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Az /1/ &ltaldnos képletl Uj vegylletek epiiusilag.
WWM Liasziareo-

W@WM -aéi msaavémom és sziv-
elégtelenség keseléuére vagy megeldzésére alkalmas gybgydazatl

kéesitmények ¢16d11itdaéra alkalmashatéke
As /1/ 1talénes Wmmim

/mely képletben

R} jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

Ra jelentése etil=, propile, izopropile, imidazole2eile, imie
dazoledeile, pirazole3e=ile, tinzole4~ile, tien=2-ile,
etoxikarbonile, texcier butilkarbonil-metile, benziloxikar
bonil-metile vagy tercier butoxicsoports

jolontéai izobutile, ciklohexilemetil~ vagy benzilcaoports
jelentése nitro- vagy aminocsoport vaegy = /BB//RSI dlta-
1énos képleti csoport és '
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A jelentése valamely /a/ vagy /b/ &ltaldnos képletii csoporss

R>  jelentése alkil-, alkoxi-alkil- vagy adott esetben
helyettesitett fcnilf, fenil=-alkil= vagy fenilszulfonile
~alkil=-csoport ds ,

R6 jelentése alkil=, alkoxi—alkil-, adott esetben helyettcai;
tett fenil-, fenil-alkile vagy fenilszulfonilealkilecso=
port, alkeanoil=-, alkoxikarbonile, aralkoxikarbvonilecsoport,
adott esetben helyettesitett benzimidazolinilecsoport
vagy valamely adott esetben acilezett aminosav vagy adott
esetben acilezett dipeptid maradékay vigy

R° és 36 a szomszédos nitrogénatommal egyltt, amelyhez kepcsow
1l6dnak, 5= vagy b-tagi laktdmot vagy 5= vagy C-tagd imidet
képeznek azzal a feltétellel, hogy amennyiben R6 jelentése
alkenoil~, alkoxikarbonil=- vagy aralkaxikarbanilcaoport,
ligy A nem képviselhet /b/ dltalénos képletl csoportot;

a szaggatott vonal tovdbbi kitést jelent

R’ jelentése fenil-, helyettesitett fenil-, benzil- vagy

naftilcsoport $s peteleri\e ik,

R® jelentése hidrogénatom, (abieniuenihesti-aTiiey—atitiin

-alkil-\gelyettesitett aminokarbonil=alkil~, afino-alkile
karbonil—alii » helyettesitett amino—g o karbonil-alkil—.
amino-alkilszulfons ~alkil-, hel%}bcfgitatt amino=alkile=
szulfonil-alkile, alkax~~zrb-‘”i:hidroxi-alkil-, alkile
karbonil-hidroxi-alkils¢”cikloalkslkarbonil-hidroxi=alkile,
heterociklo=alkiliefFbonil-nidroxi-aThil~, arilkarbonile

whidroxi-aljpfl-, aminokarbonil-hidroxi-glk: helyettesi-
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karbenil-smino-, aralkexikarbonile-amine-, lakiesitteo=aiisii=,
birkwioentttrey-araikil-gaulfinile-alkil=- vagy-araliilesul~
Sonii-adlsii-csopori; azzal a feltétellel, hogy amennyiben
R7 jelentése fenil-, benzil- vagy o« =naftilecaoport, uUgy
R® alkoxikarbonil-amino- vagy aralkoxikerbonilesmino-ceo=
porttdl eltdérd jelentésii;

Jelentése valamely adott esetben N=- és/vagy o ~metilezett
fenil~glicin, ciklohexileglicin, fenilealanin, ciklohexil=
-alanin, 4-fluor-fenil-alanin, 4-=klér-fenil-alanin, tire=
zin, O-metil-tirozin, x-naftil-alanin vagy homofenil-
=galanin kétértékli Z-hez kapcsolédd Netermindlisa és
Jelentése hidrogénatom vagy acilosoportfe.
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Talfludnyunk sminosavessfyunsdkok és as ¢ vegyilete-
ket tartalmesd gydgyészati kéasitubuyek e16411itdsdra vonate
kosike , \

Palflufnyunk térgys eljérés /I/ &1ltaldncs képlesu ve-
gyliletek |
/uely képlstben
gl Jelentése hidrogénatom vagy metilcaspors;

B2 jelentéwe etil-, propile, izopropil;iuidezole2eile, imi-
danol=deile, pirasoleleile, tizsoledells, tion=2eilw,
etoxikarbenile, tercier kerbonil-metil-, bensilexikarboe
oil=-metile vagy sercier dutoxicsoport)

R’ jelentése iscbutile, ciklohexilemetile vagy beusilcseporsy

xé jelentése nitro- vagy aminoosoport vnsv'«ﬂinﬁllhﬁl £l%ae
lénos képleti aseports és

A jelentése valamely /a/ vagy /b/ €1talénes képleti csoporty

R5 jelentése alkile, alkoxi-alkile vagy sdots esetben helyette

sitets fenile, fenilealkil- vagy fenilszulfonilealkil-oso=

pors és

jelenténe alkile, alkoxie-alkile, adott esetben helyettesi~

tett fonile, fenil=alkile vagy fenilesulfonilwalkilecso=

port, alkanoil=, alkoxikarbenile, aralkexikerbouilecscport,
adott esetben helyettesisets bensimidasolinilecsspors

vagy valsmely adott esetben scilesest amfnosav vagy sdott

esstben acilesets dipeptid meradédka; vagy

R> 68 R® & ezomszédos nitrogénatoumal egyiiss, amelyhes kaposo-
14dnsk, 5= vegy t-tagi laktimes vagy 5= vagy 6-tagl imides
képeznek aszal a feltétellsl, hogy amennyiden R6 Jelentése
slkanoile, alkexikarbonile vagy aralkoxikarvonilecsopert,
dgy A nem képviselnet /b/ dltalénea képlesu csoportods
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s ssaggatett vonal Sovébbi kitést Jelent
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Jelentése fenile, helyettesitett fenile, bensil- vagy
naftilcesport de

Jelentése hidregénatom, slkoxikarbonilealkile, alkile

karbonilealkile, cikloalkilkarbenile-alkile, hetereciklo-
~alkilkarbonilealkile, arilkarbonilealkile, sminokarbenile
~alkile, holyettesitett aminokarbonil~alkil=, aminoealkile
karbonile-alkile, helyettesitett amivo-alkilkarbdonilealkile,
anino-alkilszulfonilealkile, helyettesitett emino-alkile
ssulfonilealkile, alkoxiksrbonilehidroxie-alkile, slkile
karbonilehidroxi-alkile, cikloslkilkearbonilehidrexi=alkile,

heterociklomglkilkarbonilehidroxi~alkil-, arilkarbonile

~hidroxi-alkile, aminokarbonil-hidroxi-alkile, helyettenie
test sminokarbonilehidroxieelkile, dialkexi-fossforexie
=alkile, difeniloxi~fogaforexi~alkil~, sralkile, alkoxi=~
karbonil-emino~, aralkoxikerbonilesmino=, slkilsio=alkile,
alkilssulfinilealkil-, slkilssulfonilealkile, arilesio-
~alkile, arilssulfinile-alkile, arilssulfenilealkile, arsle
kile=tio=alkile, aralkilesgulfinil-~alkile vagy aralkilesule
fonilealkilwcsoporss szzal e felsétellel, hogy emennyiben
R jelentése fenile, bensile vagy L-naftilecsoport, dey
2® alkexikarbonilesmino= vagy eralkexikarbonilesminow-csoe
porttdl eltéré Jelentésliy "

Jelentése valamely adott esstben N~ és/vagy (-oetilesett
fenileglicin, oiklohsxil=glicin, fenilwalanin, exklah.xilg
=glanin, 4=fluor-fenileglanin, 4=klér-fenil-alanin, $iro~
gin, O-mptiletirozin, oL~naftile-alanin vagy homsfenile
~alanin kétérsékil Z-hez kaposoléds E«-termindlisas és
jelentése hidroginatom vagy acilcsopors/
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optikailag tissta diasstersomerjei, diasstereomer-keverdékei,
diassterecmer racenditjal vagy diasstereomer rleouitjnillk
keverékei tovibbi e vegyliletek ¢yécyillatilas nlknlns- adi
016(111t(sira.
As /1/ &ltalénos képletii vegyliletek és edik jak és
értékes farmakodimamikei tulajdcnn‘cnkkal rendelkesnek,
Talill‘nrunk térgys

- as /I/ f1talénos képleti vegylletok és gydgyéssatilag alkale
mas 8dik; |

- @ vegyilletek felhassnfldsa gydgydssati hatSanyegként;

- oliérds as /1/ dltalénos képleti vegyliletek és gySgydesati-
lag slkalmas séik elééllitdséra; |

- 0ljérds a fenti vegyilleteket tartalmasé gyégyéssati késsit-
néayek oid‘llitin‘rl;

- as /1/ £ltslénos képletll vegyilletek é3 gydgyéssetilag al-
kalmas séik felhassandlisa detegaégek keseléaére és megels-
séaére illetve as egéssség Javitdsdra;

- as /3/ €ltalénos képletil vegyliletek és gydgyéssatilag al-
kalmas séik felhassndlise magusvérnyonis és ssivelégtelen~
aég keseldsére vagy negelinésére alkalmas gyigydssati ké-
ssitnények e18£1l1itésdra,

A leirdshen hassnflt defimicidk értelmesését as
aldbbiakban ismertetjiik: esek a meghatérosdsack as Uamagukden
vagy koubindeiSkban sserepls sgyes osoportokra egyarént vo-
natkosmak,

A leirvidshan hassnflt "alkilosoport” kifejesésen egye-
nes~ vagy elégasdléncdi telisett 148 ssénatonos -~ ¢llnylsen |
l-4 ssénatomot tartalmesd - ssénhidrogénesoporsok értendSk



/ple motil-, etil-, n-propil-, isopropil=-, n-butil-, izodbutile,
ssekunder butil-, tercier butil-, peatil-, hexilcsoport stb/,
4z "alkoxicsoport" kifejezés a fenti meghatdrozésnak megfeleld
alkilosoporiokat tartalmazd alkiléter-csoportokra vonatkosik
/ple metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropuxi-, butoxi-, igo-
butoxi-, ssekunder butoxi-, tercier butoxi-cgopurt stb/. A
"cikloalkilosoport" kifejezésen telitett gylris 3-8 ssénatomos
- elduybsen 3-6 szénatomot tartalwasé - ssénhidrogéncsoportok
értendék /pl. oiklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklo=
hexilcsoport stb/., A "heterocikloalkil-csoport” kifejesés ha-
sonléképpen telitett 3-B-tagi - elénylsen 3-6-tagi - olyen
griiris esénhidrogéncscportokra vomatkosik, amelyek egy vagy
két metiléncsoport helyén egy vagy két oxigén-, kén- vegy
adott esetben alkil-, fenil-alkil-, alkanoil- vagy alkanoil~
-oxi-csoporttal helyettesitett aitrogénatomot tartalmesnak
/pl. piperiiinil-, pirazinile, N-bensil-piresinile,
morfolinile, N-metil-piperidinile,
N-bensil-morfolinil-csoport atd/. Az ‘'alkanoilcsoport” kifeje-
sésen egyenes- vugy eligasdlénci l-8 szénatomoa - oiény&son
1-4 ssénatomot tartalmesd - alkiénsavakbél lessdrmaztathaté
savaaredékok érieadSk /pl. formil-, aéetil-, propionile,
butiril-, valeril~, isovalerilcsoport stb/. As "arilcsoport®
kifejesés adott esetben alkil-, alkexi~, alkanoil-oxi~-,
anin@~. alkil-amino-, dialkil-eaminmo-, alkilkarbonil-amino-,
hidroxilesoportial, halogénaiommal, trifluor-metil- vegy
nitrocsoporttal egysseresen vagy tUbbasdrtsen helyettesitett .
- 6=14 szénatomos mono- vagy bioiklikus aroads ssénhidrogéncso-
portokra vonatkosik /pl. fenil-, o - vagy p-naftil-, inde-
nil-, antril-, vagy fenantrilcsoport stb/, As "aralkilcso~

port® kifejesésen egyenes- vagy elégasdlincd, egy vagy t8bd



hidrogématomjuk helyén arilcsoportot tartalmazd alkiloaoportok
értendlk /pl. bensil-, difenil-metil-, tritil-, - vagy
p-naftil-nctil-._2-!030111-. J=fenilapropil-, 4-fonil-3-butile-,
2-/L - vagy [-naftil/-etile, 3~ -naftil-2-propil-, et~
-naftil-3-butil-csoport stbl as aromés csoportok adott ssetbem
& fentiekben meghatdrosoit méion egysseresen vagy tdbbasdrdsen
helyetteasitve lehetnek, A "helyetiesitett fenilcsoport™ kife-
Jezésen adott esetben alkil-, alkoxi-, alkoxi-alkoxi-, alka-
noil-, alkanoil-oxi-, hidroxilcsoporttal, halogénatommal vagy
tritluor;metil-eaoporttgl ogyszeresen vagy itibdbasirisen
helyettesitett femiloasoportok értenidk /pl. fenil-, 4-hidroxi-
-fenil-, j-metoxi-fenil-, 4-metil-fenil-, 4-klér-fenil-, 4-
-6toxi-stoxi-fenil-cdoport stb/. As adott esetben helyettesi-
tett benzimidasolonil esoportok pélidiként a J-metil-bensimi-
dagolonil-, J-isopropil-benszimidasolonil-, 3-butil-bensimida-
solonil-, 3-/morfolino-etil/-bemgimidazolonil-, 3-bensil-bens-
imidazolonil-csoportot stb. emlitjiik meg. is "5- vagy 6-tagd
heterociklikus" kifejezésen legalébb egy nitrogénatomot és
adott esetben tovibbi oxigén-, nitregén~ vagy kématomot mint
gyiritagot tartelmasd 5~ vagy 6-tagi heterociklusokat értiink
/pl. piperidimil-, piresinil-, morfolinile, tiomorfolinil=,
pirrolidinil-, tiazolidinil-, imidazolidiinil-, oxazolidinil-
~csoport atb/. As "S- vagy 6~tagi lakidém" kifejesés ozybnna-
vagy elégazdélémci alkénsavak gyliriis amidjaira vonatkosik. As
"5~ vagy 6-tagi imid" kifejesés hasoaldképpen kétbdsisi savek
/pl. borosiyéakdsav, glutérsav, ftdlsav std/ gyiriis diamid-
Jaira vonatkosik, aminocsoport"

A “h»lycttoaitctt1Ykitojos6l alkil-, aralkile, alka-
noil-, alkoxikarbonil- vagy aralkoxikarbdonil-csoporttal egy-

sseresen vagy kétssereses helyettesitett vagy adott esetben



oxigén- vagy kénatomssl vagy alkil-, feail-alkile, alkanoil~

vagy alkenocil-oxi-csoporsial helyettesitett nitrogématommal

megssakitott 1-6 ssématomos alkilénosoporttsl kétsseresen

helyettesitett aminocsoportokra vomatkesik. As "acilosoport”

s8zénsav-félészterek

kifejesésen karbomsavak, adott esetben NH-helyettesitett kar-

bamin- vagy tiokardeminmsevak, adott esetben N-helyettesitett

oxélamiiok, ssulfomsavak vagy adott esetben N-helyettesitett

amidossulfonsavak acilesoportjai értemdSk. As acilosoportek

eléaytsen as R®-CO- , R*~0-CO- , /R®//R®/N-CO- ,

/R®//B/RC3- , /R"//R%/ U000~ , B°-90, vagy /R®//R%/N-30,-

dltalénos képletask felel meg

/mely képletben

R®  Jelentése unly-ttcaifotlon vagy helyettesitett, telitett
vagy telitetlen, adott esethen anino-, msonocalkil-amino~-,
dialkil-amino-, alkanoil-amino- vagy alkenoil-oxi-amino-
~funltiét hordosd, legfeljedd 18 esénatomos - eldnySsen
legfeliedd 10 ssénatomot tartalmesd - alifés, cikloalifés
vagy cikloalifés-alifds ssénhidrogéncsoport; helyettesi~
tetlen vagy helyettesitett, legfeljedd 18 ssénatomos
- ollaylsen legfeliedd 10 szdnatomot tartalmess - aromés,
hotercaromds, aromés-alifés vagy hetercaromiés-alifés ssén-
hidrogénosoport; vaegy helyettesiseslen vagy helyettesitett
telitett S5~ vagy 6-tagi heterociklikus maradék és

R® jelentése hidrogénatom vagy valamely, R® értelmeséséaél
wegadott csoport/.

As "acilosoport™ kifejesés tovidbdé adott esetben aci-
lesett aminosavak vagy adott esetben acilesett dipeptidek egy-
értékil, karboxilosoporton keresstil kapcsoldds maredékaira is
vonatkosik.



is B* vagy R” helyén levS Delyettesitetlen vagy
Relyettesitets, telitett vagy telitetlen, alifés, oikleslifds
vagy ciklealifds~-alifds sséuhidrogéncsoportok pl. helyettesi-
tetlen vagy helyettesitest alkil-, alhenil-, alkiail-, meno~,
bi- vagy trieikloalkile, memosikloalkeail-, bieikloelkenil-,
cikloalkil-alkil-, eikloslkil-alkeail~ vagy ciklcalkenil-alkile
~asoportok lehetnek. Bsek a osoportok egy vajy t¥®d hidroxile,
alkexi~, arilexi-, alksmnoil-gxi-, halogéa-, hidroxi-ssulfeail-
oxi-, karbexil-, alkoxikarbonil-, karbameil-, alkil-karbamoil-,
dialkil-karbanmoil-, ciane-, fossfoms~, ésstevesnett fesafomo~-,
anino- és/vagy exo-helyettesitSt hordoshatmak; a ssubsstituensek
asendan osak addan as osetben helyeskedhetnek o) as alkiloso-
port 1-helysetébem, ha utdbdi esopert as R°-CO-zéssképlety
csoporthan a karbonilesoporthos kaposoldiik.

A helyettesitett alkilcsoportok pélifiként aldbdi ose-
portokat emlitjik megs 2-hidroxi-etil-, metoxi-metil~-, 2-
~metexi-etil-, fenoxi-metil-, [ - vagy /-aaftexi-metil-,
asetoxi-metile, 2-agetoxi~etile, kKldSr-metil-, brém-metil-,
2-k1ér- vagy 2-drim-etil-, mmi-meilﬂ-ntila. 2=
<hidroxi-ssulfenilexi-etil-, karvexi-metil-, 2-kardexi-etile,
metoxibarbonil-metil-, 2-metoxikearbonil-etil-, etoxikarbdonil-
-aotile, 2-stoxikarbonil-etil-, karbamoil-metile, 2-karbamoil-
-otil-, metil-karbamoil-metil~, dimetil-karbameil-metil-,
olano-metile, 2~ciano~etile, 2-0xo=-propile, 2-cxo-butile~,
hidroxi-kardboxi-metile, l-htdrﬂii-Z-hrbm-otu-, htdroxi~
-otoxikarbonil-etile, hidroxi-metoxikarvonil-etil-, acetoxi-
sstoxikarbonil-setil-, 1,2-dihidroxi-2-karboxi-etil-, 1,2~
~dihidroxi-2-metozikarbonil-etil-, 1,2-dihidroxi~2-¢toxikar-
bomil-etil-, 1,2-dincetoxi-2-stexikarbenil-etil-, 1,2-diaset=

@
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ozi-a-u%wxihrbonu-otu-, le L =naftoxieI=karboxi=-propile-,
le L =naftoxi=2eotoxikarbonilestile, leenaftoxiel=tercier _
butoxikarbonilepropile, leLenaffoxi-2«benziloxikarbonileetil=,
leLenaftoxied=karbamoil-propile, o/ =naftoxi~ciano-netil~,

le L=naftoxiw3=ciano=propile, leenaftoxief~iinetilanino-

vagy lel=naftoxiel-oxo-butil-csoport,

Az "glkenilcaoportok®™ kifejezésen egyenes~ vagy ele ’
fgandléncd telitetlen 28 sséuatomos « eldénylsen 2«4 szénatomot
tartaluasd - sadnhisdrogéncsoporsok értenddk, mimellett a
kett6skitds cuak abban az esetben helyezkedhet el a8z alkilcsoe
port lshelyzetében, ha utébbi az RPeCO= réeszképletbhen a karbo=
nilcsoporthos kapcsclédik. Az alkenilosoport ple vinile,
allile, 2<butenile vagy 3~butenilecsoport lehet, As alkenile
csoportok adott esetben as alkilosoportok kaposdn felserols
helyettesitSket hordoshas)dk,

Az "alkinilosoport® kifejesés 2«8 pzénatomos « 6ldinyte
sen 2-% ssénatomot tartalmazd « egy hirmask¥téss megukbanfoge-
116 saénhidrogénesoportokra vonatkosik /ple etinile, lepro=-
pinile vagy 2-propinilecsoport/, A "bicikloalkil=csoport® ki~
fejezémen biciklikus telitett 5-10 seénatomos ~ eldnytisen
6«9 pzénatoumot tartalmezdé - szénhidrogénosoportok érsenddik,

Ple diciklo/ 3.1, hexel=il=, bioiklo/ 3+1s0/hex=2-11=,
bioikle/ 3eleg/hex~3=1l=, bioiklo/ 4elad/hopt=leile, bi=
0iklo/ 4ele@/Meptedeile, bDioiklo/ 2e2¢17hepte=il,
biciklo/ 3e20) 0kt=211=, bictkle/ 3%3eG oks=3~11~,

bioiklo/ 3.3¢17/non=0=il=, £« vagy S-dekahidronaf¥il=csopors
ath,

A "trl.oiklaalkii—o»paﬂ" kifejesés telitett 8«10 saén-
atomos trioiklikus saénhidrogénosoporsokra vonatkozik /ple
leadanantil-caoport/.



A%cikloalkenil-csopors® kifejesésen telitetlen gylrls
3-8 gzénatomos - elénybsen 3«6 pzénatomot tartaluasé - sséne
hidrogéncsoportok értendSk /ple leciklohexenile, 1,4~ciklow
hexadienil-csoport atb/.

A "bicikloalkenil-csopors® kifsjesés 5-10 saénatomos
- elénybasen T~10 szénatomot tartelnesé - telitetlen biciklikus
sséunhidrogénosoportokra vonatkosik, pl. 5-norbornénegeile,
biciklo/ 2¢2¢2foktén=2=11e, hexahidro=4,7=-netano=indelefn=te
=ilecsoport atb, ‘ ,

A cikloalkilealkilecsoporsok példdikény a ciklopropile
~ne$il-, olklobutilemetil-, oiklopentil-metile, ciklohexile
~ngtilecaoportot stbe. emlitilk megs A cikloalkilealkenilecso=
port ple ciklohexil-vinile vagy ciklohexileallil-csoport stb.,
nig a cikloslkenilealkil~csoport ple leciklohexenil-metile,
l,4=ciklohexadienil-metil-csoport stbhe lehes,

A fenti clkloalifds és cikloamlifde-alifda asoporsok
a3 alkilcsoportndl felsorolt saubsztituensekksl lehstnek
helyetteaitve.

Az adott esetben helyettesitett aromnds vagy ereuds~
~alifds csoportek ple helyettesitetlen vagy hslyettssitets
arii-. arelkil- vagy aril-alkenil-csoportok lehetnek. As
arilealkenilecaoportok példdiként e astirile, 3-fenil-sllile,
2=/ o ~naftil/=vinile, 2/ f=naftil/-vinil-ceoportos emlitJlk
mege ,

A heteroaromés vagy hetercaroufs-aliffes azénhidrogén
osoportokban levé heterociklus mono-, di~ vagy $riciklikus
lehet 88 egy~két nisrogénatomos és/vagy oxigéne~ vagy kénatome$
tartelmashat s egyik gylrii-ssénatomjdéval kaposolddik a
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e}=30,= osoporthoss A fenti hateroaromés ssénhidregénosepert
ple pirrolile, furile, $isnile, imidasolile, piraselile, sxe-
solile, tiasolile, piridile, pirssinile, pirimidinile, indelile,
kinelile, isekinolile, kinexalinile, [ekarbolinilecsspors vagy
bensannelldls, oiklepents=, ciklshexs~ vagy ciklohepta~anele
141¢% ssdrmaséka lehets A hetercareomés osopers egy nitrogénatens
jén alkile, fenile vagy fenileslkilwcseporttal /pls densilose=
porstal/ éa/vagy egy vagy stbd ssénatomjén alkile, fenile,
fenilalkilecsoporttal, halegénutommsl, hidroxile, alkexis,
fenil~alkexi« vagy exocseporttal helyetsesitve éa résslegesen
telitets lehete A fenti hetercarends cssportok példdikéns a
2= vagy J=pirrolile, fenilwpirrelil /[Pl. 4~ vagy S=fenile
“piyrolile/, 2efurile, 2=tisnile, 2-imidaselile, 2=, 3= vagy
4=pividile, 2=, 3= vagy Seindelile, helyettesitett 2~indelile
m. lemetile, S-uotile, Seaptoxie, Sebensiloxie, S-klér- vagy
4,5=dimetiledeindolile, lebensile2«indelile, lebensilejeinde~
111w, 4,5,6,7=tetrahidro~2=indolil=,7,ciklopental b/=5~pirre~
1ile, 2=, 3= vagy 4=kinplile, 4=hidroxie2-kinelile, 1, 3= vagy
4~is0kinelile, leaxowl,2«dihidro=l«isokinelile, 2«kinexalinile,
2-bensefuranile, 2-bensexasolile, 2=benstisselile, bens/ ¢/ine
d0le2eile, f=kaybolinel=il~cseportot emlisjik meg.

A betercaromds-alifds ssénhidrogénoseportok kisil as
alfbbiakat emlitilik megt 2« vagy I=pirrolilengtile, 2=, Je
vagy 4-piridilemetile, 2«/2=, 3= vagy 4~piridil/«-etile, 4eini-
dasolilemetils, 2«/4einidaselil/=etile, 2-indolilemstile-,
Jeindolilemetile, 2«/3=indolil/=etile, 2«kinolilemetilecse~
port stde

A telitets S5« vagy Setagl hetereciklusos osoporisk
gylirlisagkéns legalddd egy ssénatenss, egy-hérom nitregénatonot
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6s sdott esstben oxigéne vagy kénatsmot tartalmasnsk és »
«C0= 11168V8 =O=00= ¢, alieCO= , ali=lSe , eR=COw00= , =50,
vagy »N=80s= cssporthos ogyik gylrlesénatenjukksl kaposeléde
nak. A hetereoiklus egyik safnatenjdn vagy egyik gylrlnitre-
génatonidn alkiloseporttal /pl. metile vagy etilcseperttal/,
fenile vagy fenileslkilecsoperttal /pl. bensilcsepertial/

vagy egyik ssénatenjén nidrexile vagy oxecsoporstal helyette~ |
sitve 68/vegy kit ssomssédos ssénatonjén bdensannellélva le~
hets A fenti csoportek péladiként s pirrolidine)e=il=,
4-hidPoxiepirrolidinedwile; S=oxo=pirrolidine2eile, piperidine
w2eile, piperidineleile, lemstilepiperidined=ile, morfolinege-
wile, BOXLolineleile, tionsrfolinedeile, tiomarfolineld«ile,
1,4=dimetilepiperasinmdeils, 2=indolinile, J»indolinile,
112,3,4=te8rahidrokineledeil, «3o vagy d=ile, 1,2,),4=tetre-
nidroisokinglels, o3« vagy d=ile, legxe«l,2,3,4~%trahidre-
isokingle)=il«cseportet atd. smlitjlik weg.

A kayboxilosoperten keresasiil kaposolédd sminosavak
wersdékal I~kenfigurdoidjd serméssstes o -eminosavakdél ssér-
santathatdk 1e. As aldbdi sminesavek is Sekintetde jUhetuek:

a fendi sminmesavak hewsldgiai « asas slyan eminssavak, amelyelb=
ben as sminesavidne egy vagy két metiléncsoperttal hosssabd
vagy »Uvidedd éa/vagy egy metilesopert helyén hidrogénaten

van jelen; helyettesitest avonds L-aminesavak pl. helyette-
sitets fenil-alanin vagy fenileglicin, sholis & helyettesits
alkilosepors /pls metilosspors/, halogénatom /ple fluope=,
kldr-, dréu= vagy Jédaten/s hidrexilosepers, alkexicscpert

/pl. wetexicsspors/, alkancilexicsspers /pl. scetoxicsopert/,
utueﬁ‘pm. alkilesmino-osspors /pl. mstileamins~csepert/,
dislkileamino=ogopors /pl. dimetilesmine=csepers/, alkaneils
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~amino=cseport /ple acetileanino~ vagy ;1vnl¢t1~unin.-equorsl.
slkexikarbonilesnino=csopors /ple teroier butexikarbenil-aning~
wasspers/, arilenstoxikarbonil-aninowcsoport /ple bonsiloxie
karbenileemino=cacpers/ 6s/vagy nitroosopert lehet, és as
aminesav OgYNLeresen vagy stbbastzUsen lehst helyettesitvei
bensanelldls fsnile-alanin vagy genileglicin ple Senafiile
-glaning vagy hidvegénesest fenilealanin vagy fenileglicin ple
ciklehexil=alsnin vegy ciklohexileglioiny Se vagy O~tagd gyl~
pls bensannelldlt o~eminesavak ple indolin=2«karbensav vagy
1.2;3,4~totrthidruisokxn¢1sn-a-klrbnnaov| az oldsllénoban lnvé
kayboxilcsoportst éastereseatts vagy anidflt forumdban tlrtllllad
terufesetes vagy homeldg Jmaminosavak, ple alkiléenterek
/pls wetoxikarbenil- vagy tercier butoxikaibenilvesdruasékek/,
karbamoile, alkilekaybemeile /ple aetilekarbanoily vagy die
slkilekarbamoil= /ple dime$ilekarbemoil/~aslrnasékok) as ole
dalléncban levé aminoessportet gcilesess forméban tartalmeséd
usdrmasékok pl, slkanoil-amine- /ple scetileamino~ VALY pive~
1eil-anuiney, slksxikarbonilesminoe /ple Sercier butoxikare
benilegnino=/, vegy arilnetoxikarbonil-anino=gsirnasdkok /ple
banaxluuit:rbon11-&n&ne~aalsnul‘knk/| as oldalléncben levé
nidrexilosaportot éasteressts vagy éseresest formiban tartale
masd sademasékok ple alkexi= /pls metoxie/, avalkoxi= /ple
bensilaxie/, vagy alkanoil-oxi-ssrmasékok /pls scetoxi=andre
pasfkok/p & fenti aminosavak epimerjei, asas nenteranéanetes
Dekongigurdciéii sminosavake A fentd sminosavak ktizll as
alébdisket emlitjlk megs gliocin, alaninm, valin, norvalin,
leuoin, iselsucin, nerleucin, sserin, homosseyin, treonin,
astionin, cisstein, prelin, tyanss=)« s transsed-hidroxie

-prolin, fenil=alanin, $irssin, 4enitro-fonil=alunin, 4-aminoe
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~fonil~alanin, 4-klér-fenil-ealanim, /-fenil-sseria, feall-
gliocin, [-saftil-alenin, ciklohexil-alamin, ciklohexil-gli-
oin, triptofién, indolin-2-kerbonsav, 1,2,3,4-tetrahidreiso~
kinolin-3-karbonsav, assperaginsav, asgparegin, anino-malon-~
sav, aminomalonsav-moncamid, glutamin, glutaminsav-mono~
~toroier dutil-ésster, glutaminsav, N-dimetil-glutamin, hiss~
tidin, arginim, lisia, N-tercier butoxikarbomil-lfsin,

g ~bidrexi-lisin, oraitia, N-pivaloil-oraitis, y, Nmm
-vajsav vagy .,/ -diamino~propionsav stb. As aminosav kar-
boxilcsoperton keresstil kaposolddé maradéka as /I/ dltaldnos
képletl vegylilet ensimatikus lebomtéssal ssembeni stabilité-
sénak fokosésa cé1jébS1l alkilosoporttal /pl, metil- vagy
etilosoport/ helyettesitve lehet,

A dipeptid karbexilosoporton keresstiil kaposoldds
mreddka két fentemlitett amimosavhil £11.

AS "asilesett amimossv” illetve "acilesett dipeptid®
kifejesésen valamely karbonsav, ssénsav-féléester, adott
esethen helyettesitett karbamin- vagy tiokarbasinsav, adott
esethen H-nelysttesitett oxdl-amid, ssulfossav vagy adott
esetden N-helyettesitett ku&donuuemv acilmaredéka dltal
as N-végesoporton helyettesitett fentemlitett aminosavak
1lletve két fentemlitett aminosavbsl 4116 dipeptidek értemdSk,

A "gybgydssatilag alkalmas sék™ sserves vagy sservei-
len ssvakkal /pl. edsav, brém-hidrogémsav, salétromsav, kémn-
sav, fossforsav, citromsav, hangyasav, maleinsav, ecetsav,
vorostydnkSsav, borkSsav, metédnssulfonsav, p-toluclssulfon-
sav stb/ képesett sék értendSk, A adk a techpika flldsa alap-
Jén, a séképuéshes felhassndlt vegyliilet tulajdonsdgainak fi-
gyelembevéselével, a ssakember kiteless tuidséhos tartosé

médon d11ithaték elS,
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As /1/ €1salénos képletll vegylUletek legalébd hirom
assisnetrifs ssénatemot tartalmesnak és optikailag tissta
diasstereomerek, diasstereomerek keverdkei, diasstereomer
racemidtok vagy diasstereomer racemitok keverékxei alakjdban
lehetnek jelen. Taldlményunk as /I/ dltalénos képleti vegyli-
letek Ussses forméinak ¢156411itésdre kiterjed. A dissstereo~
morek keverdkeit, a diasstereomer raceaftokat és a diasste-~
reomer raceafiok keverdkeit ssokésos médsserekkel /pl. oss-
lopkromatogréfis, vékonyrétegkromatogréfia, HPIC atb/ vé-
lassthat juk ssét. ’

As /1/ f1talénos képletil vegyiiletek kistil ellayUsek
as ) helyén hidrogénatomot tartalmasdé ssérmasékok. R? Jelen-
tése elinySsen imidasol-2-il; imidasol~4~il- vagy tiasol-4-il-
-csoport, killénsen elénylssn imidasol-4-il-cseport; R> eld-
nySsen oiklohexil-metil-csoportot képvisel, R? jelentése e16-
nydsen -l/:’//a‘/ esoport. R) ellmy¥sen alkilosoportot
- kiilintsen e¢ldnylsen metilosoportot - képvisel. o Jelenténe
olluylsen valamely adott esetben acilesett aminosav vagy
adett esetben acilesett dipeptid maredéka, killinisen ellnylsen
hisstidin vagy fenil-alanin acilesett marsdéka vagy hissti-
dind8l és feail-alaninbél képesett dipeptid acilesett mare~
dékas vagy R? és R‘ a nitrogénatommal egyiitt, amelyhes kap~-
osolédnak, 5- vagy 6-tagi laktémot képesnsek. Ellmylsek aaok
as /1/ €1talénos képletili vegyliletek, amelyekben A Jelentése
/a/ &ltalénos képlettl csoport. R7 Jelentése elényUsen fenil-
vagy helyettesitett fenilcseport, killiatisen elénylsen fell-
csoport. B® Jeleatése eldaytsen alkilkarboail-alkil-, emino-
~alkilkarbonil-alkil-, helyettesitett amino-alkilkarbonil-
-alkil-, anino-alkilesulfonil-alkil~-, heslysttesitett amino~
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~alkilessulfonil-alkil- vagy alkilssulfonil-alkil-ocsoport,
olnytser alkilkardonil-alkil- vagy alkilssulfonil-slkil-sso-
port, killindsen elfnylsen l-4 ssénatomos alkilkarbonil-metile
vagy l-4 ssénatomos elkilssulfonil-metil-csoport. Amenayiben
A jelentése /v/ £lsaliénes képletil osoport, Y ellmuylsen a
fenil-alanin kétértéxil Z-hes kaposoldédd N-végosoportiét je-
lenti. Z jelentése eldny¥sen R*-0-CO- csoport ahol R® jelen-
tése adott esetben helyettesitett telitett, legfeljedd 10
ladﬁatouoa alifés ssénhidrogém-csoport vagy adett esetben
helyettesitett legfeljedd 18 ssénatomos heterocaromés sséa-
hidrogéncsoport. 2 jelentéme kiil¥nBsen elénylsen R®*-0-00- cso-
port, ahol R® adott ssetben helyettesitett telitett, legfel-
Jebb 6 asénatomot tartalmesd alifés sséahidrogénosoportot vagy
adott esetben helyettesitett legfeljebd 10 ssénatomot tartale-
masé hetercaremis ssénhidrogéncsoportot képvisel.

FentiekbSl kivetkesik, hogy as /I/ &ltalénos képletll
vegylUletek killinUsen elényls osoportjdt képesik asok a ssérme~
sékok, amelyekben at Jelentése hidrogénatom; R? Jolentése
inidasol-4-11-osoport; B> Jelemtése ciklohexil-l-metil-cso-
port; ré Jelentése -l/ﬁ’//k‘/ osoport; R’ Jelenténe metilcso~
ports ré Jolentése hisstidin vagy fenil-alanin acilesett ma-
radéka vegy hisstidinbSl és fenil-alaninbdSl képesett dipeptid
acilesett maradékag RY Jelentése fenilcaoport és r® Jelentése
1-4 ssénatomos alkilkerbdomil-metil- vagy 1-4 ssénatomos alkile
ssulfonil-metil-csoport,

As /1/ €1talénos képletl vegyililetek killinlsen ellnyls
képriselSi as alébbi ssdrmasékok:

/S/ <M<l 118,23/ =1=/ciklohexil~metil/ ~2=h1droxi=3=/2-0X0=piper=
14400/ =propil/=ol =L /R/ =L =/ 3,3~d1imetil=2~0xo-butil/~hidro=

cinnananidg/-imidasol-4-propionanid;
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/8/ Bl /18,28/ =1=/01k10heXi1-8e%1Y/ =3=/ /8/ = [ =/R/ = fiwl3¢I=
~dime$11-2-0x0-butil/~hidrocinnaminidg/-S-is0propil-intdasele
~4-propionamidg/-2-hidroxi-prepil/ -« =L /R/=.L=/3,3-d1inetil~
~2-0x0-butil/-hidrocinnemanidg/-inidasol-4-propienaniiy
/8/ Bef"/18,25/ 1~/ o1klohexil-wetil/ ~2-Ridroxi=3=L [ /8/=1=
«L/8/ = 4=/ 3,3-dimet 11~2-0x0~butil/~hidrooinnanenidg/-2-inida=~
sol-j=il-oti)/-metil-aming/-propil/=ct =L /R/ = di=/3, I=d imetil=
~2~0xo~-butil/-hidrecinnamanidg/-inidasol-4~-propionamid;
/8/-8=L"/185,23/ =1~/ c1k1ohexil-me til/~2-hidrexi~I-L"/8/~3~
«/18idasel-4-11/-2-hidrocinnanenido-N-setil-propionanidg/-pro-
pri)] ol =L /R/ = k=3,3=-dim0t11~2~0x0~-butil/ -hidrooinnamanidg/~
~imidasol-4-propiomamid;
teroter Watilel /8/= Lol L/8/ Xl 118,28/ 3L 18/ 1=L"18/~
= J'mfl=tercier Butoxiforsanide/-hidrocinnamaniig/-2-imidasol-
~4~1l-eti}/-metil-karbancil/~1-/oiklohexil-ne$il/-2-hidroxi~
~propi)/-karbenoi}/~2-imidasel4~11-eti)/-karbanoi)/~fens t11/~
~karbandt}
toroler ButileL /8/ = o £ /28,38/ =318/ =2=L 18/~ ( =/1eter=
cler butoxiforsamide/-hidrecimnamanidg/~3-imidasole4=il-pro-
plonanidg/-4~ciklohexil~2-hidrexi~-buti)/-metil-karbamoi}/~
-feneti)/-karbanés és
/8/-B={"/18,28/-1-/¢1k1lohsxil-netil/ ~2-hidrexi~3=Lt£1linido~
«propil) = L=/3,3-dinetil~-2-0x0~butil/-hidrosinnamanidg/-tni~
dasol-4-propionamid. |

A talflnfayunk tdrgydt képesS eljdrés sserint as /I/
éltalénos képletl vegyliletek optikailag tissta diasstereomer-
Jeit, dissstereomer-keverékeit, diasstereomer racemdtjais és
a diasstereomer racendtok keverékeit valamint ¢ vegyilietek
gyégydssatilag alkalmms s6i% oly mddon £llithatjuk #1358, hogy

%
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o/ valamely /I1/ dlsalémes képleti vegyiletet /mely
képletven B}, B2, B? és B jelemténe a fent megadett/ as /o/
vagy /v/ &ltalémos képleti osopers /mely képlesexdea 87, 89,
Y, 2 é» a ssaggatott vonal jeleatése a fent megadott/ leadd-
sére képes acilesSsserrel reagéltatunk; vegy

W/ valamely /III/ €1talénos képletll vegytiletes /mely
képlethen B> 6s R jelentése a fent megadott/ valamely /IV/
dlteldnos képletl vegyilettel /mely képletben R, R? és A Jo-
lentése & font megadots/ vagy aktivélt ssérmasékival reagdl-
tatumk; vagy |

o/ egy I helyén hidrogénatomot tartalmasé /I/ fltalé-
nos képletl vegyiiletet /ahol a tUWb1i ssimbSlum jelentése a
fent megadott/ egy adott esethen acilesett aminosavval vagy
adott esetden scilesest dipeptiddel reagfltatunk; vegy

d/ olyan /1/ f1ltalénos képletll vegyilletek ¢lifllitésa
esetén, amelyekben A ssabad amimoosoportot tartalmas és/vagy
2% jelentése saimcoseport és/vagy R jelemtése imidasol-2-il-,
inidasol-4-il- vagy piresol-l-il-csoport, & megfelels olyan
/1/ £1talénos képletll vegyillethSl, emelyden A védett N-védett
aminocsoportet tartalmes és/vagy egy olyam as /I/ {ltaléncs
képletnek megfeolels vegylilethSl, aselybea R jolentése H-vé-
dett aminocsoport és/vegy r? Jolentése Novédets inidasol-2-
wile, imidasol-4-il- vagy pin»l-B‘Z;i;pcrt. as M-védScsopor-
tot vagy -csoportokat lehasitjuk; vagy

o/ R* helyén 5- vagy 6-tagl imidet tartalmasé /I/ f1-
talénos képletil vegylletek e15411itdsn esetén, a megfelels,
k* helyéa aminccsopertot tartalmasé /I/ dltalémos képletd ve-
gyiletet egy kétbisiad sav amhidridjével resgiltatiuk; vegry



-1l9 -

£/ B helyén alkil-, alkoxi-alkil- vagy adott esetben
helyettesitett fenil-, fenil-alkil- vagy fenilasulfonil-alkile
—csoportot és RS helyén alkil-, alkoxi-alkil-, adott esetbem
helyettesitett fenil-, femil-alkil- vagy fenilssulfonilealkile
-osoportot vagy alkanoil-, alkoxikardonil-, arslkoxikarbomile-
ocsoportot vegy valamely adott esetben acilezett esminsav vagy
adott esetben acilesett dipeptid maradékot tartalmssé /1/ €1-
telénos képletil vegyilletek elSdllitdse esetén, egy as /I/ 4l-
taldnos képletben megfelels olyan vegyilletet amelyben Rs Jo-
lentéae hidrpgénatou és R° jelentése alkile, alkoxi-alkil- vagy
adott esetben Nelyettesitett fenil., fenil-glkil- vagy fenil-
sgulfonil-alkil-caport, aa Ré csoport leaddsdra képes 20ilesde

szerrel reagéltatunks vagy

g/ kivéat esetben diasstereomer racemétok keverékét a
diasstereomer racemdtokra vagy optikailag tiasta diasstere-
omerekre ssétvdlasstjuks és/vagy

i/ kivént esetden egy dissstereomer keverdket as op-
tikailag tissta diasstersomerekre ssétvélasstuak; és/vagy

i/ kxivént esetben egy kapott /I/ dltalémes képletil
vogyliletet gydgydesatilag alkelmas sévd alakitunk,

Az a/ eljdrds sserinti acilezdst Ummagukban ismert
médsserekkel végeshetjik el Acilesdsserként killinldsen akti-
vélt savssdrmasékokat /pl. éssterekes, vegyes ésstereket,
savhalogenideket, savenhidrideket vagy vegyes aavinhidridokot/
alkalsashatunk. A reakcidt imert sserves oluidsserden vagy ole
désser-elegyben, kb, 0 °C és szobehSmérséklet kisttti héfokom
végeshet ik el. 0ldSsserként elinylsen aromés -aéahldrosindkct
/pl. bensolt, toluolt vagy xilolt/, klérosott ssémhidrogéneket
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/pl. metilén-kloridot vagy kloroformot/, étereket /pl. dietile
-6tert, tetrahidrofurént vagy dioxént/ etb. alkalmeshatunk,
Amonnyiben acilesdsserként egy peptidet alkalmasunk, s reek-
ciét a peptidkémidban ssokésos reakcidkSrilmények kSsbtt
elénySsen koniensélésser jelenlétében hajthatjuk végre. Kon-
denséldazerkéat pl. HBTU /O-bengotriagsolil-N,N,N* N’~tetra=
petil-uronium-hexafluorofossfdt/, BOP / bensotriasolel-il-oxie
~bies/dimet1l-amino/fossfonium=-hexatluorofosstds/, BOPC

[ v183/2-0x0-2-0xaz011dinil/ -Losssin-klorid/, HOBT /N-hidroxi-
~bengotriazol/, DBU /1,8-diazabiciklo/ 5.4.07undeoc~T=én/,

DCC /diciklohexilkarbodiimid/, EDC / H-otileN'</3~dimetil-
-aaino-propil/-karbodi%piﬁ—hidroklorid/, Hinig-bésis /etil-
-diigopropil-amin/ stb. alkalmashats. A reakoiét célsseriien
inert olddsserden vagy oldidsser-elegyben, kb, 0-50 °Ceos hé-
aéraékleten, elénylsen ssobehSmérsékleten végeshetjik el, Ol-
dSszerként killdnSsen olénySsen dimetil-formamid, metilén-
=klorid, acetonitril-, tetrahidrofurdn std, slkalmashaté,

A b/ eljérdés sserint a /III/ és /IV/ fltalénos képleti
vegyilletek reakeiljdt ugyancsak a peptidkémifdan Unmagukban
ismert mdédsserekkel hajthatjuk végre. Igy e /II/ &ltalénos
képletll vegyillet és valamely peptid resgéltatdsa kaposdn is-
mertetott kirilmények kUs¥tt delgorhatunk., A /IV/ éltelénos
képleti vegrilletek aktivélt ssérmaszékeként savhalogenidek,
savanhliridek, vegyes anhidridek, éssterek, vegyes éssterek
std, alkalmazhaték,

A ¢/ eljérds eserint a Z helyén hidrogénatomot tare
talmazd /I/ dltaldnos képleti! vegyillet és az adott esetdem
acileset!{ amimosav vagy adott esetben acilesett dipeptid re-
akcidjdt ssintén a peptidkémiddan Smmagukdanm ismert méisserek-
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kel hajthatjuk végre. A reakoids a /I1/ €1talénes képlesi ve=-
gyilets és valamely peptid reagiltaséss kaposdn ismertesets
kUrtilmények kBsttt vigeshetjilk el.

A 4/ elidrds sserint s !-v“&onopoﬂlck/ lehasitésds
Snmagukban ismert wédon végeshetjilk el. As ado$t uddasers a
lehasitends HevédScsopors jellegétsl flUgglen vilassSjuk mege.
A védSosopors lehasisdsds oflszerien savas vegy bézikus hidre-
1izissel hajsthatjuk végre. A savas hidrolisist ¢lénytisen ds=-
vényi sav /ple hidrogénklorid, brém-nidregénsav, Srifluer-
~eootsav, kénsav, foszforsav std/ iners oldésservel vegy ole-
ddaser-eleggyel képesets oldatéval hajthasjuk végre. 0144~
gserként eldnylsen alkoholokas /pl. metanols vegy etanols/,
Sserekes /pl. Setrahidrofurdns vagy dicxént/, klérosots ssén-
hidrogéneket /pl. metilén-kloridot/ ath, alkalmashatunke A
vézikus hidrolisist alkflifém-hidroxidokkal vagy ~karbondtolk=
kal /ple nétrium= vegy kflium-hidroxid vagy néSriua~ vegy
kéliumekarbends/, sserves aminokkal /pl. piperidin/ stbd, vée
geshetilk el. Iners sserves olddsserként a savas hidrolisis
kaposdn felsorels oldéaserekst adbatjuk hoszé oldésktnvetsits-
kénse A reakeid himérséklete savas és bddsikus hidrolisis ese~
$6n kbe O °C 68 & reskoilelegy forrdspontja KUsUS¥L éx¥ék,
d1%a1dban kbe O °C és ssobahémérséklet k¥sissi hifekon dole
goshatunks A tercier butoxikarbonil-csoportet ofleserlen tri-
flusr-ecetsayval vagy hengyssavval, iners oldésser jelenlétés
ben vagy anélkiil hasithatjuk le. A Fmec vﬂﬂonoporiet célese~-
pien piperidinnel ssobahdméraéklet kirlli héCoken tdvelithate
juk els A densiloxikarbonil-csoportos tomagdban ismert nddon
a fentisk ssydn ismersetes$ savas hidrolisissel vegy hidre-
genolisikus dten hasithatjuk le.
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As o/ eljérés szerint rt helyén aminocasoportet tartale
masd /1/ €1%aldnos képletl vegylilet és a kétbésisi sav anhide
ridje reakeidjdt UYnmagukban ismers wédon inert sserves oldé~
sserbden, szobahimérséklet és a reakcidelegy forrdspentja ki |
sttsi hémérsékleton hajthatjuk végree. Olddmserként elénytsen
aronds ssénhidrogéneket /pl. $sluols vagy xilols{ acetonisrils,
dimetil-foruamidot stde alkalmazhatunk.

As 2/ eljbréa sserint az 36 helyén hidrogénatomot és
B> helyén alkile, alkexi-alkile, vegy adott esetben helyettes
uzéott fenile, fenil-alkile vagy fenilssulfonilealkilosopertet
tartaluass /I/ &1talénos képlesi vegylleteknek as R® csepert
leaddsdres képes acilesdsserrel $trténé reag€lsasésst ugyancsak
¥nmagukban ismert médsserekkel végeshetjlk el. AcilezSsserként
eléuytsen savhalogenidekes, ssvanhidridéke$, vegyes anhidride~
ket, savasidekas, éustersket, vegyes ésstereket std, slkale
nashatunke A reakoidts inert sserves olddsserben vagy eldéssere
=slegyben, ssobshémérséklet 6o a reakoidelegy forrdfspontja lie
s¥881 hémérasékleten hajthatjuk végre « elénylsen szodashiémére
sékleten dolgeshatunk, A reskolds saveegkitészer jelenlétéden
vagy anélkil hajshatjuk végre. B oélra pl, udtriume vagy kée
livaw-karbondtot, piridint, Sristileanint std. alkalmashatunk.

A /11/ £1%aldnos képlesl kiinduldei anyagok djak és
0164111%dsuk ugyancsak saldludnyunk tdrgyds képezi. A /II/ fl-
taldnoe képleti vegylileteket oly médon £11ishasjuk e18, hogy
valamely /IIX/ £1%aldnos képleti vegylletet adot$ esetben ”
Nenetilesets hisztidinnel, lsucinnal, norlsucinnal, norvalinnal,

' $iazolilwalaninnal, tienil-alaninnal, sssparsginsave-etil-fsse
terrel, glutaminsavetercier butil-észterrel, glutaminsave
=bensil~éasterrel vagy tercier butexi-sseyinnel reagélsatunk,
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A reskcidt ugyanosek a peptidkémiddan isaers e ssokésos méd-
sserekkel hajthatjuk végre, igy a /I1/ dltalénos képletll vee
gylletek és dipeptidek reagfltatdsa keposén ismertetett kirill-
mények kistst dolgeshatunk, | |

A /1117 41taldnes képlesl vegyliletek szintén djak éa
018£111tdauk ugyancsak talflményunk sdrgydt képeui, A /IX1/
d1taldnos képletl vegylleteket pl. oly médon dllithatjuk elé,
hogy valamely /V/ £1%alénos képletii vegylletbSl /mely képlet-
ben B jelentése aminoevédScmeport, eldnytsen tercisr butoxikare
bonile vagy benziloxikarbenil-csoport és a’ éa R’ jelentéee
a fent wegedots/ az aminowvéddcsoportot lehasitjuke

As N~védbcmopors lcpaaitdadt Unmegukban ismert mideze~
rekiksl végeshetjik el, Az adott reskolidkbBrillmények LUzttt inert
sserves oldésserben vagy olddazer-elegyben, kbe 0 °C és szobae
néméraékles kizitti héméreékleten dolgozhatunks Az enino-védé-
csopersot valemely savval /pl, hidrogénkloriddal, trifluore
=~goetsavval #%d/ hasithasjuk le, Olddeserként elényUsen étere~
ket /pl. Setraehidrefurént vegy diexdnt/, slkoholokat /pl.
wetanols/ vagy klérozott ssénhidrogéreket /ple metilén-kloridos
oatd/ alkalmeshatunk, | |

A JIV/ 1%alfnos képletl vegyliletek ismersek vagy io=
mery vegyliletek készitésével analég médon €1lithaték elé,

As /Vv/ €1ltalénos képletl vegylletek ugyancsak Ujak és
e16£111t€suk ssintén talflminyunk tdrgydt képesi. Az, /V/ €lla-
1dnos képlesl vegylileteket pl. oly wéden £11ithatjuk 616, hoegy
velsmely /VI/ £1talénos képleti smino-vegyliletet /mely képlet=
ben R’ és n“ Jelentése a fent megadott/ velamely /VII/ £ltalde
nes képlety epoxiddsl reagfltatunk /mely képletben B ép R jo=
lentése a fent megadott/.

4 o___8e ... ___®
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A /VI/ éltalénos képlesli amino-vegylilet 48 /VII/ 4dlta-
14noa képletu epoxid reakcidjds tnmagukban ismert médszerekksl
végezhetglik ele A reakoidt pls inert sserves oldésserben, azow
bahéméredklet é5 a reakcidelegy forrdapontja ktzttti héfoken
hajthatjuk végre. Oldészerként eldénytsebd alkoholokat /ple
metanolt vagy etanolt/, étersket /ple dietileétert, tetrahidre~
furdnt vegy dioxdot stb/ vagy ezek elegyeit elkalmazhatjuks

Az R‘ helyén nitrocsoportot tartalmesd /V/ dltaldnos
képleti vegyllleteket is Unmagukban lsmert wédecerekkel £11it-
hatjuk slé pls oly médon, hogy valamely /VIII/ 4lteldnos kép~
letl aldehidet / wely képletben B és R3 Jelentése a fent weg~
adott/ nitro-metdnnal erés bdzis /ple nétrivw=hidrid, nétriume
amid, kélium-tercier butilét etd/ Jjelenlétsden iners szerves
oldészerben /pl. valawely #terben mint ple. dietil-éterben,
tesrahidrofurédnban vagy dioxédntan; vagy velamely alkoholban
ple tercier dutanolban/ szobehéméredklet ée &8 reakcidelegy fore
réspontjia k¥zbtti houérefkleten /elénybsen kbe 30-50 °Ceen/
reagltatunke tsmert ubdon G11Ltnator Syer. ot [omeriok vesy

Az /1/ éltalénos képletl vegyliletek é8 gydgydezatilag
alkalass 86ik s renin nevi Serméssetes enzim mikddésés gdtol-
Jéke A renin enzim a vesdkdSl & vérbe jut, ot az anglioten~
sinogént ez anglotenzin I pevl dekapsptid keletkszdese Lkizben
megbontja, utédbi a tuddben, veaskben éa wnés szervekben asz
angictenzin II nevli oksapeptiddé hased. Az anglotenzin II a
vérnyomdst ntveli, dapedig mind kiésvetlenil artérids Vsszohie
86dda d1tal, mind kbtzvetets Uton azdltal, hogy & mellékveséke
b6l telazabaditja a ndtylum-ionokat visszatarts aldeszteron
hormont 63 e3 @z extracelluldris folysdékiérfogat wegniveke-

désével Jdr egyltt. As extracelluldris folyadéktérfogat n¥vee
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kedéwe as Anglotensin II és esmen oktapeptid hasaddsdval kép-
8646 Angiotensin IIXI heptapeptidin hatésirs vesethetd vissss.
A renin ensim ak$ivitdads gds1d sserek as Angiotensin I kee
letkeséads ontkkentik és eunek kivetkestéden kevesedd Angie-
tensin II képsédik. A yeningéslék vérnyomdsostikkenté hatdad-
nak kizvetlen oka as ak$iv peptidhermen koncentréoidjénak
astkionése .

A reningdtlék hatdsés as aldbbi in vitro tesattel ige~
soljuke

A tesstet Eppenforf ostvecskékben vigessik el. As ine
kubdoide keverék as aldbbi kemponensekbdl £113

/3/ 100 ,nl humén renin A-pufferben /0,1 wéles ndtrium~fonssfdt
eldat, PH 45 0,1 % ssarvasmarhaslbumint, 0,1 % ndtrium-
asidot és 1 millindl etiléndianintetrascessavat Sartalmas/}
os 2,3 ,ug Anglotensin I/ul/éra venineaktivitdsnak felel
negs

72/ 145 /81 Asputfer)

/3/ 30 LR L ,u-dlu hunén tetradekapsptiderenin-psubestrdtun
/b20/ 10 wuillinél adsavbang

/4/ 15 ,ul dimetil-ssulfexid gétléanerrel vagy anélkily
/3/ 10 ,ul 0,03 mélos vises hidroxi=kineline=ssulfdt-oldat.

A mintdkas 3 drén &8 37 ®C-on 11letve 4 “Ceon inkubdle
Juki 3=3 meghatfroséns végsiink. As sngietensin I termelés
RIA-0 keresstil SUrténé wéréee o61lj€bél /standard redioimmung-
assay: Clinical) Assay selid phasse kit/ tess$ ostiveoskénkéng
2100 ,ul aintés alknlmasunke A felhasandls sntitestek keresste
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«yeak$ivitdsat RIA eserint as alfbdiak:

Angistensin I 100 %3 Anglotensin IX 0,0013 %3 h®D /Angiotensin
I=Valelloeliineser-Ol/ 0,09 %. As Angiotensin I termelést &

37 %Ceon 68 4 %Cwon végsett kisérletek kilinbedgébSl hatérose
suk wege

As aldbbi kentreollevizesgflatokat végessik el:

/e/ nED-mintdk inkubkidss 37 %Ceon 68 4 %Ceon yerin és gé4lé~
ssey nélkiide A kaposs érsékek killdnbedge adja as Angio=
tensin I alapértékés.

o/ htp-minsék inkubdldsa 37 %Ceon 68 4 °Ceon rewinmel,asonban
gétldemer néliklls A két érték kilunbedége adja ez Angio-
tenzin I termelds maximélis Srtdkés,

Minden minta esetében a méyt Angistenzin I termelésbél
a8 Angiotensin I termelés alapértShet levonjuke A meximdlis
éxték és as ulapMék kiilltnbeége adja a renin dltal ollidénets
mexindlis ssubsstritumenidrolisis értékés /s100 %/

As eredményeket IC;, értéisk formdjdben sdjuk wege As
I0g, $rték @ gdtléanernek ez ensimmtikus skéivitdst 50 f=kal
gés16 konoentrdoidje. As 2040 éxtékeket logit~log plot alepjdn
linedris »regresssids glrdébsl hatfrosasuk mege '

A kapets srednénysket as I, $€bldsstban foglaljuk
Sense1 '
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AevegyUlet » /5/=Be/l"/158,28/=1w/0iklohexll~cntil/=2=hidroxi=
w3/ 2waxo=piperid ino/epropi))ecsel /B/wd =f3 3=
41001 1=2uaxo-but11/~hidyooinnananidgf-1uidasole
wi=prepionanid ,_

Bevegyliles o /S/aNe/"/13,28/=1=/0ik100exi1=t0ti)/e3=/"/8/= L=
ofR/= simf3, 3od 10081 1 wRuaxoabutil/«hidrooinname
anidg/-Neisoprapileinidaseled=propionantidgf-d
whidroxtepropilled = /R/= L =/3sIndinetileduoxo
«butil/=hidyooinvenenidg/~inidassl=4d=preplonamid}

Owvagylilet » /8/wlia/"/18,28/=1+/0ciklohexil-astil/«2=hidrexi=
Yl L8/ A/ 8wl #3438 1041 1n2uon0bu L1/~
«hidrecinnenanidgf=2-inidaseledeil-eti)/-neti)/-
waningfupropilfe L ol /R/= diel3 s Iud 10 tildmox0e
«butil/«hidrecinnensnii§/~inidaneled=prepionsntd

Devegyllles ® /8/elel"/18,25/+1a/01k1ohaxt 1enet1]/oBonidrent~
«3ul"/8/=3=int 48501 =4=1]1/=2=hidF00 i n00NERI A QN
wustil=propionanidgfepropilfe oL of “/R/= Lof3, 3=
«d1u08i1e2eexo=butil/=hidrooinnananidg/~1nidasole

wfepropionamidy | ‘
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B=vegyllet = tercier butilel"/8/w el [ /8/=1=l[/13,28/=3=
o[ [ /8/*1=/8/=q =/1=tercier butexiformenido/-
~hidrecinnansuidgf=2-inidasoled=il~e$ilJ-netile
~karbamoilf~1-/ciklohexilenesil/=2=hidrexi=propi}/=
~karbanoi)l/=2-inidasol=d=il-0t1]/~karbaneil/~
~fene$il/=karvands;

Povegyiiles = Serciey budllel/8/= Ll [ /28,38/=3=L"/5/ /8/=
«i =/1=torcier butoxiformsmide/«hidrooinnsnsaide/-
«3einidaseled=ilepropionanidg/=4=ciklohexil=ge
<hidroxiebuti]/-netilekarbansi]/=fene$1)/~karbondt}

Gevegyliles = /8/=lin/"/15,28/=1=/01klohexilens¥il/=2+hidrexie

@)= t8linddompropilS=of =L /R/= hml3 s Ivdimetil=2=
=axo=butil/=hidrooinnananidg/~iuidascled=propien=
amid,

As /1/ €1%aldnos képletl vegylleteket és gydgydesati-
lag alknlmas sdikas a gydgydesatben alkalmashatjuke A gydgyd~
ssasi késaitmények enterdlisan, pl. erdlisan /pls Sablestdk,
bevenates Sabletsdk, drassék, kewéuy- és ldgysselatinkspssu
16k, oldatok, emulsidk vagy ssusspensidk/, nasélisan /ple
spray/, rektélisan /pl. kupok/ vegy parenterdlisen /pl. intra-
susskuldrisen vagy iosravénésan, mint ple injekoide oldasek/
adagolhaték.

A tablestdkas, bevenatos tablettdkas, drmssékat és
keményzeelatinkapesulékat oly mddon dllithatjuk 16, hegy a
hatdanyegos inert sservetlen vagy sserves excipisnsekksl
Usssekeverjik. 4 tablettdk, dvassék és keménysselatinkapssuldk
excipiensként pl. laktdst, kukoricakeményités vagy ssdrmesé~ |
kait, salkumo$, sstearinsavat vagy sdit stdbs Sartalmashatnake
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A lfgysselatinkapesulék kéesiséséndl exeipiensként pl.
ntvényi olajokat, viassokat, ssirekat, £élasilérd és folyékony
poliolokat atb, alkalmachatunk.

As oldatok és ssirupok excipienskén$ ple vise$, polie
olokat, ssacchardsts, inversoukret, gilukést std. tartalmaszhate
nake

As injekoiés oldatok késsitéeénél excipiensként pl.
vise$, alkeholokat, policlokas, glicerint, ntvényi olajokad
sth, alkslmashatunk,

A kupek excipienaként pl. teyméssetes vagy keményitess
olajekat, viasseka$, nsirokat, félfolyékeny vagy folyékeny poe
140lckat std. tartalmashatnak.

A gyégyéasati készitminyek tovébbd komserviléssersket,
olddskSzvesitlkets, visskesisdsnivels adalékokat, stabilizflé-,
nedvesitb=, emulgedld-, édesité-szereket, ssinerdanyagokat,
aromasnyagokat, az ozméasisnyoundés véltosdsdt e16idésd sékas,
putfonkot. bevonstenysgokat vagy mtiuu(nukai és kivént
esetben gydgyissatilag értékes tovébbi anyagokat tartalmazhate
nak. _

Az /1/ &1lsaldnes képletl vegylletekes és gySgydssatileg
alkalmes séikat megasvérnyonds és ssivelégtelenaég keselésére
11letve megelésésére slkalmeshatjuk, A désis tdg hatdrokon bee
1Ul véltestathaté éa terméssetesen as adots eset kirtiményeie
t61 fuggben keril weghatérosdsra. A napi ordlis dézis £ltalée

ban kbe 3 mg 68 kbe 3 g kbzttsi érték, elénylsen kbs 10 wg é»
_ célszerlien kbe 300 mge.
kbe 1 g kUSUSSL 6246k, A fenti désist egy-hirom réssletben

edhatjuk bee A fenti tartemdny feled hatdrdéndl esikség esetén
nagyebd désist i beadagolhatunk. Gyermekek désiee £1ltaldbdan
a Lelndts dézis fele.
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Bl)drdaunk tovédbi réazleteit az aldbbl példdkban is~
mertetjlk anélkil, hogy taldlmdnyuokat a példdkra kerlétose
nénke

A példdkban alkalmazott rividitdsek Jilantém a kivete

kezds

HeHig-C0H » I-hisztiding

H-Phe -0l s I=fonilealaning

HePho=Hig-0H » Na/"/S/=2-attino=3~fonilmprepil/~L=hiaztidin}
Boo » tercier butoxikarbonil;

Fmoc = 9-f1uoren31metoxikarhonil.
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1. példs

63 mg /0,248 villimél/ L« /5/=l-aming=2=ciklohexilw
=et1)/=1=pipsridin-etanol [oR t &5 = 511/ 10 wl acesonitrile
lel képezett oldatdhou 0,085 ml Hinig-dbdziss, 110 ug BOP-%t és
100 mg Boc-Phe=Hise(H~t adunke A kapott oldatod 12 érdn &t
szodbahdméradkleten keverjliks A szokdsos feldolgeads utdn kae
pots nyersternéiket kovasavgflen $Urtdnéd kromatogrefdldsssl és
10351 ardnyd metildn-klorid/metancl eleggyel viégrehajsets eluw
d14seal tisstitjuk. Gyanta alakjdben 50 mg teyoier bubile/"/5/«
v oL L8/ AL L13/2R128051 ) Jed =/01k 1 0hax 1 1-me$11/ =2
~h1d 10X 1=3=piperidinoapropi)T-kerbamol ) ~2=inidaseledwilee i)/~
=karbemoi)/=fenesi)/~karbanétot kapunk, kitermelés 33 %,

N3s 639 /meli/*, -

A fentl oljdrdesal analdég mddon 183 wg /0,715 wmillimél/
/R3S » 510/wgt =f "/ 5/=1eaminom2~01klohex 110 $1 ) ~m0xf0lin0-
-etanol és 286 wg /0,715 wiliimél/ Boo=Phe-His=0i reakeidjéval
130 mg tercier Wutilel/s/=yL ol L/5/-2afL/16,20125 = 5:1/=
=l-/ciklohexil=wetil/~2=hidroxi=3-nertelino=propil/-karvanci}/-
~2=-inidazoled=il~stil/«karbansi}/=fonati)/~karbandtos kapunk,
habsserl teruék alakjéban, Xitermelés 28 %y M53 641 /Meli/*.

A kiinduldei enyagként felhassndly o=/"/5/=l=aminoed=
~ciklohexil-eti}/~1-piperidin~etancls a kivetkeazlképpen €111t~
Juk 816 |

600 mg /2,22 millinél/ tercier butile/ /1S,2R15e911/=
«3=/ciklohexil-ne$11l/=2,3~spoxi=propil/-karvantot ezt a
vegyliletet S.W. Romendberg és tsai médszerével: JeMed.Chem. 130,
1224 /1987/ 2etercier butoxikerbonileaminoe3/s/-ciklohexile
=propilaldenidnél #1litjuk #16; uséddbi vegylletet Je Bozer és
tsal médeserévels J.Med.Chems 26, 1779 /1985/ késritjuk o)/
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10 ml esanelban 0,658 g /6,7 willimél/ piperidinnel elegyitiink
9 a kapott elegyet 12 Srén 4% visssafolys$sd hits alkelmesden
mllets forraljuks A reakoidelegyhes lehillda utén éters és vie
set sdunk, & két fdsist elvélasatjuk, a sserves fésist ndtrium=
~gsulfdt felets sséritsjuk éo as olddssert eltdvolisjuk, & na~
radékot kovesavgflen kromatografdljuk és 103) erdnyd kloroforme
-uetancl eleggyel eludljuk, FPehér saildrd anyag slakjfdan

600 Bg $0roLex Dutile//15/=1=/ciklohexilenstil/mBobidrontade
«piperidine=propi]/~kerbembtes /2R15 = 511/ kapunk, kitermslés
76 %, Mss 355 /Mesi/*,

600 mg /1,69 milliadl/ teroier busile/ /18/=l=/oiklo=
hexilemetil/=2=hidroxie3epiperidinewpropi]/=karbonitet 6 ml
5+2 n dioxdnes hidrogénekloyidban oldunk és a3 eldatot ssoda~
héméradkleten 2 Srdn 4% keverjik., 4 reakciloldato$ vdkuumben
bephroliuk, s muredékes 25 S-os smménis-oldattal meglugesit-
Juk, éterrel extrahéljuk, ssdritjuk és as é%eres sxtraktunst
bepéroljuke Gyanta alakjédan 400 ug o=/ /5/=1=amino=2woiklo=
hexil-e¥i)/~l=piperidineetancls /&Rs1 L8 = 511/ kapunk, kiteye
welés 93 %, MS1 236 /M= 0/%,

A fenti oljdréssal analdg mddon 600 mg /2,22 millins)/
tercier butile/"/15,2R158311/w1=/0Ltklohexilemstil/e2, Jeopoxie
~propilf-karbands és 0,4 ml /4,4 nillindl/ morfelin reskoiljde
val 700 ug tercier butile/ /18,2R125u511/=1=/ciklohexilenetil/~
«2=hidrexi~3-nortelino-propi)/-karbanétes kapunk ols; alskjde
ban, MSs 338 /M-l 0/". A kapett termékes 5,2 n dioxdnes hidye~
génkloriddal Usenekeverve 564 mg /RiSe51l/e Lm/"/8/=1eanino=2=
=0iklohexil«st1)/-morfoline-etanols kapunk, kitermelés 90 %,
MS: 156 /Hemowfolino-metil/*,
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58 ug /0,2 millindl/ K=l /6/-smine=feoiklehexilwetilf>
oliestileNefonileanino~etanolt [Tont a vegyliletes Sercier butile
«/"/1R, 2R3 50511 /o1w/c1k1ohexilene $11/o2hidraxiede/e tilutonile
wanino/spropil/-ktervandtbél a Boc=védSosopirs 5 n dicxines aé-
savval tUrténd lehesitdedval £111%3uk ¢18; utédbi vegyliletes
terciery butile/"/18,2R15w911/=1=/ciklohextlumetil/=2,Juspoxie
~propil/-karbandt s Nestil-amidin reakoidjdval, as 1. pélid~
ben temertetets eljdrdesal ansldg wéden £11i%juk 1) 5 ml
scetenitrilben oldunk és ss oldathes 42 ml Hinig-béniss, 91 wg
B0P~% 68 100 ng l=/terciey butexikarbonil/eNel"/R/e=d «/3¢3=di=
metile2=oxo=butil/~hidyecinnanet]/=lehiestidint sdunk: A Pee
akeidelegyet 12 Sydn 4% ssedahfuérsfkleten keverjlik, upjé vée
kuuwban bepdroljuks A maredékot telitett ndtrium-hidrogénekare
bondt=01dat és otil-aoetds kisltt wegosatjuk, & sserves fisist
olvflasstjuk, ssfritjuk és bepdreljuk. A marsdfkeot kovesavgée
1en krometograféljuk és 2031 ardnyd metilén~klorid/metancl
oleggyel eludljuke 120 mg Serufkst kapunk, amelyes as imidasole
wgylrin levé BeonvédSosopert lehasitden 041 jdbél metaneldan
oldunk és spatulshegynyi kliuvmekarbdondt hosnsdaddse uidn
2 érdn &% ssebehimérsékleten kaveriitik, Gyanta alakjfdben 76 wg
/8/Bef"/18,2R155511/w1o/ciklolex1 1ome 811 /=308 etonide
~emine/=2=hidrexi«propilfe <L /B/= & »/3,3=4in0t11e2uwox0=butil/
~hidrocinnamanidg/~inidssel-4-propionanidos kapunk, kitermelés
Mss 658 NbeB/*e ‘ |

A kiinduléasi anyagként felhassndls le/tercisy dutoxie
karbdonil/=Nel"/R/= o=/, 3-41n8%11=2~a30-butil/=hidrocinnenel ]/~
~Sahdantiding o kivetkeséképpen &11itjuk e1&s
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3,0 g /12 millimél/ /R/=e(=/pivaloil=uetil/=hidrefahéj=
sav /0 184 550 sz. surépai ssabadalmi leirds/ és 2,66 g /11 mile
11081/ Lehigstidinemidil-fasteredinidroklorid 340 ul dimetil~
~formauiddal képesets szusapensidjdhes szodahSmérsékleten és
nitregén~atmoszférdban 3,45 g /34 millindl/ tristil-amint és
4,58 g /12 millimél/ HBTU=-t adunk, A reakcidelegyet 5 Srdn ¢
ssobahSmérsékleten keverjlk, majd wagasvidkuumban bepéroljuke A
maradékot 500 ml etileacetdtban oldjuk és egymésutdn 100 ml
vizsel, 3x100 ml Stelitett nétriun=-hidrogén~karbondt-oldattal
65 100 ml telitett ndtriumeklorid-sldattal messuks A szerves
réteget nétriume-gzulfét felets sadritjuk és vdkuumban bepdrole
Juke A kapott sérgds nyersterméket kovasavgélen kromategreféle )
Juk #8 9515 ardnyd metiléneklorid/metancl eleggyel /0,1 %
amménids sartaloasz/ elufljuk. Ssintelen had alskjéden 3,6 g
Beo/"/R/ =t =13, I=d 10081 12=0x0=butil/=hidrocinnemai}/~L-hissti=
din-netil-sosters kapunk, Mss 399 /MeH/*,

3,56 g /8,9 Willim61/ Nef /R/wf =/3,3=din081l=2=0X0m
=butil/=hidrecinnamoi]/=I~hiszstidin-metil=énster és 9,36 ml
1 n oésrium-hidrexid 50 mnl wetanollal képeset’ oldatds 15 Srdn
ssebahlmérafikleten keverjiiks A reakecilelegyet hidegen vékuume
ban bepéroljuke. A maradékot 70 wl dioxén s 30 ml vis elegyé-
ber oldjuk, stobahbméradkleten 2,95 g /13,5 nlllimél/ di=tere
cler busil~dikarbondtot adunk hozzd és tovéddbl 1% érén £% sso-
bahSuéraoékleten keveriik., A reakoidoldasos feldolgosde céljde
b6l vékuumban térfogatédnak kb. egyharmaddra bcpﬂralsup. najd
200 5] etil-acetdttal higitiuks A reakcibelegyhez 50 ml jeges~
viget adunk, & pHet 2,5-re #£11itjuk de és a vizes févist szi-
14rd nétrivm=kloriddal telitjiike A vises fdsist etil-acetdttal
kétsser extrabfljuk, as egyesitetst etileacetdtos fdzisokas
nétriun-ssulfds felett ssdritjuk és bepdroljuks A kapott nyerse
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terméket kovasavgélen kromategraféljuk és 9515 awdnyd metiléne
=klorid/wetancl eleggyel /0,1 % ecetsavat vartalmes/ elukljuk.
Szintelen por alaekjéban 3,5 g l-/tercier butexikerbonil/eNe
<L IR/~ ~/3,3=dimetil~2=ax0=but1il/=hidrocionemei) /=L hisntiding
kapunke MSs 486 /Mew/%,

dapélda

3,45 g /5 millimél/ nmu-[ /28,38/4-01&10&11-3«-
L/ 8/~ AR/ > & </34 3010081 1=2eon0=busil/=hidrooinnansnid g/~
~inidasele4~propionamidgfe2-hidroxi~buti]/=karbemdt 50 ul meta~
nellal képesett oldaskhes 0,57 g piridin-hidroklerides adunk,
mejd 0,5 g 5 %~08 pallédiva-esén katalisdtor honsdaddss utén
4 6rdn &% hidrogénessik. A katalisétert leasUrjik, és « asiirle-
tes vékuumban bepdrel juk. Amorf ssilérd anyag slakjdben 3,25 g
/8/=8=L"/15,25/=3=anino=1=/01 k1ohexi1enet11/=2=n1droxi~propl L]~
=k =L /R/= & =3+ 3=d 10e 11 e2~ax0~but11/=hidrecinnenanidgf~inie
dasel=4=prepionamid=hidrokloridot kapunk, MS: 554 /MeH/*.

A kiinduldsl anyagként felhassndls bensile/"/25,38/=i=
=oiklohexiledel/ /8wl o[ /R/= £ =/3, 3o 1n0t1 o2 onbutil /=
~hidrecinnanenidgy~iuidasel=4=propionanidg/~2-hidroxiebuti )y
~karbenftot a kivetkeandképpen £11i%juk elé:s

11,9 g /29,7 silliwdl/ tercier busile/ /5/=I~euinge~/s/=
=2~/%0r0102 butiledinetileonilileaxi/=1e/ctklohoxilens $11/~pro=
pi)/=~karvamites /16ed 4 599 198 ss. USA ssabedalnl leirds/

150 ml dimesil~formamidban oldunk, 6,6 ml Munigebésist adunk
hossd é8 5 °Cera hUtjUk, AS Qimhu esen a himérsékleten

10 pexc alatt 4,65 ml klér-hangyasavebensileéssters cospegte-
tunk, majd a reakoidelegyes egy éxdn &% ssobahiméreékleten ke-
verjlke As elegyet magasvikuumben depdreljuk, visde Uasjlk és
metilén-kloriddal extrahfljuk. A wetilénekloridos extraktumskat
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kéliumwkarbonds felets ssdritjuk és bepéreljuke A wmaradéket

150 g kovasavgélen krematograffljuk és metilénekloyid/hexdn
eleggyel eludljuke. Claj alakjéban 11,05 g I~bensilwletorcier
butile/"/18,25/«2=/tercier butil=dimstileesililoxi/el~/0ikle=
hexil-wetil/=propi)/-dikerbandtes kapunke 8,2 g /19,5 nilli=
mS) Jebensileletercies butily//15,25/=2«/tercier butiledinetile
«881liloxt/=1~/ciklohexil-ustil/=propil/~dikarbendtet 100 ul
metilén—kloridban oldunk, jéghiités kisden 25 ml 90 %eos $rie
fluor-ecetsavval elegyisjlik és 4,5 éydn &% ssedahlaérsékleten
keverjlike A reakcideiegyet jeges visbe Untjik, nftriumekarbde-
ndt-oldattal meglugositjuk és metilén-kloriddal extrahfljuk.

A metiléneklorides sxtraktunskat kiliumekardonét felett safrit-
Juk és vikuumban bepéreljuks A maradékes 100 g kovasavgélen
krematogratdljuk és metilén-klerid/incpropanel elegsyel elufl~
Juke Amoryf ssildrd anyag alakjéban 4,95 g bensile/ /28,38/=3=
~anino-2-hidrexi~butil/-karbandtos kapunk. MSs 321 /MeH/".

A benzile/"/28,35/=3-anino=2-hidrexi~buti}/-karbandtot
l=/tercier busoxikarvonil/elel /R/=d =/3,3=dimtil=-2eoxo=butil/=
~hidrecinnamei)/~I~hisstidinnel reagfltatjuk, & Boo~védScso~
porsot as imidasol-gylrirdl kélium-karbsndttal metanolban, a

2. példéban ismertetetts eljdréssal snalég widon lehasitjuk.
Avorf ezilérd enyeg slakjdban bensile/ /28,38/=4~ciklohexile3«
w8/ =k <[ [Rf =l =/3,3=0 100811 w2=0x0=DuS11/~hidrocinnEnINI 4 g7~
«imidageledepropionamidp/~2-hidroxi=busi]/~karbandtet kapunk.
Mss 688 /Me/t,

4226188
408 mg /0,565 1111061/ /8/=Ne={ /15,25/=1=/ciklohaxil~
09 $11/=2hidroxi=3e/2=0x0=1=pirrolidinil/wpropil/= L=/ /R/~
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= =/3+3~d1na841~2~ax0=but11~hidrocinnananidg/-3=tercier bu-
toxikarbonilwimidazole4=propionanidot 5,5 wl wetanolban oldunk,
23 mg kéliumekarbondtes adunk hoszd éa 5 d»én 4% szobahdubr-
adkloten keverjike A reakcifelegyet $sges vizbe Untjuk s e~
tildén-kloriddal extrandljuke A metiléneklorides extraktumokat
kdlium~karbondt felett sadrisjuk, 48 bephroljuke A asradékot
35 g kovasavgélen kromatografdljuk é3 nesilén~klorid/izopro=
panol oleggyel eludljuke Amoxf ssildrd anyag slakjdban 280 wg
/5/=l=f"/15,25/=1=/ciklohexileme §il/~2=hidpoxim3=/220Z0=]1=
-pirrolidinil/=propil/f=«L v-[' IR L =3y 3010881 1=2wox0nbusil/m
~aidrocinnanamidg/~izidazol=4=propionanidot kapunk. Mss 622
/ﬁ+5/+ .

A kiinduldsi anyagként felhaszndlt /S/=l=/"/18,25/«1=
-/es.nuhnxu-mtil/~2-hidm1-3~/2~ua—1-pum1mmu/»mng-
= o=/, 3=d 108 §11=2wax0mbutil=hidrocionananidg/-3~texcier bu=
$oxikarbonileinidezol=4~propionsmidot & kivetkesdképpen 481148~
Juk e16s

1,6 & /4,0 millinél/ teroiey busil//s/=3~amino=/s/=
-2=/%ercior butil-dimetilescililexi/el=/ciklohexileew¥il/~
~propil/-karbambtot 20 ml dimetil-formsmidben oldunk 68 a5 ole
datot skobahdméysiklieten 1,12 ml srietil~aminnal és8 0,68 g
4-brén-vajsav-etiledazterrel olegyitjike A reakcidelegyet
3 dpén &% 95 OC-on keverjik, lehutjik, wajd jeges visbe dntjuk
 é8 metiléu-kloriddel extrahdljuke 4 metiléu=kloridon extraktue=
mokat kéliuwekarbondt felett esdritjuk és vékuunban bepdrel-
juke A maraddko$ 20 g kovasavgélen kromitngrnsilauk 65 wetie
lén-klorid/izopropancl eleggyel eludljuke Olaj alakjdban
1,543 g tercier busile/ /15,2S8/-2-/tercier butil-dimetil-szi-
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11104 /=1=/01k10hex11-me841/=3=/ "L I=/etoxikarboni}/wpropi)Ye
~aming/-propil/-karbamftos kepunk, emelyet a kivetkesS lépéo~
ben fovdbdl tisatitde nélkil hasandlunk fal,

1,24 g /2,41 ni11ind)/ tercier butile[7/15,28/~2~
=/tercier butil-dimetil-esililoxi/~1=/clklehexilenetil/=3~
L[ 3-/etexikarbonil/=propt T-aningf-propil/-karbanitot
15 ml etanolban oldunk és 5,0 ml 1 n nétrivu=-hidroxid-oldattal
olegyitilke A reskcibelegyet 2 drdén £t smobahlmérsékleten kee
verjik, majd visbe Bntjik, ecetsavval pH 4,5 értdkre savanyite
juk é8 metilénekloriddsl extrahdljuk. A metilén~kloridos
extraktumokat megnésium-gsulfét folett szfritjuk és vdkuumban
bephroljuke A maradékos 15 g kovasavgélen kromatografdljuk ée
wetilén-klorid/metansl eleggyel eludljuk. Sirld olaj slakjében
687 g &=L [ /25,35/~3=/1~%0zcier butoxifornanido/=D=/tercier
butoxi~dime$11-a211i10%1/=3=/c1klohex i1« t1l/wpropi)l/~aning/=
~vajsavat kapunk, amelyet a kivetkezd ldpésben kizvetlentil
hasandlunk fel,

0,6 g /1,23 willimd)/ 4=L["/28,358/=3=/1=tercisy bu=
toxi-dimetilessililoxy/=3=/c1klohex1luetil/~propil/-ening/~
~vajsava$ 2 ml metilén-klariddan oldunk 68 =20 “C-on 285 ug
EDC és 200 mg HOBT 13 m)l wetilénekloriddal képesets sldatdhes
csepegtetilke A reakoldelegyet 15 perc alatt scolimhémdradklet
ro hagyjuk felmslegedni, medd 17 érdn €t esen s héméreékleten
keverjlk, visbe Bntjuk és metildo~kloriddal sxtrahfljuke A
vetilénekloridos extraktumoket magndciune-szulfdt folets ssde
ritjuk, vdkuumban bepdroljuke A maradékot 10 g kovasavgélen
kromatografdljuk és metilén«klorid/izopropencl eleggyel elu-
£1juks Olaj alakjéban 480 wg tercier bdutile/"/18,25/=2~/ter-
cier butil~-dimetilosililoxi/~1~/ciklohexil-astil/eI=/2=0xowle
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«pirrelidinil/=propil/-karbandsos kapunk, smslyes & kivetkes$
1épésben kiaveslenill hassndlunk fel.

0,62 g /1,28 m1114mb)/ Seroier butile/"/15,25/=2>
«/teroisr butil«dinetilesaililoxi/«l=/0Lklobexilens¥1)/=3n/2
«ox0=1=pirrelidinil/«propi}/=karbandtos poliprepiléndél késsi-
tett berendenésben I ml acetonitrilben oldunk és mzobahinéy~
sékleten 1,2 ml 40 %~o08 vizes fluor-hidregénsavval elegyisjitk.
A yeskoidelegyet 3 6rén ds smobahlmérséklessn keverjik, 2 n
nétriume-hidrogén-karbondt-oldatbe Bntjluk és wesilénekloriddal
extrahdljuke A metilén=kleridos extraktumoket nagnésiume-ssule
£4% felest sndritjuk és vékuumban bepdreljuks Olaj slakjfben
434 ug tercier busile/"/18,25/<le/0iklohexilentil/~2=hidrexi=
w3Jo/2-x0=1=pirrodiinil/=propi)/-karbandtot kapunk, smelyet s
kSvetkead 1épésben kisvetleniil hassnflunk fel.

0,41 g /1,16 millindl/ Seroisr busile/ /18,28/~l=folie
1shexilens$1l/e2ehidroxiede/2eoxonlopirrelidinil/=propi)/=kare
basdtet 5 ml metilénekloridben oldunk és O %Ceon 1,5 ml 90 Seos
trifluor-scetsavval elegyitilk és 5 drdn 4% ssobahlméraékleten
keverjik. A reakcidelegyet lassan 2 n nétriuvme=karbendt-oldatba
caspegtetjik, 3 n nétrium-hidrexid-oldattal elegyitjik és we~
$11én-kloriddal extrehiljuk. A metilén-kloridon extyaktumekas
kfliumekarbonds feless ssdritjuk és vékuumban bepdreljuk. Ola)
slakjfdan 249 mg 1=/"/28,35/=3vanino=d=ciklobexil«2-hidyoxi=
~bus1)/=2-pirrolidinont kmpunke. MSs 25% /Mel/*,

220 mg /0,865 willimél/ 1=["/25,35/=3=amino=d=cikiow
hexile2-hidrexisbutil/=2=pirrelidinont s 300 ng /0,618 millie
wsl le/tercier butoxikarbdonil/eHe/ /R/w L =/3,3=dinstile2eaze~
«busil/~hidreoinnenoi]/=kehisstidint 5 ul mesilén-kloriddan
oldunk, as oldate$ =20 %Cera hitjik és 0,16 ml N,Ndiiseprepile
~stileaninnel és 0,12 ml dietil-ciano~fossfondttal elegyitslk,
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A yeakaidelegyet 19 dydn 4% suobahfmérsékleten keverjlik, majé
Jég és hig nétriuvm-hidrogéne-karbenfit-oldat elegyébe Uusjilk,
As elegyet wetilén~kloriddal extrandljuk, as extraktumoka$
megnésiumessulfds felett ssfritjuk és depdreljuk. A maredéksd
5 g kovasavgélen kromstogreffljuk és etilén-klorid/isoprepsnsl
- eleggyel elufljuk. Sdrga hab slakjfban 430 g /8/=N~["/18,28/~»
=l=/01k1008X11+m0 44 1/=2ehidPoNiaIe/Ruoxomlopirrelidinil/epre=
PAY =L oL /)= & =/3, 3010841 12mex0=but1)/=hidroci nransnidy)~
«3=tercisr butexikarbenil=qepropionsmidet kapunk, swslyes &
kivotkesd 1épésben kiaveslenil felbhassndlunk,

A 4. példdban temertetest eljdrdssal ansidg wéden
/8/=B=f"/18,25/=1=/01 k1 ohexi1=netil/=2=hidranieIe/Iugxo=ln
=piperidini)/=prepilfe £ =L /R/ > fw/3 s Int 1041 Le2eoxonbusile
~hidrocimmamanidg/=3-tercisr butexikarbenileimidesgoled=prepieone
amidot metanoldan kilium~karbondttal keseliink. Amorf ssiléwd
anyag slakjdban /8/«=M-/"/18,28/=1=/0iklohexilunptll/~2=hidrexi=
@ 3=/ 2-020~p1pOr18100/=propi T/ oL /R/ = =/ 3, I=d 10081 1»2wax0n
~butil/-bidrecinnenanidg’~1uidasel~d=propionanidot kapunke
MSs 636 /uer/*, -

A kiinduldsi enyagként felhassndlt /S/=Ne=/"/18,28/=1=
«/01k1000X11+00811/=2-h1drexi wJw/2uax0m1=piperid ini)/=propi LJe
wd o /0= di=/3,I-8120811~2ax0obut11/~hid rocinnanani dg)w e
«=Seryoiey butexikarbonileinidasol-4=propionamidet a 4. pélédban
ismerbetett eljdrissal analég widon, tercier dutilel"/5/w3=
~anine=/8/=2~/t8roier butiledimetileasililoxi/=1=/01klohexilx
~ue$1)1/=propi)/=karbanitbél £111isjuk ¢16, azsal a vdltestatdsw
sal, hogy est s vegyilletet {-brémw-vajsav-etil-éazter helyett
Sebréu-valeridnsav-etil-fastorrel reaghltatjuk.
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A 4¢ példdban ismertetetts eljérdssal analdg médon as
aldbbi vegylleteket 411litjuk elds

/s/-l-[/ls.25/-1'-/3!:&19!:“tl-dt&l/-&-hidraxl-}-['ﬂtu-[}—
«/tenileasultonil/epropilf=aning/=propi)/= il /R/=d =/343=di=
20 $11=2-0x0=butil/=hidrocinnananidp/=3=texcior busexikarbonile
-inid:ul-‘-pmptopntdwl kiindulva /s/-n-[‘/ls,&s/-l-/uth—
hﬁil«ttl/d«hidh:h}q[’ mtilf[‘)-/tonuazulfonu/-pnpxy-
eamingf=propi)f= b=l /R/=ch=/343-d1m0¥11~2-0x0=butil/-hidro~
cinnamanidg/-1midazole4d-propionanidot, amorf szildrd anyeg,
MSs 750 /M+H/y “

/8/=Be{"/18,26/=1=/ oLkl ohexil-me¥11/e2=n1d oz i=3=/ N~
tu-['éolzmwlnbonalnuuolﬁ1nu/-huty—u1nﬂ~propiy-qc~
ol /R/=d=/3,3=d 1m0 %1 1e2=0x0=bus11/~hidFo0innananidg/=3=teroler
hutu&mbonn~mduol-+—pnptom&db61 kiindulva /8/=f=
-[’ns.23/-1-/e1nomu-ntu/-a-hurua-a-[‘mtn-[s-/e»
eoxo=lebonsinidanolidinil/=hex1)/-eningf=propily=ol =L /R/=dl =
«/3,3=d1ine 811 =2=0x0=butil/~hidrocinnananidg/-inidasol=d=pro-
pionamidot, smorf ssilézd anyag, Kss 784 /Mel/*y ée

/5/Bul"/18,28/=1+/ciklohexi 1enstil/eIu 4=/ 20 Vex1~
~otoxi/~fone $1)/-net1l~aningl=propilf=ck =L /R/= L=/3,3=d1m0%11~
=2woxoebutil/=nidrooinnanenidg/-3=tercier butoxikarbenil=imie
dasol=d=propionemiddél kiindulva /SiRm2i)/=l=/ /18,28/=1=/01k=
Lohexilemetil/=3=f"/ 4=/2-0t0x1~e 0x1/=Lonet1 ) -n0 811 aning7~
wpropi)/= L of /R/wds =/3,3=d1m8¥11o2=0x0=DuL)/~hidrocinnan~
anidg/~intdasol-4=propionanid=dihidroklorides, amorf ssildrd

anyag, M5: 760 Y A

£11i%unk elés,



A kiinduldsi anyagkéns felhassndlé¢ prepionamidokat a
kivetkeasSképpen £11litjuk el1d:

/8/=B={"/18,258/=1=/c1klohaxileus $11/n2=hidyoxi=Ie/ no t1 1l Y=
0 U S R
=/fenil-ssulfonil/=propi)f-aning/=propilfe= L =L /R/ o =/3¢3=
B
«dimet11-2=0x0=butil/=hidrscinnenanidg/=3=terciey butoxikare

A fenti vegyllletet as 1. és 2, példdban ismertetets
oljdrdssal analdg wédon tercier butile/"/15,2R15w911/~1=/0lk10=
hexilemetil/=2,)wepoxi=propi)/=karveands és Henstileld=/fonile
ssulfonil/=propileamin reakoidjdval, a Beo-védSosopors mesiléne
~kloriddan végsett triflucr-ecetsavas /90 fi-0s/ lohasitdsival,
uajd & kapets /28,3)5/3~aming=4~ciklohenilelel Botilal 3=
~/fenilesulfonil/«propi)/-aning/~2=butansl és l=/tercier bue
Soxikarbenil/=Nel"/R/= =/343=81008 1 nGwaxo=butil/~hid rocinng~
wei]l/=Lehisstidin reakotdjbvel £11itjuk e1d.

/8/=8=/"/18,26/=1=/01k10hex11ewetil/o2=hidpexinI=/ 0041 el "6u

0y DO
~/2=oxnoa=1=bensinidasolidinil/=texi]/~aninglupropil)e o =/ /R/~
0 ARSI
wd=/3I=4100811=2max0~butil/~hidyeoionanenidg/=Itercicy
m

A fenti vegylllatet as 1. és 2. pélédban iomsrtetets
oljéréssal analég midon tercisr bdutile/"/18,2R:13w911/wl=/0iklee
hexilemetil/=2,3=epaxi=prepil/=karvandt 68 1=/ 6=/mstileanine/«
=hexi}/-2-bensinidazolinon reakeidjével, & Boo=védéosepert
metilénkloridban 90 %~os trifluow-ecetsavval végaett lehasité-
skval, ma)d & kapott 1={"6=/"/"/28,36/=3=amino=2ehidroxi=d~
~ciklohexil-buti]/=ne t1lwaming/«hexil/«2=bonsinidazelinon 68
1=/tercier butoxikarbonil/el=/"/R/= o «/3,3=d1im0t1l=2=050~butil/>
=hidrooinnamoil/=I~hias$idin reakoidjdval £11isjuk elé,
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/8/ <Vl /18425/=1=/01k1 00031 1oma§11/ 3=/ ["4=/2=0 bR im0 b0RL/
wfone i}/ -aetileamingf=propil)= o wf /R/> Hof3 s Ind tugtileRusxo
=busil/«hidrocinnamanidg/-3-tercier butexikarbonileimidesolede
zpxopiensald elédllisdss

A feuti vegylletet ssintén as 1. és 2, példéban iemer-
tetets oljdrdasal mnalég médon, sercier butile/ /18,2R18e91)/~
«l=/ciklohexil~uetil/=2,3=epesxi=-propil/~karbandt és 4~/2-0t0xie
=oi0xi/=~N-motil=tonetilanin reakoidjdval, a BooevédScmopors 1 n
sdsavval diexdnban végzest leshasitésdval, majd a kapodts /25,38/~
~3~aming=4=ciklohexilele/" [ 4=/2=0 40X i~ tox1/=feneti J~uoti1=
~aming/=-2=-butanol és le/tercier butoxikarbonil/ele/"/R/«x =/3,)=
~dime$ile2=oxo=butil/=hidrooinnameil/-I-nigstidin reakoiljdval
£11143uk o016, |

A kiinduldsi anyegként felhassndls sminokat a kivetke-
sSképpen A11itjuk elé:

25,5 g /71,9 uillindl/ 3~/fenilsaulfenil/-l=-propangle
~4~ustilbenaelasulfondtes [HeOe Pong s $sais Cans Jo Chems
81, 1206 /1979/_7 45 u) metil-aminben oldunk és 24 Srdn 4%

80 Y0=on 68 1000 kPa nyomdmsen keverjike A wetil-emint vékuumban
eltdvolitjuk, a maradédkot jeges vishe Untjuk és metiléne=kloride
dal extrahfljuke A watilén-kloridos extraktumokat kd)iumekay=
bondt feless szdritjuk és vékuuadan bepdroljuke Olaj alakjéddan
14,1 g Nenetil«3d=/fenilszulfonil/-propile-aming kapunk,

NS: 214 fMen/*,

90,12 g /1 w61/ 2-stexi~etansl 1,3 1liter piridinnel kée
. pesets oldatds 0=5 °Cesn 15 perc alats 114,5 g /1 wé)/ meténe
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saulfonilkloriddal slegyitjliks A reakcidelegyet 2 Srdn 4t ﬁ
fenti héméradkleter keverjik, majd magasvékuumban bepdreljuk,
A maradékot 1 liter etil-acetdtban felvesszlk, a saerves olde-
tot 2 n adaa{wal és vizzel wmossuk, ndtrium-gzulfdt feletts seéd=
ritjuk da bepdroljuk, A kapott mtdnazquunmv-a-ehoxinﬁun
~daztert a kivetkezd 1dpdsudl tovdbbi tisastitds uvdlkil haszndle
Juk fale |

3,00 g 55 %~0s olajos ndtriumehidrid-diszperzidt hexdne
nal nmosunk éa B85 ml dimetileformamidot résegezlink £oléjes Jége
hiutés k¥zben 17,0 ¢ /71,6 nillindl/ tercier butile/4=hidroxie=
~fonetil/=karbamdtot / 1dsd P Roochiccioll S@ toais Tetra=-
hedron 34, 2917 /1978/_7 adunk hoszd é8 a reaksidelegyes 15
percen &% sszobahdndysdkleten keverjik. Az oelegyet O “Cera hlite
Juk, majd 12,04 g /71,6 millindl/ uetdnezulfoasave2«otoxie
-o}tilénton 8% ml dimstil-formaniddal képesebt oldatds ceepege
tetjlik 10 perc alats hozsdes A Yeakoidelegyst suobahlmsyasskle-
ten 24 6rén dt keverjik, mejd jeges vizmbe Untjuk do wetiléne
~kloriddal extrehdljuks A metilén-klorides extraktumot wagnéaie
voegsulsdt felett szdritjuk ée vdkuvmban bepdroljuke A maradée
kot 240 g kovasavgélen kromamtografdljuk és hexdn/etilencesds
eleggyel eludljuke Eter~hexidn elegybdl tirténdé dtkristilyosis~
tds utdo 19,1 g teroier butilw/ 4=/2wetaxi-etoxi/~fonetilf=
~karbemitot kapunk, opet 56«57 C.

3e2 g 55 %08 clajes nétxmn-hmrid-dianmi& hexdne
nel mosunk és 190 ml dimetileformamidot rétegeciink ivléje. Baw
utdn jéghitds ds keverds kizben 19,0 g /01,5 millindl/ esildrd
tercier butil/ 4-/2-etoximetoxi/=fenetil/=karbandtot adunk
hoazd és a reakoidelegyet 15 percen &t szobakdmérséklaten ke
verjiky majd 5,7 ul metil=jodid 10 wml dimetil-formeniddal
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képezett oldatdt 5 perc alett -hossdcsepegtet k. Az adagolés
befejezdse utén a reakoidelegyet szobahdmérsékloten 18 érén £%
keveriik, jeges vizbe Butjlk és metilén-kloyiddal extrahdljuks
A wmetilén-kloridos extraktumokat megndziumessulidt felett sade
ritjuk és vékuumban bepéroljuke A maraddkot 240 g kovasavgdlen
krometografiljuk ép hexdn/etil-acetdt elegeyel sludljuk. Olad
alakjdban 19,5 g tercier butile/ 4=/2eetoxi-etoxi/=fenes1)/=
-metil-karbamitot kapunk, smelyet a kivetkesl lépdaben kisvete
lenll haezadlunk fels ‘ |

17,06 g /55,4 millinmSl/ tercier butile/ 4m/2wetoxi~
~etoxi/=fenetilf-matilekarbandtot 350 ml dicxdnban oldunk,
65,4 nl 1 n sésavval olegyltiink és a yeamkoidelegyet 2 drdn A%
visgzafolyatsd hité alkslwazdsa wellett forraljuk, wejd bLeph-
roljuke A maradékot smndnidval wmeglugosisjuk és 431 ardnyd
metiléneklorid/izopropanol elegiyel extrahdljuke A szerves
extraktunoket kﬁliumnkarbondt felett smdritjuk S0 vdkuumban
vepdroljuks Ola) mlakjiban 12,1 g ¢=/2-etoxi~etoxi/~N-tgtile
~fenotileamint kapunk, Ms1 180 /K=CH N/

Js.p6048

170 mg /0,74 willimb)/ [oi5, p = /) -suinoe d=l"/isoproe=
pileanine/=meti ) f~c1klohexilupropanol, 796 mg /1,64 millimsl/
1=/tercier butoxi=karbonil/wl=/"/R/=L=/3yI=d1n04il-2eox0"
«bu$ll/-hidrocinnatolilf=lehioztidin, 0,46 ml /3,28 millimél/
trietile-anin, 417 mg BOPC és 20 ml metilén=klorid elegydt
2 napon 4t szobahénéroékleten argon-utmesnférdban keverjlik. A
reakcidelegyet széracra pdreljuk, a maraddkos 20 ml esaneldan
oldjuk, 20 mg kdliumekarbondtot adunk hossd da ez elegyet
2 Sxdn dt esmobahlméreékleten keverjik, A aoakotéal;ssot ssdrasys



-
péroljuk, mejd a waradékos 50 g kovasavgélen kromatograféljuk
é8 141110,1 ardnyd metiléneklorid/metsncl/asménia eleggyel
eludljuk. Peralaicd ssildrd anyeg slakjdban 80 mg /3/=Be=/"/15,28/«
~l=/01klehexilons $11/wdul"/8/wds ol /R/= 4 =/3, J=d iuntile2uexon
=bu$1l/=hidrecinnananidg/eteisopropileintideonsled=propionanidg/e
w=hidroxiepropilfe & <L /R/= & =/3,3-4 10041 1w2w0x0=buti]/=hidro~
olnnauenide/-imidansle4=propionanidot [ USs 963 /MeH/* 7 és
és hab alakjdéban 270 mg /RE/=Nwl"/15,28/=1w/ciklohexilens$i)/~
~2-hidyexi=3=/is0prepileaning/=propilSe o ol /R/=d «/343=d =
netile2=oxo-butil/=hidrecinnanamidg/=inidasol=d=propionanidos
%8s 596 /mel/* 7 xapunk,

A kiinduldsi anyagként felhassnéls [« 5, f §f= Seeninos
= &=L /120propileanine/=net1]/=01klshexil=propanclt & kives~
kezlképpen £111i%juk elé:s '

1,0 g /3,7 willinsl/ tercier butile/"/15,2RiSe911/=1e
~/c1klohexilenetile2, J=epoximpropil/-karbandt, 10 nl watanol
és 1,0 ml isopropileemin slegyét ssodahluérsékleten 2 napon £¢
keverjike. A reakciSelegyet ssérasra pdroljuk, a meradéket
20 m1 3,6 n dioxdnes hidrogénekloriddal elegyitilk és a yeake
ciéelegyet ssobahlnéraékleten 4 drdn &% £11ni hagyjuk. As ol=
déssers eltdvelisjuk, a maredfkot 50 g kovasavgélen kromatoge
raféliuk és 5081011 ardnyd wetiléneklorid/metancl/amménia
¢leggyel slufljuk. Ola) alakjfban 570 wg [«S, ) §f=f »enine~o -
«L"/130propil-anine/~net1) ~ciklohexilepropanslts kapunk,

MS1 229 /el/t.

A fentt sljdrdssal analég médon teroier Butile
= /18,2R150311/=1=/01klohexi 1=00 §11/=2, J=epexi=propi )] =kare
bandt és uti%:nu zeakoiddval [Ts,/ 5]= Swaning= <«/"/oetil=

-amino/-metil

Veoiklohexilepropancls £11isunk e16, MS: 201 Nki/*s
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100 ng /0,168 willindl/ /R8/=N=/"/15,25/+1=/ciklehexil~
“811)/=2=hidrexi=3=/150prepileanine/«propilfe £ of /R e L {34
=dimetile2=0x0=butil/~hidrecinnanentidg/~inidasoled=propionmid,
10 ml metancl és 1 ul trietil-emin elegyéhes 100 ng Mlao-t
adunk és & reakcidelegyet egy fjjelen £¢ £1lni hagyjuk., A ree
akeidelegyes vdkuumban bepdreljuk, a maradékot 30 g kevasavgée
len kromatograffljuk ée 14:1110,1 ardnyd wetiléneklorid/me=
tanel/~amménis eleggyel elufljuks A nyerstermék /80 wg/ fter-
«hexfn elegybél tirténd kristdlyositdss utdn fehér saildrd
anyag slakjdban 62 mg tercier butilw/"/25,35/=4=0iklehexil=3=
<L R/ 2=/ 8/ & =3 438 1m0 1 1=Bwox0~DUS11/~h1d roc i nrBRERL A0 T

~3=/1n1des0led=11/~propionanidg)ud-nidrexichuti[J=1s0propile
~karbemétes kapunk, opes 81 °C, MS: 696 fMeR/*.

2o 26Ma

100 mg /0,168 willimél/ /R8/=Be/"/18,26/wl=/ciklshexi)e
«00$11/~2-h1d20x1=3=/130propi leanine/=prepsJ £ of IR/ ot =
«/3+3=41m0811e2=az0=Duti]/=Ridrocinnananidg)-1n1 48801 deproe
plenamid, 10 ml tetrehidrefurdn, 1 ml trietilesmin és 0,065 m1
/0,5 uillindél/ kaprensaveklerid elegyét ssebahimérsékleten egy
éijelen &% £11ni hagyjuk. A reskeidelegyet vkuumban bepfrele
Juk és eSil-acetfttal hircusser extrehfljuke. A SSEFvVes extrake
tumekat 2 »n ndtriun-hidrogén-karbondt-eldattal és Selitess
nétriumeklorideoldattal mossuk, ssdritjuk és bephreljuk. A me-
redéket 30 g kovasavgélen krommtograffljuk és 201110,1 arényd
wetiléne-klorid/metancl/mménia eleggyel eludljuk. Had alakjde
ban 57 ug /RS8/=L"/18,26/=1=/01k1lohenilensti]/=Setidroxiedelie
Mm,tlﬂmdﬂvo({ TR/ = L wf3, 304 L0941 1eBmaRoaduti) /o
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«hidrooinnamenidg/~inidasoled=propionanidos kepunk. MSs 694
W . o ‘
FUNSTHTTY

A 7. p‘ml‘h‘n Lsmertetett oljdrdesal analdg ﬂdu |
gs. B G~ Pesmine= & «f /netileaning/=usti)]=ciklohexileprope-
uel és le/tercier butoxiekarbenil/«le=l"/R/=de/3,3=dimt11=2+
-ue-bnuu«hmmoznmay-m-muu reakoidjdval, majd &
. BeowvédSomoport mstanolven kiliumwkarvondttal $8rténé lehasi~
Véakval peldrosadd komponensként /8/«Ne{"/15,28/«1~/ciklo=
DXL Letso §11/w2en 1 20X Sn Tl "L/ 8/ 1 wf/ 8/ o of 3, Il 1m0 VL 1o
«0X0=but11/~nidrocimensnldpfe2intdazolad=i 1ot} -a0 11
~aningfepropilfe £ =L /R/w L =/3, 3=d 181 1oRecxo=butil/=hidre-
cinnemamidg/-inidaseled=propionmides /7118 %Ceon olvadé fehsy
esildyd anyag, MSs 935 Akeil/* ] tovabbé kevéabé polérves komwpe-
DONSKIDY /RS/~Nel"/15,25/=1=/01 k1011 1om0 411/ Runi dPOX L3
«/nstilemine/=propAlfe & of /R/w 4 =/3,3~4100 $11w2mox0wbut il /o
«hidrecinnamanidg/-intdassled~propionamidot £11itunk 14,

dla.nfla

120 mg /0,2 W1214n61/ /RS/=He/ /15,25/~1=/ciklohaxile
~0$11/=2=h1drex 1= w/u0 $11-auino/«propilfe & «L/B/= L =f3,3=
=dimetile2eano=butil/~hidrecinnemanidy/~101das0)edepropione=
suidot 8 7o példdban lomertetess eljdrdssel analdg méden
1=/tercier butexikarbenil/«li=/teroler butoxikarbenil/=l~hissti~
dinnel reagfltatunk. A reakeidelegye$ bepdroljuk és @ maradéket
20 ml1 3,6 n dioxédnes hidrogén-kloyidban .-ummnéklom
2 é»dn &t d1llni hagyjuke A reakolilelegyes bcpm_lauk; o uare-
d4é6kot a 9« példdban Lemertetett eljdrdossl analdg médon hidre
fehéjsavkloriddal resgdltatjuke A kapots nyevaterméies 30 g
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kovasavgélen krommfografdljuk és 140:110,1 apdnyd setilén-
eklorid/metancl/-amménia eleggyel elufljuke A kapett nyerster~
néket /77 ng/ metilén-klorid és hexdn elegyébsl kristflyesit-
Juke Pehér 83ildrd anyag alakjdden /S/«Ne=f"/18,25/=1=/ciklo=
hex1il-metil/=2«hidroxiede=/"/5/=3=/1uidas0l~d=11/w2=hidrooinnane
saldg/-S-nstil=proplonsmidgf=propill= ok =f /R/=d «/3,I=d 10 4Ll
~2=0x0=butil/~hidrocinnamanidg/~iuidasol-4~-propionamidos kapunk.
Opes 109 %C, MS: 837 NeR/*. ’
A8 2éMa

A Te pblddben ismertetets eljdréssal snalég wédon
LeBap =P -uiuouw-['lntimol-nuﬂ-ummu-pmml
és 1=/tercisr butaxikarbonil/~N=-/tercisr butoxikasbonil/=I~
«higstidin yeakeidjdval, majd s BoowvédSosopert lehasitésdval
fehér satldrd anyag alakjdban sercier butile/"/8/«lef["/28,38/=
ed=oiklohexiled=/"/5/=2e/1=t0rolez butexiferuanide/-2-1nidesele
w4=11<prepionsuidg/=busil/=karbamoi]/=2=1nidasoledmileeti)f=
~karbamdtos [N5: 675 /Mel/*_7 6 had alakifden tercier busile
o [18/=2af{ /15,28/=1=/01k10h0x1 1m0 $11/=2uhil dFox 1n)=/00 b1 1
~anine/=propil/-karbansi)/=2=inidanol=d=il=eti]/-kardbandtos
s 537 /meai/* ] £111%unk e16e

s példe

A 11, péladban ismeysetess eljdrdasal mpalég msdon
tevelor busile/ /8/«l=l [ /15,25/«1=/01klohex1)emntil /w2
~2idroxie3e/netil=anino/=propi)/-karbenoi]/=2=1inldasol=delle
«ot1]/~kabbenét §a Boc~Phe~CH yeskoidjdval tercier butile/"/s/e
~d L L128438/=3=L7/8/=2=L"/8/~ £=/V03ciey dutoxiformamido/-
~hidrecinnenanldg/=3=inidaseled=1lepropionanidg/=4=ciklotexile
-enmamznmtp-utu-mmqptmtqﬁnz’bm»t €11i%unk
e16, fehér ssilérd anyag, Bbs 832 /mn/’
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A 11, példdban Lemertetetts eljdrdsssl snalée wmédon tere
oior busile/"/8/wAuf [ /28,35/~4%01 k100081 1oIn/"/ 8/=Quf 1ubOre
oler butexiformamido/~2~inidageledeilepropionanidglobutilfe
~karbanoil/«2-inidaneled=i1=0811/~arbanitdél a Boo-védSamopore
tot lehasitjuk, a kapott terméies Boo-Phe~UH-al reagfltatiuk ée
i1y médon fehér saildrd anyag alakjdban terciey butile/"/8/
ot LISl VLS, 28/w3=L [/8/=1={"/8/= & =/1=tavoier buw
toxiformenide/=hidrocinnananidg/=2=iuidasol=f=11ve$1]/-0n$ile
~karbamoi}f-1=/01klohexileme$41/=2=h il roxi~propi])-karbanos )/~
~2~inidasoled~il-etil/~karbanoi])/~feneti))-karbandsot £11itunk
016, M53 969 Me/*,

Ads. péMa

50 mg /0,08 millimd)/ Is/-:-[/la.w-ml-hmo-
hexilenst$il/=2=hidyexiepropille of «f /R/® & =/3¢I=d 10041 Lndmanoe
~butil/-hidrooinncmenidg)-inidasel~4=propionanid-hidrokloridet
és 1,5 g /10 millindl/ fedleavenhidrides 15 ml ecetouityilben
ssusspenddlunk éa egy éjjelen £t Yisssafolyadd hilsé alkmimasdsn
wellets ferraljuke A reakaidelegyet vékuumden padrasre péreljuk,
@ maredékod 10 g kovesavgélen kromatogreffljuk és me$ilén=klee
rid, metanol és amndnia elegysvel eludljuks 31 wg /5/=B-
=£/18,25/~1~/01k10b0x11~0 $11/~2=1dP0x1 ~I=f V411 md0mprOpL )T
= &~ /R/= 0=/3 ;3310041 1=2=6X0=but11/~hid oo innenanidg/~ini~
dagoled~propionsutdot kapunk. MSs 684 /MeH/*,

pLFS-THT T .
A 4. példdban iemertetess eljdrdssal anelég wéden /5/=
-NL7/18, 2R8/=1=/01klohaxil=-ne 411/ =2vhidroxieIunitrompropi)feo =
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o /R/=ol=/3,3+d100 $11=2=0x0mbutil/=hidrocinnanamidg)=3=tercier
butoxikarbonile=imidasol-4~propionamidbél & Boo~védbosoportot
metanolban kéliume~karbondttal lehasitjuk, majd a nyersterméket
50 g kovasavgélen végzett kromatograidldasal ds 200:10s1
ardnyi me$ilén-klorid/metancl/amménis eleggyel végrehajtott
eludldssal tisstitjuke A két epimer /s8/=N=/"/15,25 vagy RJ~
=1l=/0ik1ohexi1=me $11/=2=hidyox t=3=nitro=propi]/==ob =/ /R/=cl -
«/3,3~d1met11-2=cx0=~butil/=hidrocinnananido/=inidazoledepro=
pionamidot 68 /S/=Ne/ /15,2R vagy S/=l=/ciklahexile-unstil/ee
~h1droxie3enitro=propi}lf=o =L /R/=o =/3,3=dinet11=2=0x0=bustil/=
~hidrocinnanamidgf-imidazol=4~=proplonamido? kapjuke Mindké$
termék habszeri, MS /mindkét esetben/:s 584 fMel/*,

A kiinduldei enyagkéns felhasznélt /S/eNe/"/15,2RS/=
«l=/oiklohexilemotil/=2=hidroxim3enitro=propil/e= =f /R/ay =
=/3,3=dimetil=2=0x0~butil/~hidrooinnemanidg/=3=tercier butexie
karbonil-imidasol=4~propionamidos a kivetkeabképpen £11itjuk
0161 )

0,40 ml /7,5 millimél/ nitro-mesén és 5 ml tetrahidre~
furdn elegyéhes 306,8 g 65 %=08 olajos nésrium~hidridedigse
persiés sdunk és & reakoidelegyes egy 6rdn &t 50 %Ceon £1ini
hagyjuke As elegyet «78 °Cera hutjiik, majé 383 wg /1,5 millie
wil/ 2-tercier butexikarbenilamino=3/S/=ciklohexil=propile
aldehid ‘- 5 ml tetrahidrofurdn oldatdt ceepegietjiik heomsds A
hisdzirdls eltdvolitjuk és as elegyet 3 S»in £¢ 411lni hagyjuk,
wajd jégre dntjik ds Ix120 wml etileacetdttal extrahdljuk. As
etil-acetétos extraktumokat 60 ml telitets nétriuvn-klorideole
dattal mossuk, magnésium=ssulfds feless ssdritjuk és bephrele
Juke A nyerstermdket /390 mg/ 35 g kovasavgélen kromatogrefdle
Juk és toluel/etil-aoetdt elezgyel eludljuk. Olaj alakjdban
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170 mg tercier butile=/"/15,2R5/=1=/ciklohexil=netil/=3=hidroxi=
«3enitro=propilekarbemdtos kapunk, MS3 317 /u+H/*. ‘

A 7 példdban ismertetett eljdrdssal analdg médon tere
cier butile//18,2R5/~1l=/ciklohexilenetil/=2=hidroxi=-3-nitro=
«propilekerbamdtbél @ Boce-véddcaoportot dioxdnos hidrogéneklo=
riddal lehasitjuk, wajd a ktabensd termékként keletkezd
[/15.2Rsl~2-am1no-1-/o;k1mx11-mtiu-4-n1tro-butén-3-au
1=/tercier butoxitarbonil/=Ne/ /R/=y, =/3,3=dinetil=2~0x0~butil/=
~hidrocinnamoil/=i~hisstidinnel reagéliatva /s/=ii=/"/13,2R8/=
«le/ciklohexilemetil/=2=hidroxi=3=nltroepropilyfeyl =L /R/ =g =
«/3,3=dinetile2eoxo=butil/=hidrocinnanamido/=3=tercier butoxi=
karbonileimidazole~4=propionamidot dllitunk el6, amelyet a kie
vetkezé lépésben kisvetlenll felhaszndlunke

~Lls példa

A tercier bubile/"/5/=al=f [ /8/=1=f [ /15425/=3=
o[/ 5l=1=f"/5/=ck =/1=tercier butoxiformemido/~hidrocinnat=
anidg/=2=inidaz0l=i=ilestil/~not1l-karbamoi]/=1=/ciklohex1l=
=00 t41/=2=h1d roxi=propi}/=karbanoilf=2~intdasol=4=1l=0til/~
7-karhanoij?htonot;ﬁ?bkarbcmit aterilressirt vizes oldatés mele-
gitéas kizben fenol konzervédléezert tartalumazé steril sselatine
=oldattal aszeptikus kirilmények kizlst olyan ardnyban elegyite
jik, hogy 1,0 ml oldat UsszetStele az aldbbi legyens
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sexoler LuSilel"/8/w el L /8/A=L L /18428/=3=
o[ [ 18/1=f"/8/= d=/1=terciex Dutoxiformanido/«
~hidrecinnamanidg/=2=inidassled=tl=et1]/onntil-
~karbamoi]/=1~/ciklohexilems t1l/=2uhidroxiepro=
ps.pmxy-a-uumm-u-uw.mmxy-

wfone 1)/ ~karbands 3,0 =g
Zselatin | 150,0 mg
Penel . 4T mg
Desst$illdlt vissel feltUltve 1,0 mlepe

A kapett keverdket asseptikus kirilmények kialss
1,0 mlere fU1NJUKL Zel.

182 p6M8

5 ng tercier butilel"/8/=ctel L /8/=\=l [ /18,28/=3
oL [18/\"/5/=ot =/ 1=texciey butoxiforasmide/~hidyooinnane=
antdgfezetnidaselwfeileti] oo til-kaybano i f=1/0 Lkl ohox1l
caet11/2=hidroxiepropi)/-karbanai ] =2-1utdasoledetl~etilT=
~karbanoi)/«tene t1/=karbandtos 20 ug mannit 1 ml vissel kée
pesets oldatdban oldunke As oldates sterilre esirjik, majd
ssseptikus kirilmények kUstts 2 mlees smpulldkda SB1SJuk,
wélyhiséenek vesjlk alé és liefilisdljuk. A liefilindtumed
felhasanélds e144% 1 ml desntilldls visben vagy 1 ml fisiold-
glsi kenyhasé-oldatdan oldjuk. As oldatet ,ummgm
vagy intravéndsan alkalmessuk. A készitményd kettlefall feoce~
kendead ampullékda is S¥lthetjlk.

Ads.pflda

3,5 mg Myglyol 812 és 0,08 g bensilealkohol elegydden
500 ng finoura &r8l /5,0 ,un/ texoisr Lubile["/s/= Lol [7/8/=
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Lol L/18,28/=3af )8/ =\l /8/= & =/1=teroiey dutoxiforammide/=
~hidrooinnemanidp/-a=inidasol-deilee t1]/-us t11-kardbemei ] /o1
«ibklehexilemetil/=2vhidvoxiopropi]/-kartanot)fodeinidasolede
ei1eati)/~karbanoi)/~tenet1]/-karbandtos ssusspenddlunk. A
ssusspensiét adagelésseleppel ellétets Sartdnyda S¥1SJike A
tartdnyba s sselepen karesstil nyemfs slatt 5,0 g Freen 13-%
SU1SUnke A Preont s Myglyolsbensililkchel elegyben résegatdssal
oldjuke. A spray-sartfny kb, 100 egysseri désist Sartaluas.

2% 260Ma
A 17=19, példékdan ismertetetst oljdrdss azsal a viltes-

tatdasal végessik el, hogy batdanysgként egy alfbdi /1/ £ltalde
nos képleti vegyilleses alkalmasunks

/8/=B={"/15,28/=1=/ciklehex 11w $11/=2~h1dr0xi=I=/2uxompiporie
aine/=propAl/= ot o/ /R/= L ~/3:I~d1u8 811 =2-020=butil/~hidreo~
cinnamanidg/-inidasol=4=proplonanid}
/5/=Bef"/15,25/=1=/01k10NeX1 10811/ wIwl "/ B/ Lol IR/ =L =/3:I>
«dinetil-2-0x0=-busil/=hidrecinnenenidg/~N-1s0propileinidasol
~4=propilenenidg/=2-hidrexiepropilleL o /R/=L =/3sI>8im0 11l
«exo=butil/~hidrocinnamenidg/-intdasol4=propionanid}

18/ <N={"/156,28/=1=/0ik1otexi1l-ue $11/=2-hidrenieIn/ [~/ 8/=1=

o[ /8/= 4.o/3, 33 10881 1=2=ax0~bus11/=hidrecirnanenidg/~d-inida=
80l=d=ilegti)fwme tilmaning/wpropilfe of = /R/= L =f3; I=dims til~
«2-0x0~butil/-hidyecinnanemidg/~inidasel~4=propionanid}
/8/<B=f18925/=1=/01k1ehx 1100 $11/=2et1dF0XimInf"/ 8/=3=/1ut
dageled=il/=2-hidrocinnansnido=-l-us $11-proplonanidg/-propi )/~
oL = IR/ ek =3, 38 100811 «2wox0=but1]/=hidrooinnavemi dg/~1nlda-
sel)~depropionamidy

tercier busile/ /8/= olml [ /25,38/ =3/ 8/=2w{ ] 8/= o =/1=tep=
cler butexifermemide/=hidrocinnemenidg/=3=inidasoledetlopro=
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plonanidgfed=olklohexile@-hidrexisbutilfone t1l-karbansi ]l
oSenes1]/-karbandt 68 |
/5/=8ef"/13,25/=1=/cik10hex 1100 $11/=2-hidroxi=I=r 1 1ntdom
~propil/e w{ R/ o #/3 4 3418041 1u@=0X 0mbu 1 1/wbii Axecinnam=
suidg/-inidasol-4=propionanid,



1e Eljbrée /1/ 41%aldnos képletti minmmz‘ruuktt
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Jelentéee hidrogénatom vagy metilosopers)

jolentése stile, pnpu-; igopropile imidezole2eile, imie
dagoled=ile, p&ml-}-u-. tiag0ledelile, tistwd=ile,
stexikarbonile, iueurvmmmu-utu-. benziloxikarbenile
-ustile vagy terciey butexicsopors)

Jelentése izedutile, ociklohaxilemst$ile vagy benasilosepert)
jelentése nitro~ vagy amincosoport vagy Msllnﬁl d1sa~
lénes képletl csopors és

Jelensése valamely /a/ vagy /b/ £1taldnes képletl osoperss
Jelenténe alkile, slkoxisalkile vagy sdots esetden hslyette~
sitets fenile, fenilealkile vagy foenilssulfonilealkileosoe
port és

Jolentése slkile, alkoxiealkile, adots eseiben lwlystiesie~
tetts fonile, fanile-alkile vegy fenilssulfenilealkileegee
pors, slkanoile, alkoxikarbdonile, arslkoxikarbenilecsopers,
adots ssetben helyettesitess bensimidasolinil-csopers vagy
valamely adet’ esetben acileseds eninosav vagy sdott esete
ben soilesets dipeptid maredéka; vagy

n? 6 2% a ssomasédes nitregénatoumal egylitt, smiyhes kapose~

16dnak, 5~ vagy G-tagd laktdmos vagy 5~ vagy t-tagl imided
képesnek assal a feltétellel, hogy smennyiben R° jelentése
alkanoile, slkexikerbenile vagy aralkoxikarbonilosopert,
vagy A nem képviselhes /b/ éltalénos képletil cosportot)

a asaggatott venal tovddbbi kitéet Jelentd)
27 jelentése fenile, helyettesitets fenile, bensile vagy

naftilosopors ée
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2% jelentése hidregénstem, alkoxikerbenilwalkile, elkilkar-
venilealkil=, oiklsalkilkarbenil=alkile, hetereciklo-.
walkilkarmil=alkile, srilkarbonileeliil-, aminekarbonile
alkil-, helyestesitest aninokarbonilealkile, aminoealkile
karbonilealkile, helyestesitets aninoelkilkarbonil=elkile,
anino-alkileaulfonil=alkil~, helyettesitedt aminowalkile
~suulfonilealkile, alkoxikerbonilehidrexiealkil=, alkile
urbonil-hidrexi~alkiie, oikloalkilkarbonilehidroxi~alkile,

heterocikloeglkilkarbenil=hidroxivalicile, arilkarbonile
«hidroxi=alkile, auinokarboiil-hidrexiealkile, helyetteaie
tett sainokarbonil-hidrexieplkile, dialkoxi-Cossferexie
walkile, difeniloxi-fonsforoxiealkile, aralkile, alkoxikare
vonileaninge, arslkexikerbenilegmino=, alkiltio~alkile,
alkilesulfinil-alkile, slkilssulfenilealkile, ariletie~
walkile, arilssulfinilealkile, ayilssulfonil-alkile,
aralkiletio=alkile, aralkilessulfinilealkile vagy aralkile
ssulfonilealkil=csoperss assal a felsétellel, hogy emennyie
ben R' jelentéss fenile, bensile vagy «~0afiilecsopers,
dgy 2% slkextkaybonileenine=- vagy areliexikardonilesminge
~aseporttél eltérsé jelentéals

Y Jjelentése valswely edett esetben b= éa/vagy o(~metilasets
fonileglicin, oiklobexileglioin, fenilealanin, ciklohexile
walanin, 4=fluopefenil-alanin, 4=klér-fenile-alanin, $ive-
sin, O-metiletirosin, o -naftileslanin vagy homofenile
walanin kétérséki Z-hez kapesolddd li-termindlise de

Z jelentése hidrogénstonm vagy eciloseport/

eptikailag Sissta diaastouw;}ai. diassterscner-keverdlel ,

dimt-nmr recends jal é6 diasaterecneyr racendtiginak kevee
wsza ilag alkalmas sdik
tlkoinl v 83881 Jplloutsvo.m
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o/ valamely /II/ &lsalénos képletl vegylileset /mely
képletben RY, 8%, B> és RY jelentése a feut wegedott/ as /a/
vagy /b/ éltaldnos képletU csaport /mely képlesekden 37. Rs,

Y, 2 és 8 szaggetott vonal jelentése a fent megadett/ leadée
sfra képes acilezlezerrvel resgéltatunk; vegy

b/ valswely /IIX/ £1taldnos képletii vegyllstet /mely
képlatien B> éa Bt Jelentéae & fent megadott/ valamely /IV/
€1%alénos képletl vegyllettel /mely képletben RY, B® 6 4 jew
lentése & fent megadott/ vagy aktivdlt ssdrmmsékfval reagflie-
tunks vegy

of egy Z helyfn hidyogénatomos tartaloasd /1/ £ltalénes
képletl vegylletet /ahol a tUbLL ssimdélum jJelentése & fenk
negedott/ egy adots esetben acilesest aminesavval vagy sdost
esetben acilesett dipeptiddel resgéltatunks vagy

4/ elyan /1/ dltaldnos képlesi vegyllstek #ldfllitdsa
esetén, amelyekden A mssbad aminocsoportet tartaluas és/vagy
x* jolentées sminocsoport ds/vagy B® jelentése imidamole2-ile,
inidesol=d=ile vagy piraselej-il-gsopors, a nsgfeleld olyan
/1/ €1talénoe képletl vegylleidsl, smelyben & védelt N-védett
aminocsoportot tartalues éo/vagy egy slyan ss /1I/ dltaldnes
képletosk megfelsls vegylUlstdél, amelyben E* jelentéoe Nevé-
dess aninecsopors ée/vagy R® jelsutése N-védett imidasoledeile,
imidasole=d~ile vagy pirazole3ecsopert, az li-védScaoportot vagy
egnoportokat lehasitjuk; vegy

c/l‘htlvins-vm betagd imidet tartalmasé /I/ d1l=-
talénos kipletl vegylletek ¢1i411itdea esetén, s wegfelels,
2t helyén aminocsoportos tartalmesd /I/ £ltaldnos képleti vew
gyUletet sgy kétbdzisi sav aphidridjével resgdltatjuk; vegy



. 3
sovee
*

- 850 »

£/ RS belyén mlkile, alkoxi-elkile vagy adods ssetben
helyettesitett fonile~, fenilealkile vagy fenilazulfonilealklle
~csoportos §8 R° helyén alkile, alkoxi-glkile, adobt esetben
helyetteaitett fenile, fentl~alkil~ vagy fenilszulfonilealkilw
~cgoportot vagy alkenoile, alkexikaybonile, aralkoxikarbonile
csoportot vagy valamely adott esetben acilesett aminosav vegy
adott osetben acilezett dipeptid marsdékét tarselmasd /I/ fle
taldnos képletii vegylletek ¢l661litésa esetsn, egy as /X/ Al-
talénos képletben megfeleld olyan vegyliletet amelyben R6 Jo~
lensése hidrogéuatom 68 R° jelenséwe sikile, elkoxi-alkile vegy
ado$t esetben helyettusitett fenile, fenilealikil~ vegy fenile
ssulfonil-alkil-coopors, as A ceoport leadéséirs képss acilesb=
psserrel reagéltatunks vegy '

g/ kivént esethen dissztoreomer reoemitok keverdkét a
diasztéreoner racenditokra vagy optikailag tiszta diasztereow
merekro szétvdlasztjuks da/vegy

n/ kivdnt esetben egy disestereomer keveréket as optis
ksilag tilsste disszterecmerekre szétvdlesatunks és/vegy

1/ kivédnt epetber egy kapodt /I/ £ltalénos képletll vee
. gyUletet gydgydseatilag alkalmas sévé alakitunke

2. Az 1o igénypent sserinti eljérds R! helyén hidre-
génatomot tartaimasd /I/ €lsalénos képletU vegyliletek ¢16d11lie
tésdra, a 2 3 @ 1 Jelleme s v e, hogy & recfeleld kie
induldel anyeagekat glkelmessuke

3¢ A5 1, vagy 2+ igfnypons sserinsi eljérés R® helyén
1m1daz0le2=ile, i01des0lwd~ile vagy tiazolei=il=cooportot
« 9lénytsen imidesole4=il=cgoportot - sarsaluoesd /I/ Llselénes
képleslU vegyillesek ¢1641litdnéra, a s 381 Jjelleme s~
v ¢, hogy a wegfeleld kiinduldsl anyagoka$ alkalmmssuke
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4+ Az 13, igérypontok brmelyike szerinti eljdrds R?
helyén cilklohsxilemetil-csoporsot tartalmasé /I/ £ltalénes képe
letl vegylidetek 618411itvdgdre, 2 2 2 0 1 jelleme zve,
hogy a megfelelé kiinduldsi enyagokat alkalmazzuks |

5. Az lede igénypontok bérmelylke szerinti eljdris mé
helyén -B1R5IIRGI caoportod tarssimazdé /1/ dltaldnos képletil
vnsyulevck.olééllt;éeﬁra, azzal jJellenezv e, hogy
a megfslels kiinduldsi snyagokat slkalmazzuke

6e A2 5¢ igénypont azerinti eljdrds r’ helyén alkilose=
portet, elfénydsen metilcooportot ée 35 belyén adott egetden
Aaeilazctt aminosav vagy adott esetden acilesett dipeptid marae
ddkds - olénylsen higztidin vagy fenilealanin acilezett mare-
aékdt vagy hisetldindél és fenileelanindél képezett dipeptid
acilezatt maradékdt vagy ~xroz® helyén S« vagy O~tagd laktdmet
sartalaszd /I/ 41taldnos képlesit vegylletek ¢18411itdadra,
eszzal Jjelleme 2 ve, hogy a megfelell kiinduldel
anyagokat alkalmazzuke

T7e A3 1«6, igénypontok b&rmelyike asnrinti eljér»én A
helyén /s/ &ltaldnes képletli caoportot tartalmazd /1/ dltalénos
képlesl vegyllesek el661litdsdra, a 228l Joellemese
ve, hogy & megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmassuke

8¢ Az 1-7. iaénspontok bSrmolyike azerinti ¢ljdrde Uy
helyén adott esetben hnlysttoaitttt fenilcsoportot - slénydsen
fenilcaoporsot - tartalmezd /1/ dltaldnos képletl vegyiletek
e18411itdmdra, a 22 8 1 3 0‘1 leoene z2v e, hogy & uwgle~
1016 kiinduldsi anyagokat alkalmazzuke

Je Az leBe igfnypontok birmelyike azerinti eljdrids %
helyén alkilkarbonilealkile, amnino=alkilkarbonil=alikile,
helyettesitets aminowalkilkarbonilealkile, aminsealkilssulfenile
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=alkile, helyettesitett amino=alkilssulfonilealkil= vagy
alkilssulfonilealkilecsoportet ~ elényUsen alkilkarbonile
=alkile vagy alkilssulfonilealkil-csspertos, killinUsen elényle
sed l=4 ssénatonos alkilkarbonil-ss$il- vagy le4 ssénatomos
alkilssulfenilenstilecsoporteot Sartalmesé /I/ £1%alénos képe
letl vegylUletek ¢l6dllitdadra, as 581 Joellemese
v o, hogy & wegfeleld kiinduldei anyegokat alkslmassuk,

10, As 16, igénypontok bdxmelyike sserinsi eoljérds
A helyén /b/ €1talénes képletil ceoportot « ahel Y jelentése
fenil-alanin Z-hes kaposoléds kétértéki maradékénak Nevégogoe
porvihs Jelenti - tartalmasé /1/ £1talénos képlesl vegylilesek
e164111%dndra, 2 s 5 2 1 Jelleme s ve, hogy & mege
felelé kiindulési enyagokat slkalmessuk. |

1le A 1«6y 68 10, igénypontok bArmelyike sserinti ele
Jhrés 2 helyén R%=0-CO- osaportot /ahel X® jelentése adott
esetben Melysttenitets telitets legfeliedd 10 suénatomes alie
fds ssénhidrogénemaradék vagy adott esetben helyettesitess
legfeljedd 18 ssénatomes hetercaromnds ssénhidyegén-meradék,
elénytsen telitets legfeljebd 6 ssénatemen alifés esénhidre~
gén-marsdék vagy legfeljebd 10 ssénatomos heterosveuds maredék/
Sartaluasd /I/ d1talénes képlesi vegylletek sléfllitiadre,
assal Jelleme s ve, hogy @« megfeleld kitndulésl
anysgoka$ slkalmassuk.

12, As 1+9. igénypontok bdrmelyike sserinti eljdrds
al helyén hidrogénatomes; r® helyén imidaseled=ilecmoportot;
2> helyén oiklehexil-metil-csoportot; R* helyén N/n%//5/ csoe
portet 3 helyén metilosoporsos; 16 helyén hisstidin vegy
fenil=glanin scilesets maradékds vegy hiss$idinbél és fen:ile

~alaninbél képesett dipeptid soilexess maredékdt; B! helyén
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feniloscpertes és R° nelyén 1«4 ssénatomos alkilekarbonile
~netilecsoportot tartaluasd /I/ disaldnes képletl vegyliletek
0166111%6skre, e 5881 jellemesve, hogy s negles
1016 kiinduldsi anysgokat alkslmassuk.

13. As 1. igénypont sserinti elidrds /8/=Ne/"/18,28/=
«le/ciklohexil~ab$i1/=2-hidroxi=3=/2noxe=piperidine/=propi)/=
« Lol /R/ =k =/3 434 1m881 1w 2won0=bu L]/ =hidrooinnananidg]-inl
dasoled=propionsmid ¢16411iskedre, a 3581 jellemese
' v @, hogy & megfelelé kiinduldei snyagzokat alkalmassuk. |

14 Az 1. igénypont sserinti elidrds /5/«N=/{"/18,28/~
elw/01k1omexilewo$11/ e/ 8/w L =L /R/=d. /3, 3=d 108 $1 1=2w0R 0=
=but11/=hidzocinnmsantdg/=He180propileinidascled=propionanidgy-
«2whidyoxi=propil]e o <L /R/= s =f3,Ied 108t 11e2e0zonbusil/=hld o~
otwﬂ-tmiulﬂnpiw el6411i%4edra, s s s 2 }

J e11 eme 3ve, hogy a megfeleld kiinduldel anyagokat ale
kalmassuke |

15¢ As 1. igénypent sserinsi elJérds /S/eB=/"/18,28/«
*1l=/c1k1oheX11=aet1i1/=2=hidrentednl " [/8/dhul"/ 8w L =/3, Ied i
mo¥1l=2~0x0=butil/~hidrecinnemenidgf-2~inidanoled=i1~081) -
=081 L eaningTepropi}fe & of /R/=d ={3,3=41u0 41 1e2uax0mbutil /e
<hidrecinnanauidgf-inidasoledopropionanid o15611i%4nkre,
assal Jcllun.svc.hmnnanlounmuut
anyagokas nlﬁllumk;

16. As 1. lgénypont sserinti eljdrds /S/=N-/"/18,28/=
«l=/0iklohexilwme $11/=2ehidroxiedel"/5/wIe/inidasoledei]/ue
~hidreoinnananido=N-netil=propilonanidg/=propil/e o =/ /R/cd =
=/3 3418081 1=2=0x0=butil/~hidrocinnananidg/-inidansl=d=pro-
plonamid eléf1litdadre, n s 3 a1 Jelleme s ve, hegy
& megfeleld kiinduldsi anyageokat alksimessuke
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17 As 1, igénypent sserinsi eljdrds tercisy butile
[/8/=4. o[ [ 181ALL/18438/ 3= L/ 8/=1=]7 8/ o =/ 1=%encier
butoxifermenido/=hidrocinnamenidg/-d=inidaselad=ileeti}/~
~metilekarbemei)f~1=/01klohenilons t11/=2ehidraninpropil/-kar-
mwobmuulahsxutw.wwxy-amny-mwt
018£11i%4ndra, a s s 2 1 JQIIOIOIYQgWGm&'
1018 kiinduldsi anysgekat alkalmessuke

18, As 1. igénypent sserinti elidrds tercier butile
/81 =L L128,38/=3=L"/ 8/ /8/= & =/1=terciex butexi-
tnMo/MﬂnoW@-&Mml*ﬂ%p&Mﬂ*
<01 klohexile2-hidyoxiebuti)/~netil-karbamoi}/=fone s 1 /~kar-
bandt ¢16fllitdadra, s 2 s a1l jellemesve, hogy
a megfeleld kiinduldsi anyagekat alkalmassuk,

19, As 1o igénypons sseyinti eljbrés /5/eNef /18,28/=
ele/ciklehexilnstil/=2-hidrexi=d= Vbl intdomprepil/=o; =L /R/~
-é-la.bﬁmtxx-a-umttuwwaﬂ.m.ux*
«~propionamid ¢16f1litdadre, s s 881 Jellemesvye,
hogy & megfeleld kiinduldsi snysgoke$ slkalmassuke

20, Bljévés gyégydasati késnitmények « killbulsen we-
gasvémyonds és ssivelégtelenség keselésére vagy uegelindeére
elkalwas gyégydssasi késsitméuyek - eléfllivéadre, s 5 5 0l
jelleme s ve, hogy valamely, as 1. igénypent sserinti
oljkréusal 01641114088 /I/ 1valbnes képletl vegylled opti-
kailag tissta dissstereowsrjés, dissstereemer keverdkés,
disssterecner racendtjét vagy dissstereomsy racemftjai keve~
pékés vagy eay fenti vegyllet gyégydssstilag slkalmes ed3ds
galenikus formdre housuk.

21 As 1. igénypentvan meghatdresets /1/ f1taldnes
képlest vegyilesek opsikailag Sissta dimiqnm:cz. dio=-
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asterecmer-keverskei, dinszterecnsy racenitjai éa diassteryeonsy
racendtjal keverdkei vagy ¢ vegylletek gyégyénsatilag alkaluas
aéi felhaszndlésa wagasvérnyonds éa/vagy ssivelégtelesnség ke-

selésére vagy megelécéuére nliknlmas gyégydsssti késsitmények
0164111 %4ndra.

A bejelents helyett
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