-butil-dszter, smelyek
ag irodaloabol ismert mddszerek szerint més karbonsav-észterek
/ Pl. egy etil-ésszter / mellett szelektiven elssappanosithaték,

Az igy kapott szabad karbonsav-csoportot ismert médon a meg~
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foekeld karbonsav-kloriddd alakitjuk, majd egy adott esetden he~
lyettesitett primer aminnal ssakunder karbonsavamiddd alskitjuk
édt. A fennuaradé dsgter-funkoiét, mint mdr emlitettiik, a tovdh-
biakban amménidval primer kerbonsavamiddd alukitjuk 4t, végil

e két klilinb¥z6 savanid-ceoportot ismert wédom a kil¥nb¥zbkip-
pen helyettesitett aminnd redukéljuk.

A primer amino-~csoport, mint mir leirtuk, egy /I111/ vagy
/IV/ é1ltalénos képletl vegylilettel a mogfelels iminmé alakite
haté dt, A fernnmaraddé ssekunder amino~csoport a tdvébbiakban a
reduktiv alkilesés kiériilményei k¥zétt ismert médon egy /I11/
vagy /IV/ dltalédnos képletil vegyllettel reagiltathats, mimel-
lett a3z imine-csoport ezyidejilleg amino-ocsoporttd redukdlédik,

A C csoport alkalmas arrs, hogy stabil vegyiletet képezzen
fehérjikkel vagy més, sz¢lektiven felhalmosédé molekuldkkel, A
C funkciés csoport me;felels megvilasstisdval sikerill s kapcso-
149t kiméletes reakcidk¥rilmények k¥zbtt végrehajtani, amelyek
a blolégial funkcisét ée/vagy & szelektivitist nem befolyésol-
6k,

A kivint vegyliletekhez valé kapcsoldst ugyanosak ismert mé-
don végezziik / 1. ple.s T, Fritzberg et al,, J.iucl.iled. 26, 7,
1987 /, pl. oly médon, hogy a C csoportot a szelektiven felhal-
m02édé molekule nukleofil osoportjéval reegédltatjuk, vagy - ha
mage a C o:oport nukleofil jellegili - a szelektiven feldusulé
molekuls aktivdlt osopoitjnit hassndljuk fel a reakcidhoz,

A C cooport jelemtése a kivetkesd:
~ bérmely olyan helyettesits, amely funkoidés csoportként mitkée

dik é3 lehetdvé temsni, enyhe kdrilmények kézétt / pl. acile=~
zéssel vagy saldildesel / az egy szelektivem felduszulé mole~
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kuldhos valé kapesolédist, valamint

- olyen aktivilt esoport, amely képes reagélni fehdérjék, snti-
Seatek, hormomok vagy més, biolégiailag iktiv molekuldk nuk-
leofil cmoportjaivel; ilyen as amino-, feail-, szulfhidrile,
formil- vagy imidazolil-csoport,

Az "aktivilt osoport" kifejesés olyan csoportot jeldl, amely
képes reagilni, konjugdtum képzbdiése késben, egy szelektiven /
felhalmosédé molekula vagy a koaplex ligendum egy nukleofil he=
lyettesitGjével még vizes oldatbam is, umegfclellen riévid 1dd
alatt, olyen reskoidkérilmények kizdtt, amelyek mem eredaényes-
nek denaturdldddst 111, a biolégiai aktivitis elvesztisét., Pél~
dik erre a kivetkesdk:s imid-észter, alkil-imid-észter, amide~-
~alkil-inid-ésster, szukcinimid-észter, mcil-ssukcininidekx, fe=-
nolészter, helyettesitett fenolésster, tetrafluor-fencldszter,

sanhidridek, hidrasidok, aslkil-hslogenidek é= Michael-akcepto-

rok.

C jelentése eldnyisen uono-anhidrid, savklorid, savhidrasid,

vegyes anhidrid, sktiv ésster / pl, fenol- vagy imid-ésster /,

‘ nitrdn vagy isotioocia-nft, kill¥nésen aminosavak nukleofil ose~-
portjaival valé kuposoldshos, vagy ezy alifés vagy aromdés pri-
mer amin fehdrjék ssénhidrdt~csoportjairs vald kapesoléshose.

Ha maga & C emoport nukleofil jellegli, reagdlhat egy sselek-
tiven feldusuld molekula aktivilt csoportjaival, ideértve & u-

lekula u,n, cross-linking resgents-ekkel £talskitott csopoxt-
Jait, Ilyen reagensek a home~bdifunkcionflis imid-ésster, & home-
~bifunkciondlis Nehidroxi-szukcinimid-ésster / NHS / é5 a he-
tero-bifunkciondlis “oross linker" / keresstkiétésex kislaki té~
séra alka-luas / osoportok, amqlyek kiill¥nb¥sS funkciés csopPpor- |



tokat -~ igy NHS~ésstert, pitidil-dil:\ﬂ.fid.’l - é8 aktivdlt ha~-
logéneket, igy alfa-keto-halogenideket tartalmaznak, Ezek a
cross linker-ek e kereskedelemben besrerezhetfk,

Kapcsolési partaerkéat / T vegylilet / rl. kﬂltnbiz& hionolq~
kuldk alkalmasak., Fzek olyen ligandumok, emelpek apecifikus ree
ceptorokhoz kEtidnek és ily képesek felismerni ery olyan sgi¥ve-
tet, amelynek receptor-siirtisége negviltozott, Ide tartoznsk
egyebek kbzitt a peptid~ és szteroid-hormonok, m¥vekedési fake
torok és idegingeriiletdtvivék, Szteroidhormon receptor ligandu-
mok sezitségével leletdsdg nyilt axz exlS- é2 s prosztatarik dia-
grosetiks tovibbfejlesstésdre / S,J.%randes and J,A, Ketzemel-
lenbogen, lucl.ied.Eiol, 1%, 53, 1988 /., A kiil¥nbv¥zs daganate
sejtek megviltozott recepior-siirissizget mutatnak a peptidhormo-
nok vegy a n¥vekedési faktorok / amilyen pl, a2z esidermal
growth fsetor, EGF / vonatkosdsidan,

A koncentrdeié~kiil¥nbségek felhsmsnilhaténak bésornyultsk a
citosztatikumok daganatsejtekben vels szelektiv feldusitiséra
/ B, Aboud=-Pirak et al., Proc.Natl.Acad.Sei, USA 86, 3778, 1989/.

A neuroreceptorok pesitront kibocsdté isotépokkal jelsett
ligendumai t§bb esetben voltak felhassuilhaték as agybetegségek
diagnosatisdildsdre / J.J. Forst, Trends in Phermacel.Sci. T,
490, 1987 /.

Tovdbdi biomolekuldk a sejtek metabolizmuséda bedpithets me=
tabolitok, amelyek ogy megviltozott anyagoserét felismerhe 48vé
tessnek; ide tartosnak pl, e ssirsavak, szacharidok, pcpt\idct
és eminosevak. A labilis 3'82 ~keldtkdpsikhés kaposolt ssiw-
sevakat irnesk le a 200,492 s=, eurdpail szabadalmi dejelentés~

ben, dds anyagcsere-termékcket, 1gy egves szachaeridokat / des~



oxi-glukés /, laktdtot, pirmvdtot &5 aminosaveket / leuocin,
metionénm, glicin / a PEP-teshnika segitségével megviltozott
anyagosere-folyamatok képl megjelenitésére hasznfltak fel / R,
Weinreioh, Swiss ied, 8, 10, 1986 /.

Nembiolégiat anyagok - pl, a lisonidazol és szirmagékal -
is, amelyek a sstvetekben i1l. sstvetrészekben, ha ezek oxigén-
koncentréeiéja osbkkent, irreversivilisen kitfdnek a sejt slkate
résseihes, felhussniélhatsk & radioaktiv izotdépok =mpecifikus
dusitdsdra és 15y tumorok vagy isémics teriiletek képi megjele~
nitéedére / ¥.E., Sheltom, J.liucl.iled, 30, 351, 1989 /.

Végill lehetséges a bifunkciondlis kelétképz8k monoklonflis
sntitestekhes ill, ezek fragmentumaihoz velé kapcsoldsa is, A
biotint tartalmasé, taldlmény szerinti vegyliletek lehet3vé te-
831k a radioaktiv konjJugitumok avidint vagy sztreptavidint
tartelnasd anyagokhoz valé k¥tsdését, Bz felhasgadlhaté sz ame
titest-sstreptavidin konjugdtumoknak a tumorban vals dusitisd~
ra és a radioaktiv biotimt tartalmazd komponensek coupdn ké~
s5bd srilksdgessd v4lé alkalmasdsira, ami arra vezet, hogy s bee
teg kisedb mértikben van kitéve radiocaktiv sugéredsnek / D.J.
inatowich et al,, J.lucl.ued. 28, 1294, 1987 /. A konjugétumok
Te-99m-mel 111, rénium-izotdpokkal vald komplexszé mlakitdse
révén lehetségessé vilik egy tumor-disgnosstika és -terdpias,

Lényegtelen, hogy egy keldtképsd Te-99a-mel vagy rénium-ise-
téppal walé Jelélése a szelektiven feldusulé molekulihos valé
kaposolds eldtt vagy utdn t¥rtdmik-e, Annak sz eldfeltétele,
hogy komplexképzés utin végersilk a szelektiven felhslmoxsdé
molekuléhos valé kapcsolést, az, Logy & radioaktiv komplexask
& felhalmozddé vegyllettel térténd reakcidje gvorsan, kiméle-
tes kirlilmények kiézétt és gyakorlatilsg kvantitative menjen
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végbe, ezenkiviil ne legyen sziikséz tovibbi tisztitésra.

A taldlmdny szerinti gydgyszerkdszitmdny elédllitdsdt ismert
nédon végezzik, mégpedié ugy, hogy a teldlmdny szerinti komplex~
képzdt egy redukdldszer - eldnydsen cink/II/-sdk, mint klorid
vagy tartardt - és adott esetben a galenikumok teriiletén szoki-
sos edalékenyagok hozzdacdsa utdn vizes kdzegben oldjuk, majd
sterilre szlrjlik. iezfeleld adalékok pl. a fizioldgiei szempont-
bol elfogadhatd pufferek / pl. a2 trometamin /, kismennyisézii
elextrolit / pl. ndtrium-klorid /, stabilizdtorok / pl. gluko-
nét, foszfétok vazy foszfondtok /.

A taldlmdny szerinti gyogyszerkészitmény oldat vagy liofili-
zatum elakjdbaen £11 rendelkezésre és ezt roviddel a felhasznd-
1ds elott adjuk hozzid ezy Tc-99m-pertechnetdt oldathoz / ame-
lyet a kereskedelemben kephaté ion-generitorokrdél eludlunk /,
vagy egy perrendt-oldathoz.

A sugdrgydgydszetban vald in vivo alkslmezds sordn a teldl-
miny szerinti készitményt 1.107° - 5.104 nugl/testtomeg-kg / eld-
nyosen 1.10—3 - 5.102 nndl/testtomeg-ke ./ mennyiségben adagol-
juk. BEgy atlagos TO kg-os testtomeg esetében a radioaktivitds
mennyisége a diagnosztikal alkalmazds esetén 0,05 - 50 mCi,

~

eldénydsen 5 - 30 mCi/ddézis. A gydgydszati alkalmszds esetdben

Oy

5 és 500 mCi, eldnydsen 10-350 mCi k6z6tti mennyisdgeket vi-
sziink be, Az alkalmazds rendszerint i.v., intraarteridlis, pe-
ritonedlis vegy intratumordlis injekcid utjén torténik, & taldl-
miny szerinti készitménybdl 0,1 - 2 ml oldat beviteldvel. Az
i.v. alkelmazdst eldnyben részesitjiik.

A kovetkezd példdk a telilmdny térgydnsk kézelebbi megvild-

gitésdra szolgdlnek.
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2-meti1-2-/4-nitro-bensil/-malonsav-dimetil-észter /1/

11,5 g / 0,5 mél / nédtriumot nitrpgénéramban beadagolumk egy
sziras, 1000 ml-es, visssafolyatd hiltével, ssérits oceSvel és
nyoméiskiegyenlitdvel elldtott éaopo;tet6t31caérr¢1 felsserelt
hiromnysku lombikbe. iiajd évatosan 350 ml metanolt csepegtetiiak
hoszd és addig kevertetjik, mig & ndtrium teljesen fol mem ol-
d8dik, A wég meleg nétrium-metanolét oldatba nagyon lassan dee
sdagoljuk, osepegtetve, 87 g / 0,5 mél / metil-melomsav-dietil-
~ésster getanclos oldatit.

As adagolds befejesdse utédn as oldatot még 30 peroen £t ke~
vertetjik, majd ssakessosan, portilosér segitségével hossdadjuk
@ 4-nitro-bemgil-bromidos, “Miutdén a teljes anyagmennyiség fel-
oldédott, a reakcicdelegyet eléssir 2 érim 4t visszafolyaté hil-
16 alatt forraljuk, majd egy éjjelen £t ssobahimérsikleten koé
vertetjik. As oldészert retdciés bepirliban eltivolitjuk, a
maradékhor vizet adunk és as oldatot t¥bdesi¥r extrahfljuk 250-
250 ml etil-gcetittal, As egyesitett ssorves kivonatokat Seli~
tett nitrium-klorid oldattal mossuk és ndtrium-sgulfés L¥184%
sgdritjuk, As oldésser ledesstillildsa utdin viligoesérga kris-
t{lyok maradnek vissse. Az dtikristilyositést dimetilformamid
/D¥F/=viz elegybdl végessiik.

OuPes 94,5 = 95,0%
Kitermeléss T4%

15-r1R mdetok D’S9/MS-bens
1,4 ppm / s, 3H, Ye /, 3,5 ppm / 8, 24, cnzu/.
3,8 ppm / 8, 6H, e0OC /, 7,2 ppm / &, 2B, A¥H /,
8,2 ppm / &, 2B, ArH /
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2-n0t11~2-/4—n1tro-bensil/-mslonanv-diamid}

500 mleas g¥mbloudikda bemérink 5,0 g /1/ észtert és 200 md
metanolbau feloldjuk, Ebde a metanolos oldatba telitdsig ammé~
nidt vesetilnk, majd ketalitikus mennyisdgil nftriumot adagolumk
b2 a gdzfejlbdds befejezidése ut4in a lombikot lesirjuk egy lufte
ballonnal ellftott leszivatdcsonkkal 8= legaldbb 1 héten 4%
ssobahdmérsskleten £1lni hagyjuk. Wéhiny nas utin fehér csape~
dék vdlik ki, A teljes mennyisdg dtalakuldsa utdn / vékonyré-
tegkromatogréfids ellendrzés / a kivilt csapadékot lessivatjuk
és a visszamaradt oldstot mélyhlitSben -20°C-ra lehlitjtix, majd
ujra leszivatjuk. Az anyalugot rotfciés bepirlébam ujra bepd-
roljuk és @ kivilt osapadékot lesziirjilk, Az egyesitest kristé-
lyos frakcidkat acetonitrilbdl kristilyositjuk dt., A Lfehér kris~
t41yos termdket vidkuum-exssikkdtorvan sziritjuk,

O.pes 179%
Kitermeldns 91%

14_XMR sdatok, DMSO/TdS<ben, ppas
1,2 / 8,38, Me /, 3,3 / &, 2H, CHpAr /o To1 /»

- sséles -, 4il, CONBy , 7.5, 4, 21, AvH /,

8,1 / A&, 2¢, ArE / '
2-metil~2-/4~-nitro-beneil/~1,3-propén~diamin /3/

5,0 g /2/ diamidot a levegd nedvességének kisdrisa mellest

25 ml absz, tetrshidrofurdnban szuszsenddlunk egy 250 ml-es
kétnpaku lombikban, amelyet visszafolyats hiltivel, ssdrité-
csfvel 8= vilaszfellal 14ttunk el, A lombikot Jégfilrdében le-
hiftjtk, majd e vilaszfalon keresgtill beadagoljuk a THI—OG be=
rén-oldatot egy 20 ill, 50 ml-es egyirdinyu fecckend§ segitsé~
gével,
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A szliksézes mennyisézi bordn oldat hozzdaddsa utén / 80 md
1% THF-e# ocldat / sz elegyet hagyjuk sgobahimérsékletre felme-
legedni, 30 perc mulvs az elegyet 4 Srin 4t visszafolystd Luté
alatt forraljuk. Szobahémérsékletre valc lehtilés utén a bordn-
~felesleget viszel / ¥suszesen 16 ml viz felhaszndlisdval / éva=-
tosan hidrolizéljuk.\a gizfejlidém befejerddéme utin a reakeié-
elegyvet kvnntitativé d¢vissziik egy 500 ml-egs gbémblomdbikbas ds
az oldéssert roticigs bepdArléhan dvatoman ledesztillfljuk., Fe-
hér csapadék maored visezs, amelyhez 125 ml 65 lCl-t sdunk €s
ni elegyet 3 érén ¢t visszefolyatd hiltd alatt forraljuk,

A eémavat ezutdn rotdeide bepArlén lassan ledesstillsljuk,
A nmaredékot minimdlis mennyiséiil vizben felvesszilk / kb, 50-T0

ml-bea /, &z oldatot felvisszik egy / erésen bdzisos / eldkée
szitett loncoerélS oszlopra ds o tiszta awaint desztilldlt vige
zeircluéljuk. A szabad diamint felfogjuk / pH-ellendreés / és
a8z egyesitett frakeidkat rotdcids bepdrldn bepiroljuk, daradéke
ként vilégossirgs ola) mared visssza,

Oepor 270°" / hidroklorid /

Kitermelds: 80%

Ly_KMR adatok MISO/TMS-ben / pem /:
) 1,0 ppm / 8, 3H, Me /, 2,9 / m, 4H, cazmnz /e

3,0 / s, 20, CHAr /, 7,5 / 4, 2, ATH /, 8,2 /

/ @, 28, ATH /, 8,5 / 8 - sséles -, 4, WNH, /
2-metil-2-/4%~nitro-benzil/~K,¥*~-propilén-bisz/szalicilidén/~
~imin/ /4/

5,6 g /3/ dlamint 75 ml sbtsz. etanolban oldunk és as oldas-
hoz csepegtetve hoszéadjuﬁ, kevertetés mellett, 5,5 g ssalicile
-aldehid 75 ml abss, etahollal elkéssitetts ocldatdt. A kapott
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oldat lassen intensiv sdrga ssintivé vilik, As oldatot még 3
drdn 4t kevertetjik ssobahSmérsékleten; onnek sordm sdrga osapaw-
aék vélik ki, smelyet -20%°C-ra valé lehiités utinm ssiriink, Ussse-
sen 7,5 g diimint kapunk,

O.p.t 103%

Kitermelés: T7%

MR adatok CDC1,/TMS-ben / ppm /3
1,1/ s, 38, ¥e /, 3,0/ 8, 2H, CHAr /, 3,5 /n,
4H, CH,N=C /, 6,9 / m, 4H, ATH /, T,3~T,4 / m,
8H, AxH /, 8,2 / &, 2K, AxH /, 8,4 / 5, 2H, CH=N /
2-metil=2~/4*~nitro~densil/~K,N*-propilén-biss/ssalicilidén-
~andn / /5/ |
2 g /4/ diimint 50 ml etanoldan oldunk, as oldathos keverte-
tés k¥sben 300 mg mitrium-bérhidridet adunk és as slegyet 2
érfn &% 09%-on kevertetjik, Bsutdm 20 ml viset adagolunk és as
oldatot 1 érdn £% ssobahbémérsékleten kevertetitik, majd as ol~
déssert rotdoidés depériéban ledesstilléljuk és a maradéket vis~
ben felbesssiik, As oldat pH-J£t telitett kélium-karbonit oldat-
tal 1l-re 4111tjuk be és a esapadékot kloroformban felvesssiik,
Nésriup-ssulfdt fULI¥4S valé andritis és as oldésser ledesstil-
1414sa utén kristi{lyos maradék marad visssa. Acetonitrildfl ve-
16 dtkristilyositénssal fehér kristdlyokat kapunk.
0.p.1 151% |
Kitermelés? 81%

14-NUR adatok CDOL,/THS-ben / ppa /3
0,9 / s, 3B, Mo /, 2,5 / m, 4H, cnasn /e 2,8
/ s, 2K, CHuAr /, 3,9 / m, 4H, ArCH.BH /, 6,8
m, 4H, AYH /, T,0-7,3 / n, 6B, A¥H /, 8,2 / 4,
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2H, ATH /
2-metil-2-/4’-amino-benzil/-N,N’-propilén-bisz/szalicilidén-
-amin/ /6/

50 ml-es kétnyaku gomblombikban 25 ml metanolban szuszpen-
dédlunk 20 mg 10%-o0s Pd/C-t és az elegyet hidrogénmel telitjiik.
218 mg /5/-t / 0,5 mmél / 4 ml metanol és 833/u146N sésav ele-
gyében oldunk és asz oldatot egy 5 ml-es fecskeniE»aqgitségévol
szegtumon keresztiil adagoljuk. A hidrogénfelvétel befejezddése
utdn a katalizétort eltévolitjuk és ez oldészert vékuumban le-
desztilldljuk. Fehér kristilyok maradnak vissza. Az dtkristdlyo-
sitdst metanolbdl végezziik.

Kitermelés: 73%

1y WMR adatok DMSO/TMS-ben / ppm /:

1,0 / s, 3H, Me /, 2,5/ m, 4H, CH,NH /, 2,8 /s,

2H, CHyAT /, 4,1 / m, 4H, ArCH,NH /, 6,8-7,5

/ m, 12H, ArH /
2-metil-2-/4-izotiociandto-benzil/-N,N?-propilén-bisz/szali-
cilidén-amin/ /7/

0,2 ml 85%-os széntetrakloridos tiofoszgén oldatot / 2,23
mirl / hozzdadunk s /6/ vegytilet 4 ml, 3M sésavval elkészitett
0,16 mmélos oldatéhoz. A reakcidelegyet 6 érdn 4t szobahdmér-
sékleten kevertetjiik, majd vdkuumban szdrazra péroljuk.
Kitermelés: 87%

1H-NMR adatok DMSO/TMS-ben / ppm /:
1,0 / s, 3H, Me /, 2,8 / m, 4H, CH,NH /, 3,0 / s,
2H, CHpAr /, 4,1 / m, 4H, ArCH,NH /, 6,8-7,4 / m,
12H, AYH /

2. példa
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2~/ 4-nitro-bensil/-malonsav-dietilésster /8/

21,4 g litium-diisopropil-anidot nitrogéniram alatt hossd-
adunk 210 ml vismentes tetrahidrofurdnhos, ssdritdesével és
nyoméskiegyenlitSvel rendelkenl csepegtetSti¥losérrel elldtost
széras hiromnyaku lombikbam, Bsutin hossécsepegtetink - szoba-
hémérsékleten ~ 100 ml vismentes tetrahidrofurénban oldots 58,0
g malonsav-dietiléssters, 40 perc alatt, 30 perc mulva a reak-
cléelegyet ~62°C-ra lehtitjik és lassan, intensiv kevertetés
késben ¢sepegtetve honsdadunk 39,1 g 4-nitro-bemsildromidos,
tetrahidrofurdsban oldva, AS elegyet tovébbi 1 érén 4% -62°C-
-on kevertetjiik, injd a kivdlt csapadékot hidegen ssiirjik, A

sslirletet rotéciés bepdrlén bdepdreljuk, a maradékot 300 ml eta-
nolbvan 65°C-on 0ldjuk és as oldheatatlen maradékot eltévelitiuk,

Lehtilés utdn 34,7 g vilégossérga kristilyos anyagos kapunk,
O.pes 5758
Kitermelén: 65%

4-MMR adatok CDOL,/THS-ben / ppu /s

1,2 / ¢, 6H, CH,CHy/, 3,3 / &, 2, CNpir /. 3,6
/ %, 1K, CE /, 4,1 / q, 4, QH,CHy /, T,4 / 4,
28, ArH /, 8,1 / &, 2H, AxH /
2~/4-nitro-bensil/-ma-lonsav-dianid /9/
Bst a vegyiiletet a /2/ vegyillethes hasonldan £111tjuk €16,
O.pot 225-228%
Kitermelés: 98%

14-NMR adetok DMSO/TMS-ben / ppm /1 |
3,1/ 4, 2H, 03211‘ /y 3.4 / t, 1K, CB‘/. 1-1 / 8y
41‘!. Hlla/. 7.‘/‘. atm/o 802/60 ZH,M/
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2-/4~-nitro-bensil/~1, 3-propén-diamin /10/
Est a vegyliletet a /3/ vegyllethez hasonldan £11itjuk 18,
O.p.s 273-279°C / hidroklerid /

15-MR adatok D,0-ban / ppa /3
1,3/ %. 18, CH /, 3,1/ &, 4, CHMH, /, 3,2
/ &, 28, CHAr /, T,5 / 4, 2H, AxH /, 8,2 / 4,
2H, aAxH /. ‘
2-/4°-nitro-dbensil/-N,N*~propilén-biss/ssalicilidén~1min / /11/
Est a vegylletet a /4/ vegylilethex hasonléan £11itjuk 18,
O.pes 75°%C |
Kitermeléss 68K

5-nun adator CDC1y/TUS-Den / ppm /s
1.5 / m, 14, CH /, 3,2/ 4, 23, CHAAY /o 345 / m,
48, CR NG /, T,1 / m, 48, AYH /, T,3=T,4 / m,
8H, A¥H /, 8,2 / &, 2H, A¥H /, 8,4 / », 2H, CHeN/
2-/4*-nitro-bensil/~-N ,N*-propilén-dins/ssalicilidén-anin/ /12/
Est a vegyliletet as /5/ vegyiilethes hasonléan £11itjuk elé,
Kitermelés: 90% | |

M-NUR adatok CDCL,/TMS-ben / ppu /1 |
1,6 / m, 1H, CH /, 2,5 / m, 4, CHNH /, 2,8 /4,
2H, CH,Ar /, 3,9 / m, 4H, AYCHNH /, 6,9 / m, 44,
| A¥H /4 T41=T,3 / w, 6H, A¥H /, 8,1 / &, 2H, A¥H /
2-/4"amino-bensil/~N N’ ~propilén-biss/ssalicilidén-anin/ 713/
Bzt a vegyliletet a /6/ vegyllethes hasonléan £11itjuk elé.
Kitermelés: 84%

14-NMR adatok DMSO/TS-ben / ppm /3
1,5 / m, 1lH, CH /0 2015 / m, 4H, cnz'aa /o 2'1
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/%, 2E, CMAr /, 4,1 / m, 4H, AYCHNE /, 6,8-7,5
/ m, 12¢, AxYH /
3. példa

1,7-biss/2,3~dihidroxi~-fenil/~4~/4*~nitro-bensil/-2,6~dinsa~
hepta~-1l,6~dién /14/

Bzt a vegylletet a /4/ vegylilethex hasonléan £111itjuk 1§,
Kitermelés: 76%.

14-WMR sdatok cw13/m¥-ban / pm /s
1,5 / w», 14, CH /, 3,1 / 4, 2H, GHAY /, 3,5 /m,
4, CH¥=C /, 6,8-T,0 / m, 8H, AYE /, 7,4 / m, 28,
Ax*® /, 8,2 / &, 28, AYH /, 8,4 / &, 2H, CHeX /
1,7-biss/2,3~dihidroxi-fenil/=4~/4*-nitro-bensil/=2,6-diasa~
~heptén /15/
Ezt a vegyliletet az /5/ vegylilethex hasonléan £11itjuk 18,
Kitermelés: l0% . : o

14-FNR adatok 01)013/!!8-\»: / pm /s
1,6 / m, 1H, CH /, 2,5 / m, 4K, cuznu /s 2,9 /8,
Hy, CHAY /, 4,0 / m, 48, AXCH,NH /, 6,5-7,3 / m,
8H, ArH /, 8,2 / 4, 2H, AxH /
1,7-bisg/2,3~dikidroxi=-fenil/ =4~/ 4~amino-bensil/~2,6~d{asahep~
tn /16/
250 mg /15/ nitreo-vegyiiletet 30 ml 50%~os metanelban / pH 11 /
oldunk és ssobahlmérsékleten 25 mg Pd/aluninium-oxid hossfadi~
sdval hidrogénesiink, A katalisitor eltivolitdsa éa bepirlés
utén 60 mg kristd{lyos ssildird anysg marad visssa,
Kitermelén: 27%

14-RMR adatok DMSO/THS~ben / ppm /3
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1, 1,5/ m, 1%, CE /, 2,5 / m, 4K, CHNH, /, 2,7/ t,
ZH. cnzlr /. 4’1 / ll. 4H. Aﬁﬁzﬁﬁ /. ‘|6"'7.5 / ﬂ,
12H, ArR /

4, példs

2-(1’-tetrahidro-2-pirnnil-o:i/~butil7—naloalav-diictil‘.ttor
ni

7¢9 ¢ / 0,3 mél / ndtriumot nitrogéndramban beadagolumk ;gy
500 ml~es hirommysku lombikbe, smelyet visszafolydé hiltével,
ssdritécslvel és nyondskiegyenlitSvel elldtott csepegtetsSsil-
esérrel ssereltiink fel, Ezutdén évatosan 250 ml vismentes meta-
nolt esepegtetiink hozsd 45 addig kevertetjik, amig a}nltriui
teljesen feloldédik, A még meleg nédtrium-metancldt oldatba nﬂ-
£yon lasssa belecsepegtetjik 95,4 ¢ / 0,58 mél / malomsav-die-
tilésater metancles oldatds,

As adagolds befejemése utin as elegyet még ogy érdn £t visssa-
foly+é hiits alad$ forraljuk, majd lassan 0,5 mél 1-klér-d-tet-
rahidro-piranil-oxi-butdnt ocsepegtetiink hossdi, As adagolds befeo-
jesméne utdn as elegyet egy éjjelen 4t vissszafolyasd hiit3 alats
forraljuk. As oldészert rotdciés bepdrléban eltdvolitiuk, a ma~
radékhos vizet adunk és tébbes¥r extrabi{ljuk etil-awetdttal, As
egyesitett sserves kivonatokat telitett ndtrium-klorid oldat~
tsl mossuk és nitrium-szulfit felet$ szdritjuk, Az oldésser ol-
tivolitdiss utin szintelen ola) marsd visssa. Vikuum-desstillé-
cié utén 66,4 g helyettesitett malonésster merad vissza.

*P) pm 148°C
Kitermelés: TO%
1g-NMR adatok CBC1/TuS<ben / ppm /1
1,6-2 / m, 124, CH, /, 3,5-3,7 / m, 5H, CH+OTHP/,
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3,7/ =, 68, C0OXe /, 4,6 / ¢, 1H, OTHP /

2-{¥*~/tetranidro~2-pirenil-oxi/~tuti}/-nslonsav-dienid /18/

1000 ml-es g¥mblombikba Lemérimk 40 g helyettesitess /17/
malonésstert és hossfadunk 700 ml metanelt. Est as oldate$ le=
Btk -40°C—ra és telitésig améniagést vesetink be, mujd ka-
talitikus mennyiaézll ndtriumot adagelwat és ssen & himérsékle~
ton kevertetjik 4 érin dt. Ssobahimérsékletre valé felmalegedés
utdn a kivilt ceapedékot letilepitiiik, lessivatiuk as oldatot
és ~20°C Rinsreérlett mélyhiltébe helyessik, majd isuét lessivat-
Juk. A3 egyesitett kristf{ly~frakeidkat acetenitrildcl kristilye~
sitjuk 4£t, |
Kitermelés: 82%

1p-5R adatok DiBO/TiS-benm / mpa /s

143=2,1 / =, 12, Cly /o 3,1-4,0 / m, %W, CR,

OTEP /, 4,5/ %, 1R, OTHP /, 7,2 / & = sséles =,
2-(3%=/tetrabidro=2-piranil-oxi/-butil7-1, J-propin-dianin /19/

1000 ml-es, viessefelyaté hiitSvel és caepegtetit¥lesérrel

elldtott gixblombikba & nedvessdg kisdrise mellett 400 ml TiP=be
6,8 g / 0,18 mél / litium-sluniniun-hidvidet sdagelunk. Bsutin
lassan hossfesepegletiink 15,5 ¢ / 0,06 mél / /18/ helyettesitest
malonsav-anidot 100 ml abes, DiF-bem oldva és as eldatet 4 érén
4t visssafelyaté hitS slatt forraljuk, mejd 0°C-ra htjux 1e,
évatosan bezsiadunk 8 ml vizet, € ml 20%-08 nftrium-hidroxides
és frnét 30 nl vise$, AS oldatnt sstiriiik és 2 visssemarsdt esg-
padékot kétszar felforraljuk THP=fel. Ax egyesitett ssiirleteket
telitett nitriun-klorid oldattal mossuk, aftrium-ssulfdt T¥184t
ssiritjuk, as oldéssert rotéeiée depirida lessivatjuk é5 a ma~
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rudékot vikuumben desztillfljuk.
Kitermelés: 70%

la-mMR sdatox CDC1,/™S-ben / ppa /:
1,2-1,8 / m, 13H, OH, CH, /, 2,7=-3,1 / m, 4H,
ChoNky /o 344-3,6 / m, 4, OTHN /, 4,5 / %, 1§,
OmHP /
4=/4*~tetrahidro-piranil-oxi-butil/~N,N°=propilén-biss/ssali-
cilidén~imin / /20/
Estas vegyliletet a /4/ vegylilethes hasonldan £11itjuk el&.
Kitermelés: 70%.

1i-MIR adatok CDC /Tus~ben / ppm /3
1,2-1,9 / m, 138, CH, Giiz, omHP /, 3,2-3,7 / m,
8H, CH,N«C, OTHP /, 4,5 / %, 1H, OTHP /, 6,8-
-7,1 / m, 84, ATH /, 8,4 / 8, 2H, CH=N /
4~/4*~tetrahidropirunil-oxi~butil/~-N,X*-propilén~-biss/scali-
cilidén~-amin / /21/ ' \
Fzt o vepyllletet wz /5/ vegyllethez hasonldan £11itjuk elé.
Kitermelés: 61%

lLi-NfR edatok CDC1,/TiS~ben / ppu /s
1,2-1,9 / m, 13H, CH, CH,, OTHP /, 2,7 / m, 4H,
CH,NH /, 3,4-3,6 / m, 4H, OTHP, CH,OR /, 4,5 /%,
1H, OTHP /, 6,5-7,3 / m, 8K, AYH /

Se példa |

2-metil-2-/3’~/tetrahidro-2-piranil-oxi/~butil/-nalonsav-di-
metil-ésster / 22 /

Bst a vegyliletet a /17/ vegylilethez hasonléan £11itjuk elé,
Kitermeléss T8% |
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14 NMR edetok GDCIB/TMs-hen / ppm / 3
1,4 / ®, 3l, e /, 1,2-2,0 / m, 12H, CH, /, 345~
3,8 / m, 44, OTHP /, 3,7 / », 6H, COOUe /, 4,6
/ t, 1lH, OTP /
\2-&0#11-2-‘1'-totrthidro-aopiranil-oxi/-butil?-nulonscv»diunld
/23/ ‘
Bzt a vegyliletet a /18/ vegyiilethez hasonldan £11itjuk el§,
Kitermeldss 86%

14-NMR admtok DMSO-TUS-ben / ppm /:
1,3 / s, 3, Me /, 1,2-2,0 / m, 12H, CH; /, 3,1~
4,0 /™, 4u, THPH /, 4,5 / t, 1H,0MUP /, T,1 / 8
. =~ sgdles -, 4, CONH, / , ‘
2-meatil-2-/3*~/tetranidro-2-piranil-oxi/~butil/~ 1,3-propdn~-
~diamin / 24 / '
Est a vegyililetet a /19/ vegylilethes hasonldan £11itjuk elé.
Kitermelés: 64%

Li-mMR sdatok CDC1,/TuS-ven / ppm /3
0,9 / 8y M, Ye /4 1,2-1,9 / m, 128, CH,y /, 2,7~
/ my 44, CH LR, /, 3,3-3,6 / my 41, OTHP /, 4,5
/ %, 18, OTHP /
2emetile2~/4~tetranidropiranileoxi~butil/-N,¥*-propilén-biss-
/usaliciliddn-imin / /25/ |
Ezt a vegyliletet » /4/ vegylilethez hasonldan 41litjuk elé.
¥itermeléss T7% - -

.0 / £y 31,' i /. 1.2-1.9 / Ay 12}:. om“cna /'
342«3,7 / m, 8K, Om*cgzﬁﬁc /v 4,5/ %, 1H,
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OTHP /, 790 / m, 4H, ArH /, T7,3=T7,5 / m, 4H, ArH /,
8,3/ s, 2H, CHel /
2-metile2-/4-tetrahidropirentl-oxi~butil/=-E K’=proplilén-biss-
/ssalicilidén~-amin/ /26/
Bst a vegyliletet as /5/ vegylllethes hasonléam £11fitjuk elé.
Kitermelds: 89%

lp-¥un adatok DMSO/THMB-ben / ppm /3

1,0/ s, JHi, ¥e /, 1,2-1,8 / m, 124, orurﬁcuz /s

248-3,1 / m, 4, CH BRy /, 3,3~3,9 / m, 8H, OTHP

+AYCBNH /o 4,5 / %, 18, OTHP /, T,0 / m, 4H,

ArE /, T43=T7,5 / m, 4, ArE /
Cue2emetil=2-/4=tetrahidropiranil-oxi-butil/~N K’ ~propilén-
~bies/ssalicilidém-anin / /27/ A

913 mg / 2 mmél / /26/ vegylletet 50 ml metancldan ssusspen~
dilunk, s ssusspensiéhos iacpagtot‘aogl hossdadjuk 400 ag / 2
muél / rés-eacetét 20 ml metanellal elkéssitett oldatit és as
slegyet ssobahdméraékleten kevertetjlik, As oldéssert rotdciés
bepdriéban eltdvelitjuk és a marsdékot vikuumssivattyuval ssf-
ritjuk; olajos maradék marad visssa, Piridin/xloroferm elegy-
b8l végsett £tkristilyonités utinm kristilyos maradékot kapumk.
Kitermeléss T6% |
Cu=2-netil~2~/4-hidroxi-butil/-N,N ’-’ropillu-bil!/ ssalicilidén-
~anin/ /28/

Q.aknl ¢c, kénsavat 5 ml metanoldan oldunk és ebde as oldat-
ba csepegtetéssel besdageljuk 877 mg / 1,7 mmél / /27/ vegyillet
5 ml metanollal slkéssitets oldatit, majd as elegyet 15 érén
£t ssobahSmérsékleten kevertetjtk, 0°C-ra valé lehittés utdn
s elegyet évatosan semlegesitiiik, kevertetés és hiltés k¥sden,
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nétrium-karbondt oldaftnl. l: oilélscr olfévoiltéla uti# a -n-‘
radékot 6terrel extrahdljuk, telitest nétriua-klorid oldattal
mossuk és mnétrium-ssulfdt L¥L¥tt ssdritjuk,
Kitermelés: 68%
Cu-2-ct11-2-/4~tornilobut11/~N,i’-prop!lla—bil:/:sulieilid‘no
~anin/ /29/

3,23 g PCC~t 20 ml vismentes diklér-metdnban ssusspendflunk
és & szusspensiéhos kevertetés k¥sben egyszerre hossfadjuk 4,32
€/ 10 mél / /28/ vegyiilet 20 ml diklér-metdmnal elkéssitets
oldatét, majd as elegzyet 2 érén £t ssobahémérsékleten kever~
tetjik, 50 ml vismentes éter hossdaddsa utém as elegyet dekan-
t{ljuk, a fekete -araqikot 3x50 ml éterrel nntnuk és as egye~
sitett 6teres oldatokat ssilikagélen sslirjiik., As oldésser elté~
volitdsa utém olajos maradékot kapunk,
Kitermelés: 59%
6. példa

2-hnt11-2-£1’-/totrlh1dro-2ojirlail-ox1/-butt}7~!‘10!llvbdilo-
til-ésster /30/

Est a vegyliletet a /17/ vegylilethes hasonlden £11itjuk el18,
Kitermelés: 69%

i-NuR adatok CDC1,/TMS-bens
0,9 / t, 3, Me /, 1,2-2 / m, 18H, CE, /, 3,3~
3,9 / m, 44, OTHP /, 3,7 / s, 6H, COOXe/, 4,6
/ t, 1K, OTHP /
2-butil-2-/3*~tetruhidro-2-piranil-oxi/~butily-malonsav-dimid
/31/
Est a vegyliletet a /18/ vegyllethes hasonlédan £11itjuk el8,
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Kitermelés: 86%

14-NUR adatok DMSO/THS-ben / ppm /3
0,9 / ¢, i, Me /, 1,3-2,2 / =, 18H, GHz /e 3ed=
3,9 / m, 48, OTHP /, 4,5 / t, 1H, OTHP /
‘2-butil-2-/3'-/tetrahidro-2-piranil-oxi/~butil7-1, J-propdn~
~diamin /32/
Est a vegyliletet a /19/ vegylilethes hasomléan £11itjuk elé,
Kitermelés: 70%

ly-muR / CDC1,/THS, ppa /1

~ ¥0,9 /t, 34, Me /, 1,2-1,9 / m, 18H, CH, /, 2,5-2,9
/ m, 44, CH WM, /y 3,3-4,1 / m, 4H, OTHP /, 4,6 / ¢,
18, o™P /
1,7-biss/2°-pirrolil/=2«butil~2=/3*-/tetrahidro-2-piranil~oxi/~
~butil/-2,6~diasa-hepta-1,6-dién /33/.
Est a vegyilletet a /4/ vegyiilethes hasonléan §11itjuk <16,
Kitermelés: T4% |

lH-NUR adatok CDC1,/™uS-ben / ppm /1
0,9 / t, 3B, Me /, 1,2-1,9 / m, 18H, CHy /4 343
4,1 / m, @H, OTHP+CHNeC /, 4,6 / ¢, 1H, OTHP /,
6,2/ my 28, A¥H /, 6,4 / m, 2H, AYH /, 6,8 / m,
2H, A*H /, 8,0 / 8, 2H, CH«}X /
1,7-biss/2'=pirrolil/=-2-buti 1-2—[1' ~tetrahidro-2-piranil-oxi/-~
butil/~2,6~diasa-keptdn /34/
Bst a vegyliletet az /5/ vegylilethes hasomléan £1litjuk el6.
Kitermelém: T1%

1-NMR adatok CDC1 5/ TS -bens |
0'9 / t. 3“. u. /. 1.2‘1.9 / -. leﬂ. cna /’ 2.‘
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/ " m. cnz“ /. 3'3’4.1 / .' w‘ omm'z.
NH /, 4,6 / %, 1M, OTEP /, 6,1-6,6 / m, 6H, ATN /
T. "1“

AP PO aH Qb UD YD IR

2-21143~-malonsav-dianid /35/

Ezst a vegyliletet a /2/ vegylilethes hasonléan £11itjuk 14,
0.p.t 168,5-169°C
Kitermelds: 94%

lp-mur / Mso/™uS, ppm /3
2,4 / m, 2H, ggacu-cuz le 3,0/ %, 1, CH /, 5,0 / m,
QH, CK-G.EZ/. 57 / my 1H, cnzggucxz- /o 740 / 8 = ssé~
les ~, 2H, CONH, /, T3 / ® « sséles ~, 2H, CONH, /
2-21111<1,3=propén-dismin /36/

1,52 g litiun-~aluminium-hidridet 50 ml vismentes tetrahid-
rofurinban ssuaspendd{lunk és a ssusspenzidhos jéggel valé hiltés
késben lassan hossdadjuk 3,12 g /35/ diamid 50 ml vismentes tet-
rakidrofurinnal elkészitett oldatdt, As elegyet hagyjuk lassan
ssobahémérsékletre felmelegedni, majd 8 érdn 4% visszafolyaté
hiité alatt forraljuk, Ssobahmérsékletre vald lehitlés utdén cse~
pegtetve 10 ml vize$, majd 10 ml 10%-0¢ kilium-hidroxid oldatet
és femét 10 ml viset adagolunk a reakcidelegyhes. A kivdls alu~
ninium-hidroxidot ssiiréssel eltdvolitjuk és kétsser -~ rivid 14§~
re - 50=50 ml tetrahidrofurd{amal felforraljuk az elegyet. As
egyesitets ssiirleteket telitets mitriuwm-klorid oldattal mossuk,
nédtrium-ssulfdt L¥l¥tt szdritjuk és a maradékot as oldésser
ledesstillildsa utin vikuumban desstillél juk,

Kitermelés: 65%

l1H-NMR adatok CDC1,/THS-ben /ppm /3
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1,9 / w, 14, CE /, 2,1 / 4, 21, CH.CH=CH, /, 2,7
/ 4, 4§, CH;iH /, 5,1 / m, 2H, CH,CR=CH,/, 5,8
/ m, 1H, CH,CH=CH, /
2-811il1-N,N*~propilén~biss/sxalicilidén-inin / /37/
Est a vegyliletet a /4/ vegyillethez hasonléan £11itjuk el&.
Kitermelés: 83%

1omim / CDCIB/Tﬁs. L WA

1,5 / m, 14, CH /, 2,2-2,4 / m, 2K, CH,CHaCH, /, 3,5

/ m, 44, CH,N=C /, 4,9 / m, 21, CH=CH,/y 5,6 / m, 1K,

CH=CH, /, 6,8-7,1 / m, 8K, ArH /, 8,4 / », 2H, CHeK /
2-/3=bréa-2-hidroxi-propil/-N,N*-propilén-biss/ssalicilidén-
~imin / /38/

3,22 / 10 mmél / /31/ vegyiiletet 50 ml 6:1 THF1vis elegybea
olduak. As oldathos 1,78 g / 10 mmél / NES~t adusk és ssobahée
mérsékleten a fény kisirdsdval 2 napon 4t kevertetjiik. As ele-
gyet 250 ml visbe ¥atitk, t¥bbss¥r extrahiljuk 50-50 ml e$il-
-céotdttul. ssdritjuk, bepdroljuk éz a maradékot acetomitrile
b6l dtkristdlyositjuk,

Kitermelés: 32%

15-¥MR adatok / CDC1,/THS /3
1,5/ m, 3H, CH + gxacaon /s 3,5/ m, 44, CHy~
N=C /, 3,8 / &, 2H, CH;Br /, 4,1 / m, 1H, CHOH/,
6,9/ m, 4H, AYE /, 7,3/ m, 41, AYH /, B,4 / s,
24, CH=} /

2-/2.B—opoxi-proptll~ﬁ.ﬂ’-;ropil‘n-bial/lzalicilidén-lnin/

/39/

7,6 ¢ / 18 umél / /38/ vegyilletet 100 ml,metamolban oldunk
és est as oldatot hossdadjuk 5,4 g kdlium-karbonit 15 sl vissel
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elkéositett oldatihoz é2 ex elegyet 1 érén 4t szobahémérsékle~
Sen kevertetjik, Ezutin ssftirjik, bepiroljuk; a marsadékot 30 ml
vissel felvesssiik, kloroformmal e;truhﬁljuk, aftrium-ssulfdt
i1t szdritjuk és bopdroljuk.

Kitermelds: 76%

lH-FMR adatok / CDC1,/TM5, ppm /4
1;5 / my 3H, CH + CH,CHOR /, 2,6 / m, 2H, epo-
xid /, 3,1 / m, 1H, epoxid /, 3,5 / m, 4, CHy-
N=C /, 6,9 / my, 4H, AxK /, 7,3 / m, 44, AYH /,
8,4 / &, 28, CHwil /
2-/2-nidroxi-3-/2-aitro-inidazolil/~propil/-N,¥*-propilén-
-biss/szalicilidén-imin / /40/

250 ag 2-mitro-imidasol / 2,2 mmél /, 475 mg 1,8-bimz/dime~
til-snino/-naftalia és 920 mg / 2,2 mmél / /39/ vegyllet ele-
gYét 5 ml DMSO-ban 10 ml-es gémblombikban 24 érén £t, keverte~
tés xtzben, 80°C-on tartjuk. LehlUlés utén az elegyet 50 al vis~
sel higitjuk, t¥hbsz¥r extrahdljuk ;til—aoctéttul. majd hig sé~
sevval dés viszel mossuk, métrium-szulfdt r¥l¥tt sziritjuk és
bepérol juk., A maradékot metenol/vis elegybdl ‘tkriltdlyositjuk.
Kitermelés:s 238%

l-n¥R / CDC1,/TuS /:
1,4-1,5 / m, 3H, CH + CH,CHOK /, 2,9 / =, 2H, CHOH-
=CHo-FRy /4 3,5 / m, 4H, CH,NeC /, 4,0 / m, 1K, CHOH/,
6,9-T,4 / m, 100, AvH /, 8,4 / 8, 2K, CHsk /
2-[2-h1droxi—3~/2-nitro-imidluolil/-prop117:N.H'-pro,11‘;,
~bisz/szalicilidén—anmin / /41/ ]
Ez% a vegylletet a /4/ vegylilethes hasomléan £11itjuk elf.
Kitermelés: 63%



1n-NMR adatok / CDOl3lTMS~bon /1
1,4-1,5 / m, 3H, CHCE,CEOK /, 2,5 / m, 4K,
CH,FH /, 2,8 / m, 2K, CEOH~CH,~NR, /, 3,9-4,1
/ my S5H, CHOH + ArCH,NH /o 6,9-T,4 / m, 10H,
ArH /

8, példa

2-a111l-2-metil-malonsav-dietil-ésster /42/

Est a vegyliletet sz /L/ vegylilethes hasonléan £11itjuk els.
" Kitermeléss 76% |
Fp: 25 mbar, 106-107°C

15-NMR adatok ODC1,/TMS-bens
1,3 / %, 6H, COOC,Hy /, 4 / 8, 3H, Mo /, 2,6 / 4,
2H, GH,CH=CH, /, 4,2 / q, 4K, COOC,Hy /e 5,0/ 4,
sgéles, 1H, cazcn-ggal, 5.1 / 4, széles, 1H, 0!2- .
CH=CN./, 5,7 / m, 1H, CH,CH=ON, /

2-al111-2-metil-melonsav-diamid /43/

Bzt a vegylletet a /2/ fogyﬂlcthcz hasonléan £115itjuk el8.
Kitermelés: 89% |

l4-¥MR adatok DXSO/TMS=ben / ppm /3

1,3 / », 34, ¥e /, 2,2 / ¢, 2K, CH,CHeCN,/, 4,9
/ széles ¢, 1K, CH,CH=CH,/, 5,0 / széles 4, 1N,
CE,CEeCH,/, 5,8 / m, 1H, CE.CH=CH, /
2-allil-2-metil-1,3~propdn-dianin /44/
. BEst a vezyliletet a /36/ vogyuiothez hasonldan 411itjuk elé.
Kiterme¥s;:62%

1i-NMR adatok CDO1 5/ BiS=bens

1.0 / '. w' Ye /. 2’2 / ‘. QH' ggzc“clnl' 2.5
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/ m, 4K, CH,FH /, 4,9 / sséles ¢, 1H, CH,CHeGH,/,
5,0 / szédles &, 1K, CH20H=CH2 /v 5,8 / my 1M,
CH,CHeCH, /
2-81111-2-metil-},N’~propilén-biss/ssalicilidén-1ain / /45/
Est & vegyiiletet a /4/ vegyiilethez hasomléan £11itjuk el6.
Kitermelés: 76%

I1oNMR adatok / CDOL,/THS, pym /3

1,0 / &, 3, e /, 2,2 / 4, 2H, CH,CHeCH, /,
3,7 / m, 4k, CHN /, 5,1 / m, 2H, CR,CHaCH,/,
508 / m, 1H, CH,CH=CH,/, 6,9-7,4 / 8li, ArH /,
8,4 / ®, 24, CHesN /, 13,5 / ®, 2L, AYOH /
2-81111-2-met11-F,N*~propilén-biss/ssalicilidén-anin / /46/
Ezt a vegyliletet az /5/ vegyilethez hasomléan £11itjuk elé.,
Kitermelés: 73%

1"k adatok / CDC1,/T™5, ppm /1
1,1 /s, 34, Ke /. 2,3/ &, 2H, CH,CHeCK,/,
2,8 / m, 4K, CHiH /, 4,1 / m, 4ii, ArCH,KK /,
5,1 / m, 2H, CH,CB=CH,/, 5,8 / m, 1H, CH CEe
wCHy /4 6,86-T,4 / 803, arki /, 13,5 / ®, 2H, Are
OR /

9. példa

WS S PR G e

1,7-biss/2-hidroxi-naftil/-4-metil-4-/4-nitro-benzil/~2,6-a1~
aza-hepta-l,6-dién /47/

Bzt s ve,ylletet a /4/ vegyiilethes husonléan §11itjuk eld,
Kitermelés: &0%

MH-MR adator / CDCLy/ TS / ppm /s
1,2 / », 3u, te /, 3,0 / 8, 2H, OHAT /, 3,8
/ m, 44, CH;N=C /, 7,0 § 4, 2H, AYH /, T,3-T,4
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/ m, 61, AYH /, 7,6-7,9 / m, 6H, Ard /, 8,3 / &,
24, ArH /, 8,9 / s, 2i, CHai /
1,7-biss/2-hidroxi-naftil/=4-metil-4~/4=-nitro~bensil/=2,6-di-
asza-heptin /45/
Yzt a vegyuletet az /9/ vegyiilethee hasonlsar d1litjuk eld,

Kitermeléds: 52%

1H-K:R adatok CDC1,/TiS<ben / ppm /3
1,0/ s, 34, Me /, 2,6 / m, 4H, cnzﬁﬂ le 2,9 / 8,
2ii, CHyAr /, 4,0 / m, 4ii, AXCELNE /, 6,9=T,4 / m,
8h, ari /, 7,6-7,9 / m, 61, Ar# /, 8,3 / 4, 2H,
Arn / | ‘
1,7~bisg/2~-hidroxi-naftil/=4-natil-4-/4-anino~benzil/-2,6-di=-
sza-heptin /49/
Fzt a vegyllletet a /6/ vegylilethez husomléan £1llitjuk eld,
Kiteraeléss 729

14 RUR adatok CDC ,/TuS-ben / »pm /1

1,1/ &, 3i, Ye /, 2,6 / m, 44, CELMH /, 2,9 /s,
2H, CH AT /, 3,9 / =, 41, AYCEIYE /, 6,9-T,4 /m,
84, rxii /, 7,6~7,§ / », €i', ATH /, 8,2 /-d, 2K,
ATH /

10, példs

1,7-~bisz/2%-tienil/~4~-/4%-nitro-tengil/-2,6-21s28-nepta~l, 6~
-dién /50/

Bzt s vegylletet a/4/ vegviilatiaos hasonlsan 4111itjuk 1§,
Xitarmeldes 919

1&-3MR sdatok / CDGI3IQMS /e PpME
1,4 / w, 14, CB /, 3,2 / &, 28, ClAr /, 3,5
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/ m, 4, CHNeC /, 6,9 / m, 4, APR /, T,2-T,4
/ m, 4H, AT /, 8,2 / &, 2K, AYH /, 8,3 / ®, 24,
CHs=.. /
1,7-b488/2'~tienil/~4-/4"-nitro-benzil/~2,6-diasa~heptdn /51/
28t a vegylilotet az /5/ vegyileshes hasonléan £11%itjuk el§.
Kitermelés: 76%

'E-MMR adatek / CDOL,/TMS, ppr /
1,4 /=, 1B, CE /, 2,5/ m, 4H, CENK /, 2,8
/ 4, 2H, CByAr /, 3,8 / m, 4H, AYCHNM /, 6,7
/ w, 25, AvH /, 6,8 / w, 4H, ATE /, T,4 / m,
2H, ATE /, 8,2 / d, 2H, ATH /
1,T-biss/2%~tienil/~4-/4*-anino-benril/-2,6-diasa-heptin /52/
Fst a vegyliletet a /6/ vegylileShes hasomléan £11itjuk elé,.
Kitermelée: 887

l5_WuR adetok / DMSO/TWS, ppm /:
1,2 / m, 1H, CH /, 2,4-2,5 / u, 6B, CH, NHeCH,~
A /, 3,8/ m, 41, ArCH,NH /, 6,5-6,6 / m, 4H,
AYH /, 6,8-6,9 / m, 6H, AYH /

11, pélia

2-metil-2-/2-propinil/~maslonssv~dimetil-észter /53/
Pzt a vegyliletet as /1/ vegyiilethes hasonldan £11itjuk el§,
Kitermelés: 664

lu-NMR adatok / CDC1,/TM8 /, pras
1,5/ 8, 34, Me /, 2,0 / ¢, 1K, CCH /, 2,8
| / my, 24, CR, /, 3,8/ 8, 6H, COOMe /
2emetil~2+/2-propinil/-nalonsav-dignid /54/
Ext a vegyliletet a /2/ vegyillethez hasonléan £llitjuk elS,
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Kitermelds: 724

1H-NMR adatok DUSO/TuS-ben / ppa /i
1,5/ s, 34, #e /, 1,9 / u, 1K, CCE /, 2,6 / m,
2k, CE, /
2-meatil-2-/2-propiail/~1, 3-propin-dismin /5%/
Ezt a vegyilletet a /36/ vegylilethes hasomléan €l1itjuk el1d,
Kitermeléss 57

- NER-adetok CDCL,/TS-ben / ppm /1

1,5/ s, 38, Me /, 1,9 / m, 1, CCP /, 2,5 / m,
6H, CI£ZC+CKQH / |
2~mct11-2~/propia11/-ﬁ,N'-propilén—biaz/s%aliciliéénwimin
/56/
Ect a vegyiiletet a /4/ vegylilethez hasonléam £111tjuk elé,
¥itermeldss 77%

Li-min-adatok CLC1,/TiS-ben / ppu /1
1,5/ =, 3K, e /, 2,0 / ¢, 1H, CCK /, 2,6 / m,
2H, CHy /, 3,7 / m, #H, CR,N /, 6,9-T,4 / m, &K,
ATH /, 8,3 / ®, 2N, CHeN /
2-metil- 2-srepinil-n,N’-propilén-biss/sselicilidén-amin / /S7/
- Fzt a vegylletet as /5/ vegyiilethes hasonléan d1litjuk eld,
Xiternelée: T8

1 -tnR-adatok CDC1,/'>'S-ben / ppm /:
1,5/ s, M, e /, 2,0 / %, 1d, CCH /, 2,62,8
/ a, 61, CHoCC+CH,ER /, 4,0 / m, 4H, AxCHNH /,
6,9-7,4 / a, 8, Ary /

1la. példa ‘
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2-metil-2-/2-propinil/-malonsav /58/

23,7 g / 127 omdl / /53/ vegyilletet 200 ml metanoldan oldunk
és az oldathoz lassen hogsdceepegtotiik 28,3 g / 708 maél /
Fa0H 50 ml vizzel elkésmsitett oldatdt. Az elegyet esutdm 2 érin
&t 50°C némérsikletd visfirdsbes tartjuk, s oldéssers rotdoei s
Depdrlén ledesztilléljuk és u maradékot viaben felvesssiik, Az
oldatot féltémény sésavval regosavanyltjuk é2 o szadbad kar%onni-
ve$ tloroformmal extraldljuk, mossuk £a sz/iritjuk,

Kitermelds: 84%

1H-uMR adatok DUSO/iuS~bex / ppu /3

1,4 / s, 34, 39'/, 2,6 / d, 21, Chy /, 2,9 //t.
1, CCH /
2-metil-2-/2-propinil/-malonsav-klorid /59/

3040 g /58/ vegyllet és 8,9 ¢ tionilklorid, vilamint 1 un‘;p
DHF keverdkét a nedvesség kizirise sellett,kevertetés k¥sden
felforraljuk. A ghzfojlédés befejezsfdése utdn a tioail-klorid
feleslegét azobuhvméraikleten, vikuumber ledesztilldljuk 44 o
maradékot vdkuuamban desgtilild] juk,

Kitermelés: 914
¥ps 125°C/14 ma
N.K'-biaslz-metoxi-bemsil/-e-uqtil-z-propinil-mclonnav-dlulit'

/60/

6,67 g 2-metoxi-benzilauint és 5,06 g trietil-suimt / 48,6
111, 50 mmél / 100 ml diklére-metdmban szuszpenddiluank és g -tuli-
PeRsishos évatosan, a nedvessdy kizdrdsivel 4,69 g / 24,3 mmél /
/53/ vegyliletet sdagolumk 10C¢ ml diklér-metinban oldva, AZ ele-
tyet még 3 érdn 4t szodbahbmérsékleten kevertetjlik, majd eléss¥r
vitet adunk hoszf és t¥bbsz¥r extrakdljuk kloroformmal. A sser-
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ven féxist esutfm 1X HCl-lel, telitett kdlium-karbdbonfte~oldat-
tal 48 vigzel mossuk és nitriun-ssulfit £¥18tt széritjuk,
Kitermeléns 64%

Mi-NitR-adatok CTOL,/TS=ben / ppm /:
1,5 7/ 8, 3y Mo /4 2,0/ 8, 15, CCu /7, 2,8 / @,
21, CHCC /y 3,8 / B, 61, Uke /, 4,4 / &, 4, CHy»
FH /, 6,9=T,3 / m, 85, Axt /
LN =bing/2-netoxi~doasll/«2-netil-2-provinil-l, J~propia-éianin
761/
%ot & vogriletat n /44/ veziUlethe: Rasonlsam 411itjuk eld.

1) o NMR-adatok CDC1,/ Lib=ben / spa /1

1,5 /7 34 38, L8 /, 2,2/ %, 1d, CCi /, 3,6=2,8

/ w, 6k, CH,CCoCHLKH /o 3,8 / 8, 61, ONe /, 4,2

/ my &y, AYCH,Nii /, 6,3-T,3 / ™, Wi, AwH /
A=fatile2-propinil-i H*-propilén-bisz/ssalicilidén-sunin / /57/

338 mg / 1,0 mmél / /61/ vegyiletet 15 ml diklér-metinden

eld&ak. ss oldutot sedvevsdy kindrisa melletts aitrogéun-atmossfé-
révem 0°C~rs Ritjik lo 8 kevertetés k¥sbem feeskendivel hosshe
csapegtetiink 1,7% ¢ / T,0 mmél / bér-tribromidot 20 ml diklér-
~peténdben 0ldévi, ms e as elegyet ezy éjjelen 4t smzobahéméraék.
letea kevertetjik., Vissel hidrolisdljuk a terméket, tolitets
nftrium-karbondit oldattal enyhén meglugositjuk a rezkecidelegyst,
diklér-netinasl extrahdljuk és a ssarvee kivonetokaet Selitett
ni{triun-karbond{t olduttal mossux. As oldoszey elt:volitisam
utdn ssilird naredékot kapunk,
Kiteraeslds: 797
12, példas
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6~/4°~-nitro-densil/~3,3,9,9-tetranetil-4,8-diasa~undekin-2,10-
~dion~dioxin /62/

3,9 g 710/ diamint 90 m) metanelban oldunk és as oldatot 0°
| C~ra hiitjiik le, majd kevertetés ki¥sdea hosséadunk 6,5 g 2-klér-
~2-motil~J-nitroso~butént. Ssobakiméraékletre valé felmelegedés
usén 2 érénm £t kevertetiilk, tovddbi 2 érén £t visssafolyaté hll-
t6 slatt forrsljuk, as oldéssert ledesstillfljuk és a vissse~
naradé ssilird anyegot visben olddnk.&:_olintot aftriun-hidvro-
gén-karbonittal) semlegesitiiix, bepéroljuk és a visssamaradé csa-
padékot etanolbél &tkristélyositjuk,

O.p.t 197-198%
Kitermelés: 27%

1g.¥MR-adatok DMSO/TMS-ben / ppm /1
1,3 / 8,130, MeCBR /, 1,8 / », 6, MeCul /, 2,3
/ m, 18, OK /, 2,5 / m, 4, GRZIH /., 2,8 / ¢, 28,
CHAr /, 7,4 / 4, 28, A¥E /, 8,2 / &, 28, &K /,
10,8 / s, 24, BONeC /
6=/ 4" ~amino-bensil/~3,3,9,9-tetrametil~4,8~dissa~undekin-2,10~
~dion~dioxim /63/
250 mg /62/ nitro-vegyliletet 30 ml 50%-0s metansldan / pH
11 / oldunk é5 a vegylletet 25 mg Pé/Alox hossdadiss utin, sso-
behSmérsékleten hidrogénessiik, A katalisitor elkill¥nitése s
bdepdrids utén 60 mg kristélyes ssiléré anysg marad visssa,
Kitermelés: 26%

ly_muR-adstok Dy0-ban / ppm /3
1,2 / s, 12H, MeCKH /, 1,7 / », 6%, MeCuX /,
1,9 / m, 1H, CK /, 2,5 / m, 4, CE_BH /, 2,4
/ 4, 28, CHA® /, 6,5/ &, 24, ATH /, 6,9 / &,
28, AxH /
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Cu~6-/4"~anino-bensil/=3,3,9,9-tetrametil-4,8-diasa-undekdn-
=2,10=-dion~dioxin /64/

Est a vegyliletet a /27/ vegyilethes hasonléan £11itjuk eld.’
Kitermelés: 45% A |
Cu=6~/F*~blotin-karbanoil/-bensil/~3,3,9,9-tetrametile4,8=d1~
asa-undekén-2,10-dion~dioxin /65/

439 mg / 1 mmél / /64/ vegyiiletet 10 ml IMSO-bem oldunk és
as oldathos kevcrtct‘l klsbonvholaiadunk 680 mg NHS-biotint
/ 2 mnél /, majd as elegyet 3 érdmn £t 50°C-on tartjuk, Ssodaks-
nérsékletre valé lehiilés utdia mig 15 érén £t kevertetjiik, Es~
utén ss oldéssert vikuumban ledesstillfljuk és a maradékot MNP~
IC segitségével tisstitjuk / ssilikagél; diklér-metén/etancl/-
cc, amménia 2012013 /.

Kitermeléss 75% |
6~/biotin-karbamoil/~bensil-3,3,9,9-tetranetil-4,8-diass~unde~
kén-2,10-dion-dioxinm /66/

600 mg /65/ vegyUletet 70 ml visben oldunk, as oldathos 40°C-
~on 500 mg kflium-cianidot adunk és mégz 2 érdm 4t kevertesjuk.
Bsutén kb, 10 ml-re bepireljuk és a maradékot MPLC segitségé-
vel tisstitjuk / ssilikegél, ascetomitril/ce. amménia 4033 /,
Kitermeléss 41%

Te-99m komplex, a /66/ vecyiletbsl elééllitva

1.06#10" nél /62/ vegylUletet 1 ml 416 :ton/u,o elegyben o)~
dunk é5 as oldathos 5,6310™> mél kélium-tartardtot adusk 1 ml
visben oliva, 4,8¢10"% mél én-kloridos 1 ml visben oldva és
5 umCi Te~99m-pertechnetétot, majd az elegyet 10 percea £t in-
xubdljuk, 90% feletti tisztasdgban kapjuk a megfelels techné-
cium-komplexet,



------------------

13. péléa

6=/4*~1zotiooiandto~benzil/~3,3,9,9-tetranetil-4,8-dissa-unde~
kén-2,10-d1lon-dfoxin /67/
Ezt a vegyliletet a /7/ vegylilethez hasonléan £11itjuk elé,

14-NMR adatok D O-ban / ppa /3
1,2 / s, 128, ¥eCHM/, 1,7 / », GH, MeCaN /, 1,9
/ m, 18, CE /, 2,6 / m, 4H, CRJH /, 2,4 / 4, 28,
CHpAr /, 6,7 / ¢, 20, AYE /, T,2 / &, 2K, A¥H /
14, példa |

ARED S AP S W BB

2-metil-2-/3-/biotin-karbamoil/-benei}l/~K, ' ~propilén-biss/sna~
l1i0ilidén-amin/ /68/

'S ml-es gimblombikbda osabaﬁéugﬁzagbctg?‘}oo wng /6/ anilin-
-vegy ilet-hidrokloridot / 0,194 mmél //ia—;i'viaboa oldunk, hos~
séadjuk 66,3 mg / 0,194 mmél / dietin-NHS 1 ml dimetil-formamid-
dal frissen slkészitett oldatét, majd kevertetés k¥sden hossé~
adunk 80,ul trietil-smiat.

15 éra mulva a reakcidelegyet vikuumbam bepdroljuk dés a ma-
radékot dimetoxi-etinban felvesssilk, A tisstitést HPLC osslop
segitségével vigessiik / M and ¥, 250 x 4,6 mm, Nucleosil 100
C«18; futtatésser: acetonitril/O,0%M KR PO,, pH 4,8 50150 /3
dramléisi sebesség 1,0 ml/pere; UV detektor, 280 mm,

ly-EMR-adetok DUSO-ben / ppm /i
1,1/ s, 24, Me /, 1,5-1,6 / m, 6N, Cl,y /o 245-
2,8 / n, 8H, Olizl, Glzll!. 08200 /e 2,9 / 8, 28,
CMAr /o 3,1 / m, 1H, CHB /, 4,0-4,3 / m, GH,
A!Cﬁaﬂﬂ. biotin-H /, 6,4 / 8, 24, SR /, 6,8~7,8
/ my, 12K, AYHR /
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A /68/ vegyiilet Tc-99m komplexe

zs/u; /68/ vegyilletet 50/u1 pE 9 NaCl oldatban ¥sszekeve-
rilak eldsz¥r 10/u1 telitett én-tatardt oldattal, majd as elegy~
hee hozzdedunk 1 mCi To-99m-pertechnetitot, amely egy Me99/To-
99m generdtorbél szdrmazik. Végiil a kapott reakciéelegyat 5
percen £t szobahbémérsiékleten £11ni hagyjuk,

A regkci‘elégy vékonyrétegkromatogrifiis vizsgilata arra mu-
tat, hogy a tertechnetdt toljemen redukilédott és a redukdilt
technéoiumot a ligandok komplex alakjiban megkététték, .

A Tc-939m komplex elemzése HPLC segitségével

Ag elemzéshez a Hamilton cég PRP-1 HPLC osslopait alkalmas-
suk / 150x4,1 mmy B/un polistirol-~divinil-bensol kopolimer /
Puttatészer: acetonitril/pH 7, 0,01 X KH PO, oldat, amely 1%
metanolt tartalmas 50150 / térf./térf, /., Aramléisi sebemség
1,5 ml/pere., A radiosktivités kimutatdsdt LB 506 C-1 HPIC radio-
aktivitds monitor / Berthold / segituégével végezstik, A TC-99m
komplex elért radiokémiai tisztasdga 92%-mfl magyodd,

15, példa

K,H’-bhlﬂ-/bouil-tio/-bonséi}_?-zénotil-a-/kﬂtm-bensil/-
«1,3-propdn-diamin /69/

49 m1 / 49 mmél / 1N NaOH~-t é3 2,59 g / 11,6 mmél / /3/ ve-
gyliletet 100 ml bemzolban oldunk és as oldathos csepegtetve houe
sdadunk 6,0 g S-bensil-tio-szalicilsav-kloridot / 22,8 mmél /
100 ml bemsol és 60 ml diklér-metén elegyében oldva., A cmsepeg~
tetést lassan, 1 éra alatt végezziik el, As oldetot esutin 0°C-
-ra Mitjlk, viszel Rigitjuk és a vizes fizist tébbszér extrae
hfljuk diklér-metimnal, majd aftrium-szulfdt F£¥L¥tt szdritjuk,
Az oldésser ledesztillélisa utia sérga ola] marad visssza,



Kitermelés: 7T%
15-FMR-adatok CDC1,/TuS-ben / ppm /3

1,0 / s, 3, Ne /, 3,0/ 8, 2K, CHpAr /4 345/ m,

4H, RHCHQ /o 4,1 / s, 41, ScnzAr /., 6,7/ %, 2K,

CONH /, T,1=7,6 / m, 20H, AYE /, 8,2 / &, 2H,A¥H/
NyK*~biss/2-/bensil~tio/~benzil/-2-metil-2-/4-nitro-bensil/=
«l,3=propén-dismin /70/ ‘

2,98 g / 4,6 mmél / /69/ vegyliletet 10 ml THP-ben oldunk é»
as oldatot 0°C-om 27,6 ml THF~es li borim oldettal higitjuk,
amelyet osepegtetve adagolunk., Az slegyet 2 érim 4% visssafolya-
té hi1tS alatt forraljuk, lehillés utd{m hossfadunk 10 ml 1:l HOle
/vis elegyet €3 a3 oldéstert vikuum-lepérléban ledessiilldl juk.
1N NaOH-dal valé semlegesités utim as elegyet diklér-metdimmal
extrahiljuk, ndtrium-ssulfit L¥1¥St ssiritjuk és am oldészert
ledesstilldfljuk, Vildgossirgas olaj mared vissszs,

Kitermelés: 50%

- JH-NuR-adatox CDC1,/THS-ben / ppm /3

1,0/ =, 34, Ne /, 2,9 / 8, 2K, CHnAr /, 3,1 / m,

4H, NHCH, /, 3,3 / m, 4, ACHNH /, 4,1 / =, 44,

SCH Ar /, T,1-7,6 / m, 208, A¥H /, 8,2 / &, 2H,

ArYH /
B,l’-billladn.rknpto~b¢ali1/-2—-0t11-2-/4~litro-b¢ll11/~1.3-
=psopén-diamin /71/

1,24 g / 2,0 mméd / /70/ v.gyﬂletit 30 ml caeppfolyés ammé~
nidban oldunk ¢3 ag oldathos annyi mdtriumot adunk, hogy taviés
kék szint érjunk el, 30 perc mulva amaénium-klorid hosséadisé-
val s nitriun-felesleget elbontjuk. Ax amménia lodclstxllllilﬁ
utda a maradékot visbea felvesssik és ss oldatot kloroformmal

T T S



extrakdljuk, Sséritds és as oldésser ledesztilldldse utén fehér
maradékot kapunk,
Eit ermelés: 69%

3 y-NMR-adatok CDC14/TUS-ben / ppm /3
1,1/ s, 3H, Ne /, 2,9 / 8, 2H, CHyAr /4 3,0 / m,
4H, THCRy /, 3,3 / m, 4H, AYCH,NH /, 6,9-7,4 / m,
10H, ArH /, 8,2 / d, 2H, ATE / |
16. példa

H.N'-bisz(!-/bcnsil-t10/*b¢nsoi§7~2-/4'-fcnoxi-butil/-l.3-prt~
pin-diamin /T72/ |

49 ml 1N KaOH / 49 mmél / 68 2,34 g / 11,6 mmél / 2«/4«Len~
oxi-dutil/~1,3-propfn-diamin 100 ml bensollal elkéssitett olda-
téhox esepegtetve, lassan, 1 éra alatt honlicdjnk 6,0¢g/ 22.3'
madl / benzil-tio-szalicilsav-klorid 100 ml bensollal és 60 ml
diklér-moténnal elkészitett oldatit. As elegyet esutém 0°C-ra
hiftjtik le, vizzel higifjuk és s vizes fézist t¥bbdsz¥y extranfle~
Juk diklér-metimnal, majd adtrium-ssulfdit f¥l1¥tt ssiritjuk, As
oldészer ledesztilldldsa uti{n sdrga olaj marsd visssza,
Kitermelés: 68%

11 NMR-adatok CDC14/TUS-ben / ppau /1

1.2‘1,8 / n, 7}3. cn. caa /. 3.5 / m, mt Eacnz /!

4,1 / e, 45, scxzar /o 4,3/ %, 24, CBQOAr /e 6,7
/ %, 2¢, CONE /, 7,1~7,8 / nm, 23K, ArH /
H,H'-biaz/2~bensil-tio-bensil/—2-/41-tonox1-but11/-1,3~prop£n~
~diamin /73/
Ezt a vegyliletet a /70/ vegyiilethez hesonléan £11itiuk eld,
Kitermelée;: 58%



H-NuR / CDC1,/TS, ppm /3
1,2-1,8 / =, TH, CE, /, 3,3 / m, 4H, AXCHNH /, 3,5
/ m, 4H, NHCH, /v 41 / ®, 4H, SCE Ar /o 4,3 / &, 2K,
CH,OAr /, T,1-7,8 / m, 23H, ArH /
B, X*-bisg/2-bensil~-tio~bensil/~2-/4-brém-butil/~1,3=-propén~
~diamin /748
1,29 g/ 2 mmél / /T3/ vegylletet 80:20 /s6xrt./véx2,/ Jég~
ecet/48%~08 HEr elegybem oldumk és a$ oldatoet argom atmossfé~
réban 4 napon &t 95°C-om tartjuk. As oldésser ledesstilléldsa
utén ezildrd anyag marad visssa,
Kitermeldass 69%

ly-NMR-adatok DiSO/T#S~ben / ppm /1

1.2"1.‘ / " m’ OH. cgz /. 3.3 / N, 43. A!'Cﬁz-
Kﬂ /| ’.4"’.‘ / .’ ‘B' maoﬁr./ﬁ*ﬁcnz /. ‘Ql , ..
4H, SCHAr §, 7,1-7,8 / w, 23H, Art /

E,N'=biss/2-benzil-tio-bensil/~4-/75"~anino-metil/~/6*~amino/~
~hexanoil/-benscesav /75/

1,2 g / 50 mmél / métrium-hhkdridet 25 ml DilF-ben Szusspen-
édlunk, & szruszpensiéhos lussan, csepegtetve hossdadjuk 8,31 ¢
/ 50 maél / 4-hidroxi-bemsoesav-etilésster 25 ml DMP-fel elké-
sz:itett szuszpenxziéjit és az elegyet még 30 jereen 4t kevertet-
jik, Bsutin évatosan, csepegtetve hozzéadjuk 31,6 g /T4/ vegyt-
let 75 ml DYP-fel elkémzitett oldatdt és 6 érém 4t 80°C-om
tartjuk. Szoba-hRimérsékletre velé lekillés utdn as elegyet jo-
ges vissel higitjuk, a lugos oldatot eayhén megsavanyitjuk, ei-
klér-meténnal t8bbese¥r extrahdljuk ds sziritis utim ez oldeé~
szert ledesztilléljuk, Ssildrd enyeg marad vissza,

Kitermelés: 64%

1y eaMR-adatok DMSO/TMS~ben / ppm /3



1,2-1,8 / m, TH, CH, CHy, /o 343/ m, &, AYCH EH /,
345 / m, 4, NECH, /, 4,1 / 8, &, SCHAT /, 4,3
/ t, 2, CHO0Ar /, 7,1-8,2 / m, 221, ArL /
X, N*=bisg/2-nerkupto-vensil/~4-/75%-amino-metil/~/6" ~anino/~ne~
xunoil7-benzoeaav 7176/ ‘
Bzt a vegyiiletet a /73/ vegviilethez hasonléan 411itjuk eld,
Kitermeléss 73% ' '

l-)tR-adatok DMSO/T4S~bea / ppm /s
1,2-1,8 / m, T, CH, Ch, /, 3,3 / m, 4li, ArCH,e
¥/, 3,5/ m, 4ﬁ.lNﬁCHz /s 43/ %, 21, CH,O0AT /,
7,1-8,3 / m, 12H, ArH /
U, N?=biss/2-merkapto-benzil/~4-/75%-amino-netil/~/6’~anino/~
~hexanoil/-benzoesav-2,3,5,6-tetrafluor-fenil-daster /77/ _
2,47 ¢ / 5 mmél / /76/ karbomsavat é8 830 mg 2,3,5,6-tetra~
fluor-fenolt 20 ml acetonitrilben oldunk, az oldatot 0°C-ra
hﬁtjﬁk le, 5 perc alatt hossdedjuk 1,04 g / 5,5 mmél / 1=/3=
-~dimetil-amino~propil/«3-etil-karvodiimid 20 ml acetomitrillel
elkdssitett oldatdt én as elegyet 4 érim 4t 60°C-on tartjuk,
25/ul ecetsav hosziaddee utéin egy tovdbdi érdm 4t kevertetjiik,
mejd ssirjik és a marsdékot kétszer extrauiljuk forré aceto-
ritrillel, Az ogzyesitets szirleteket szirazre pdroljuk és a ma~
radékot 4tkristd{lvositjuk,
Kitermelés: 557

1ﬁ-§¢R-aiatok CDClB/TﬂS-ben / 2 /3
1,1-1,9 / m, T, CH, CH, /, 3,2 / m, 4H, ArCH =
YE /s 3,5/ m, 4u, NI'CE, /, 4,1/ t, 2H, CH,0Ar/,
7,1-8,3 / m, 134, ArH /

17. példe




®08S8 5000 Bose e LAl X ]
- L] L 2 . L]
[ . L] . L3 .
L] L * L] LN .
ve .e

- 50 -

A /1/ vegylilet Te~99m komplexe o

5.0 mg /6/ vegyilletet vizbem oldumk, ez oldet pH-jit 0,1 ¥
laOhi-dal 1llere £11itjuk be, xajd 1 m) FtOHvt adunk hofsé és
vigzel 10 ml-re t¥#ltjik fel. 400/u1 1lyen olénthos 80/u1 tell~
tett én~-tartardt oldatot és 8 uCi Tc-99m-partechnetitot / No99-
/Te99m gemeritorbél / adumk és ez elegyet 5 pemcen 4% 41lmi
hagyJuk, Esutin ezt az oldatot 3x2 ml kloroformmal extrakdljuk,
2 szerves fisgist riévid nitrium-sgulfdit oszlopon szdritjuk, hose
gdadunk Sc/ul tiofoasgént é3 az elegyet 5 percen 4t szobahéwmér-
sékletenr iamkubdljuk. Ezutdén 100/u1 izopropanelt adunk hoszé, s
kloroformot argon atmoszférdban ledesztilldljuk és a maraddk-
hoz 900/u1 14-08 vizes PVP oldatot adunmk.
18, példa

Izotiocic-nétot tartelmaze keldtképed fehérjékhes valé kaposo-
léza 42 Jelélése

Az izotiocienét-tertalmu Te-keldtképedk - /7/ vegylUlet - feo-
kérjékhez valé kewesoldsdt a 17-1A moroklomi{lis antitest F/ah/z
frazmentuma példdjdn sgenmléltetjlik, Az antitest-fragmeatumok he~
lyett bdrmely més fehérje 111, amimo-csoportet tartalmasé smyag
slkelmackats,

A 17-1A monoklonilis amtitestet 22 irodalombél isnert médsze~
rok szerint £11itjuk 18, oly médon, hoyy a megfelels hidridé~
nu-sejtekbdl 107-¢ vissiink be ezy Balb/c egér hesiiregébe és T=-
10  nep mulvae lessivetjuk as aszcitess-folyadékot, A tissti-~

tdst ugyvancsak az irodalombél ismert méészerekkel végessik, am-

méaium-saulfittal vale kiocsapdaszl $s Protein A-Tepharose alkale

mandsival végzott affinitiskromatogrifiivel,
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A tisztitott antitcsteket / 10 mg/ml / pH 3,5-n 2 érén £¢
zs/ug/nl pepszinnel kesmeljilky majd FPLC segitségével elkili¥nit~
Juk. A kelftképzivel valé kaposolds elitt a fragaentumokat s°
C=on 12-24 érip 4t dialisdljuk 0,1 KﬂzPO‘/O,l A Xlﬂﬂb, - pH
8,5 - eleggyel szenben. A fehérje~konceantriciét 10 ag/ml-re 41~
litjuk be, Az NCS~cmoportot tartalmazé kelitképzibil ¥tss¥ris
moldris felesleget / 1. példa / ugyaneszen puffer ninimélis ssiik-
séges mennyiséciben oldunk 48 ezt az oldatot hozzdadjuk a Le=
hérje-oldathor, A konjusitum kénszéadhes a keversket 3 érda &%
37%C~on imkuddljuk,

Esutdn a konjuzdtumot 24-48 érdn 4t tBhdbazéri pulfer-eseré-
vel PBS-sel / foszfdt-pufferes séoldat / szeuben cialiséljuk és
a fehérje-koncentriciét ezt kévetSen sziiknéy esetén iemét 10
ag/ml-re £111tjuk be, A To=~99m-mel valéd Jel¥lési; = komjughtu-
mot sterilre ssiirés usén 4°C-on savval tiaztitottyﬁvogcdinyoko
ben. tarthatjuk el,

1 mg, & /7/ keldtképeSvel kepcsolt antitest-fragmentum Te~
99m-mel valé jelU¥lésés ugy vé;ozzﬁk, kogy egy srgoamal 44¥dli-~
tett Ne-pirofossfit oldathos / 1 mg/ml / 10 2Ci / = 1-2 md / per-
techmetdt oldatot és 100,“;’ “/II/klorii oldatot adunk vagy a
ligundumokat kieserékjik, pl., a kereskedelember kaphaté gluko-
Reptonit-kit pertechnetittal hightott oldstinak hoszdaddséval.
19. példa

Rey isotiociandtot tartalmasé To-99m komplex fehérjékhes valé
kaposoléoa

Az antitest-frazmentumokhos valé kaposolds elvigeshets a ke~
16tképzék To-99m-mel valé komplexszé alekitdsa utin is, A 17~
-1A momoklonflis antitestet a 17. példs sseriat £1litjuk el4,
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A tisztitist ugyanciak a 17. méléa szerint végemsilk / kicsapds
amasniun-ssulfittal és effinitdskromatozrifin Proteim A-Sepha=-
rose felett /.

A tieztitott antitestet / 10 mg/wl / pH 3,5-a 2 érdn €% 25
/u¢/m1 pepesinnel keseljilk, mejd FPLC segitadgéivel elkill¥anite

Uk, A keldtképzSvel valé kapcsolis eléit a fragmentumokat 4°C-
(~om 12-24 ¢rém £t 0,1 ¥ KH PO,/0,1 ¥ NaliCOy-mal ssemben / pH
8,5 / dialigdljuk, A fehérje~koncentréoiét 10 mg/miere £1llite-
Juk be, A 16, példavel nnnl‘gé;fdon eliédliitott 'c-99m kemple~
zet 1310 / komplex:femérje / ardényban hossdadjuk a fehérje-el-
dathoz, | '

A konju;stum~képzéskes a keverédket 1 érén ét 37°C-on inku-
biljuke A ssirtelen sgerek szerveiven valé elosslis vissgfla~
tdt & 19. példdban leirthoz hesonlé médom vigezsiik és snmek
sorda hasonlé eredménysket kepunk,

26, péléia

TR o A D W

Bgy fehérjihez kaposolt To-99m komplex biold.iai elossliésa.

A fehdrjékhez kit¥tt keldtok biolérisi eloszlirdt egy Te-
~99u-mel jelzett komjugdtum péledjdm mutatjuk be, amely & 17-3A
monokiondlis entitest T/ab/2-fraguentumétél 46 ar 1, példa sse~
rint elddllitott /7/ vegyliletbll 411, Az antitest, amelybddl s
freguentunokat nyerjilk, felismer egy antigént, amely a "HT-29"
hundin kareimdma sejtvonalban fejesGdik ki, Bgy kontroll sejt-
vonsl, amelyet ugzyencsek egy huadn karcindémddél / ¥X-) / £1l=-
litunk eld, nem fejesi ki eseket az antigdneket,

Hdandkét sejtvomal 1zolilt sejtjelt imaundeficiens szérselen
egerekbe, s,c,, visssilk be, 'lutin & tumorok mirete 300-300 mg
témeget ér el, az egereknek i.v, 2o/u¢. 2oo/uci aktivitéan
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keldt konjugdtumot / 17, példe / adunk bde,

A konjugétamokat eldsetesen PD 10 osslopon / Bie-Rad / vég-
sett gélssiirdssel mogssabaditjuk a kismolekuldju kompomensek-
t61. A koajugdtumok immun-reakeidképessiégét T¥liés memnyiségden
vett sejt-antigénhes valé k¥tédés segitségével hatfrossuk meg;
ennek értéke 70-80%,

A dlolégial eloszldst 24 érdval a konjugitum bevitelét kive
téen hatirossuk meg as dllatok elpusstitésa, a sservek kivéte-
le é5 o radiosktivitisnak a sservekden valé mérése segitsiégé~
vel, A talflt radiocaktivitis-mennyiségeket a k¥vetkess tidlf-
cat mutatja de, amelybsl megfllapithaté, hogy a keldt as anti-
gén-positiv tumorokdban jelemntSsen feldusul,

Sserv A bevitt désis %-o8 qannaiu‘go/ g ssi¥vet
1ép 0,3

" § 1,2

vesék 2,8

tudé 0,8

isom 0,1

vér 0,6

X~ 1,8

AT29 12,1

21, példa

Egy biotin-tartalmu keldt biolégianl elosslisa
2o/u1. a kereskedelemben kaphaté, sztreptavidinhes kaposels
Sepharose gélt / emely 2o/u¢ sstreptavidinnek felel meg / be-
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visstink 200 g testtiémegil patkényok bal hitséldd imméda, Kb, IO
perccel est kivetéen i,.v, S/ucn.o 12, példa sserint elédllt-
tots, 200,&61 Te~99u-mel jelsett vegyilletet vissiink be. 4 éra
mulva véigessilk ¢l a radieaktivitis meghatérosésit a patkdayok
egyes sserveiben, A lié-sseres radioaktivités, amelyet a bal kit~
8é futéizomban a jodbhes vissoayitva taldlunk, s Te-komplex
egyérielail specifikus feldusulfsdirs mutat s sstreptavidin-Se~
pharose-hos valé k¥tSdés kivetkoestébon. Valamennyi t8bLLL sali-~
vetben 4 éra utéa max, s bevits désis 1%-dnak megfeleld akti~
vitis mutathaté ki grammenként s szervekden,

A bal RAtsé futéismot / a bevits désis 1,4%-a/g sséves /
kivetd legnagyodd feldusulés a vesékben figyelhets meg / s beo-
vits dészis 0,6%-a/g msives /. A bevitSradiosktivités kb, 93%-a
4 éra mulva a viseletben mutathaté ki,

22, pélia

A 7. példa sserint eléf1litott Te~99m kemplex ki¥tédése hipexi-
s sejt-aggregf tumokhos

Kimutattuk, hogy & To-jelsett Nisenidasol-ssirmasék im vitre
kPt8dik a Morris hepatéma TT77T sejtjeihes. Esek a sejtek assal
a Sulajdonsiggal rendelkesnek, hogy ghmdsseri képsédmények 111,
nagy, levegé sejtaggregitumek alakjiban n¥vekenensk és ily né~
don ink£dd tumorra, mimt ezyes sejtekre emlékestetneok.

Kil¥ad¥ss exigén-konsentrieiék mellett térténé inkudéléshoes
a sejteket 60 mm-es tenyéssté edényekben ssélesstjilk és a osé-
széket ogy légmentasen lesdrhaté, 37°C-ra felmelegitett tveg-
edénybe £111tjuk, As edényt alaposen ftfuvatjuk - 30 perceam 4t
- egy olyam eleggyel, amely N,-bék, 5% CO,-bdS1 és OF 111, 10%
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0,-b61 11, Bsutda egy ssilikom-membrémon &, iajekoiés kamill
segitségével solulil 50,&61 /Te~99m-mel jelmett vegyHletet /7.
példa / adegolunk éz as elegyet alaposan Stkevertetjiik., 1 éra
elteltével az edényt felmuyitjuk, a sejt-aggrezitumokat centri-
fugdldssel elwdlasstjuk a tépk¥zegtdl, sgysser mossuk a tépta~
lajjel é3 1 tovdbbi érém £t imkubfljuk a tiptalajban, a §. pél~
da sserinti vegyllet hossdaddsa nélkill, mormél atmossfériban, %%
€O, hossiadimival, 37%-on, Esutia a sejtoket elkill¥nitjik 1/és
moghatirossuk a fehérje témegére vonatkostatott radicaktivitist,
Kitinik, hogy az oxigén mélkil imkudélt sejtekben asones fehér-
Jet¥megre vonatkoztatva kb, 2,8-szeres radioaktivitée taldlhaté,
Ez arra mutat, hogy a 7. példa sserinti vegylilet a hipoxids sej~-
tekben feldusul,
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Ssabadalmi igénypoatok

le B1Jérés /1/ &1%aldmos képletll vegyliletek, o lta;nos:itkthﬁn

és & tumor~terdpia tertiletén alkalmashaté fémiomokkal képesett

komplexeik, valanint sservetlea és sserves savakkal alkotett

861k ¢léfllitésdra ~ ¢ képletben

Rl, 22 éa 27 jelenténe asemos avagy kil¥mbiss, mégpedig hidro-
génaton vagy adott esetben hidroxil-cnojortt-l helyettonti~ °
tett 1-6 ssénatemos alkil-ssoport, | '

83 ¢s 34'301¢15600 asonos vagy kiili¥adi¥sé, wégpedig hidrogén- |
atom, 1-6 ssénatenos alkil-, amine-/1-6 ssématomos/-alkile,
karboxi-metile, 1-6 ssénatomes alkexi-karbemil-metil- vagy
1-6 sséhatonos alkoxi-ksrbomil-beasil-eseport,

n‘ Jelentése 1-6 ssénatencs alkilén-esepert,

R és2 R® Jelentése asonos vagy kil¥ndb¥sé, négpedig hidrogén-
atem vahy 1-6 ssénatomes alkil-esoport és

B és B° asonos vagy eltéré, és Jeleatése 1-3 hidroxil-esoport-

tal helyettesitett fenil-, naftil-, 2-merkapto-fenil-, tieail-,
pirrolil- vagy -HC/NO/-R' £1%aldnes képlett! attroso-metil-ese~

pors, shel
R* jelentése 1-6 ssénatomes alkil-gseport, amely adost eset~

ben Rl-gyel 111, R2-vel trimetilén- vagy tetrametilén-ocsoper-
ton keresstill 5- vagy 6~-tagu gyliriivé ciklisilhaté,
és A jelentése ogy C funkeiés csoport, mimellett
C Jelentése amino~, hidragino-, hidrasido, karbexi-, 2-6

ssénatomos slkinil- vagy alkemil-, hidroxil-, amimo-fenile,

oxiranil-, fluorosott fenoxi-ksrbonil-, formile, mitril-,



fenil-isoticeianito~ vagy egy adott emetben sgy nfitrium-
~ssulfit maradikkal holyettesitett ssukcinimidoxikarhonile
, «ga0port vagy kalogénatom,
vagy o4y - a C fuukeiés csopert segitaédiével mogkti¥ts -, a kfe
rosodésok helyén vagy meghstirveszott ssévetekden feldusuld T vee
gyUletet tartalmas, akol
T jeleatése aomoklondlis antitest vegy ilyenek fragoentumad,
hormonok, eacimek, ni¥vekedési faktorok, sejtuecmbrémerecep~
torok ligandunai, sstevoidok, idecingerilet-dtvivék, lipt-
dek, ssacharidok, eminesevek 65 oligopeptidcim biotin, va~
lemint » sufirsés iréat G:ukmiw vogylletek, pl. ise-
aidazol -,
szsal jJellemesve, hogyegy /II/ {1talémes képlettt 1,d-propén.di~
emint - ¢ képletden .,
13, 2% éa 4 jelemtéos as o15bvickben megadott -
egy /1I11/ 411, /1V/ £1taldnos képletil vegyillettel -~ ¢ képletek
on
R‘ - Ra.
B w3 és
Rl". '.2' B 45 B jelentése as elibbickden megadott -
reagdéltatiuk, peldris clideserben, clinrisen etansldan, vagy
vislevilassté alkalnaadse mellett apoliris eldéecerden, elényl-
sen beusoldan, 25-180°C hémérsékleten, 6 nep =~ } mapi 1d6tarte~
mon 4%,
as fmine~funkciét ismert médon, eliny¥sen nftrium-déraidridisl

poldris oldésserben, elény¥sen metancl/vis elogybem 25-100%C
hénéredkleton 0,3~24 érs ~ eliny¥sen 2 éra ~ slatt redukdljuk,

vagy
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ha /I1/ dltalénos képletl propén-diaminckat -~ ¢ képletden
R%, B® é5 A Jelentése as e16bbickben megadotts -

/V¥/ 111, /VI/ é1ltaldnos képletli vegyliletekkel - & képletekben
B = B*,

B és B® Jelentése as elibbiekben megadost,

& B-bea talilhaté hidroxil-, merkapto- és smime-csoportok

védett alakben vannal jelea és '

X Jelentése halogénatom, elény¥sen klératom -,
vagy helyoettenitets malonsav-halogenideket, elény¥sen malonsav-
~kloridet, amely a /VII/ 4lt%alénes képlettel irhaté le ~ o kiép-
letben |

R% 4s R‘ Jelentése as elédbiekben negadots,

X Jelentése halogénatom és

adott esetben a B csoportban jelenlevé hidroxil-esoportek

védett alakdban vannak jelen ~
/VIII/ 111, /IX/ &1taldnos képletll saimokksl - ¢ képletekben

Rl - Rz,

R7 - R‘,

E =B és

Rl, Ra. 37, n‘. B és B® jelentése as elébbiekden megadott -
sprotikus oldésserbenl, elény¥sen diklér-meténban 0-180°C hé-
mérsékleten, elény¥sen ssobahémérsékleten, 2 - 24 érda 4%, elé-
nysen 4 érin 4%, trietil-sanin hossiadisa mellets, reagfiltatunk,

a3 amid-funkciét ismert médon, elényésen borénnal THP-bLen vagy
litiun-aluminium-hidriddel aprotikus oldészerben, eldny¥sem
dietil-éterben, 25 - 150°C némérsikleten, 0,5 -~ 24 éa elénys~
sen 8 érdn 4t s megfeleld amid-funkciévé redukdljuk, y

as animo-esoportokat adott esetben ifsmert médon alkilessiik
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€s a jelenlevé véddcsoportokat lehasitjuk,

és az eze¢n egyenértékii utakon kapott vegyiileteket adott eset-
ben a szsbad C funkeiés csoport kialekitdse eldtt a jelenlevd
amino-csoportokon véddionokkal 1litjuk Zel és pl; Cu-komplex
alakjdban védjilk, majd az igy kepott vegylileteket kivint eset-
bern az A~ban jelenlevé C funkciés csoportokon keresztiil a sze-
lektiven feldusulé T vegyiiletekhez kapcsoljuk és a B és B’ aro-
més helyettesitét adott esetben a konkréten alkalmezni kivint
radioaktiv izotéppal komplexszé alskitjuk, mimellett eldzete-
sen a termékben adott esetben jelenlevd védSionoket az iroda-
lombdl ismert médszerekkel eltdvolitjuk é€s a technécium- vagy
rénium-izotdpokkel valé komplexképzés és a T-hez valé kapcso-
1lds 1épését felcserélhnetjiik.

2, Az 1, igénypont cscerinti eljdrds olyan /I/ dltaldmos képle-~

1 82, RY és R® jelen-

ti vegyliletek elédllitdsira, amelyekben R
tése hidrogénatom vagy metil-csoport, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

3. Az 1., és 2. igénypont szerinti eljdrds olyan /I/ d1ltaldnos
képletii vegyliletek el841litdsdra, amelyekbern A mint C funkeciés
csoport jelentése karboxil-, amino-, 2-6 szénatomos alkenil-,
2-6 szénatomos alkinil-, nitril-, tetrahidropiranil-oxi~, oxi~
ranil-, amino-fenil- vagy fenil-izotiociandt csoport vagy A
egy, a C csoport segitségével megkeétett T vegyililetet, eldnys-
sen monoklondlis antitesteket, ezek fragmentumait, biotint vagy
Misonidgzolt tartalmaz, azzal jellemezve, kogy a megfelelden
helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

4; Az 1. igénypont szerinti eljirds olyen fémkelitok eld411i-

tdsdra, asmelyek koordinativen kétett radioaktiv Te¢, Re, Cu, Co,
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Ga, Y d3 In ionokat, elSny¥sen Te 4= Re iont tartalmasnak, assal
Jellemezve, hogy a megfeleléen helyettesitett kiinduldei amya-
gokat alkslmassuk,.

Se A 4, izé:ypout sserint elf411litott keldtok alkalmasdea as

in vivo diagnosztikiben és g tumor-terdpifban,

6. Eljdrds gyégyszerkéssituények ¢l6411itdsdira, aczzal jelle~
nosvo.‘hosy legaldbd egy, ez 1. igénypont sserint elédllitots
kelitot adott esetben a gZalenikumok készitéséden msokisos ada-
lékanyagokkal ¥sszekeverink,

114‘3 'M/i?-u \; A meghatalmasott:
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