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A taldlmany szerlntl)szerves nltratszarmazekok (1)

dltalanos képletében

R jelentése kéntartalmi csoport vagy kéntartalmi amino-
sav-maradék,

A jelentése -CH,- képletu csoport, vagy szubsztitudlt
aminosav-maradék,

n értéke 0, 1 vagy 1-nél nagyobb szam,

Y jelentése oxigénatom vagy -NH- képletl csoport,

B jelentése 1,4:3,6-dianhidro-hexitol-mononitrat-csoport,
itol-nitrit-csoport vagy inozitolcsoport.
A taladlmany kiterjed a fenti vegyluletek elddllitédsdra és

ezeket tartalmazd gydgyszerkészitményekre is.
A O S o e

: . ‘ , :
[ o . N - N <
—n T L, Lt



/
A1 Y

at

)

ee sems s4 veme wees
o . » . .

KOZFLTETELY RIS
PELDANY

Képviseld:

DANUBIA SZABADALMI ES VEDJEGY IRODA KFT.

Budapest

Szerves nitratszarmazékok és eljards elBallitasukra

Laboratoires Hoechst, Société Anonyme, PuteauX,

FRANCIAORSZAG
Feltaldlodk:
NALLET Jean-Pierre, Montanay
DREUX Jacques, Lyon
BERDEAUX Alain, Parizs
RICHARD Vincent, Parizs;  FRANCIAORSZAG
MARTORANA Piero, Bad Homburg
BOHN Helmut, Schéneck; NEMETORSZAG

A bejelentés napja: 1992. 08. Ol1.

Els8bbsége: 1991. 08. 07. (91/10039)
FRANCIAORSZAG

A nemzetkdzi bejelentés szama: PCT/EP92/01746

A nemzetkdzi kdzzététel szdma: WO 93/03037

78776-1554/SL



A taldlmany Gj, szerves nitratszarmazékokra, ezek
el@allitasara, és gydgyszerkészitményben térténd alkal-
mazasidra vonatkozik. A taldlmény szerinti vegyuletek fel-
hasznalhatdk vaszkuldris betegségek, elsdsorban angina
kezelésére.

Az angina pectoris roham varatlan és reverzibilis
miokardidlis iskémia eredménye, és akkor jelentkezik, ha a
miokardium oxigénigénye nagyobb, mint a korondrids keringés
dltal kielégithetd igény.

Az anginds roham kezelésére évek Ota alkalmazott szerves
nitratszarmazékok elernyesztik a vaszkuldris simaizomros-
tokat, ami azzal magyardzhaté, hogy a nitratszarmazékok
cisztein jelenlétében tdrténd konverzidja soran keletkezd
nitrogén-oxidok fokozz&k az oldhatd cikldz-guanilat szint-
jét.

Haemodinamikus hatédsuk &ltaldban az aldbbiak szerint fog-
lalhatd Ossze:

- vénas értagitéas, elsdsorban a vénds visszatérés, a
kamrafeltdltési nyomds és a bal kamra térfogatdanak
csbkkentése, és ezdltal a kamrafal tenzidjanak csok-
kentése;

- artérias értagitds, elsBsorban az utdlagos feltdltés
csdkkentése, és a bal kamra kiltrulési idejének csok-
kentése, valamint

_ a sziviitem és az Osszehuzddd képesség reflexes ndvelé-
se (P. Unger és munkatdrsai: Rev. Med. Brux. 10,

82-88 (1989)).



A fenti vegyliletek f£& képviseldje a trinitrin, ami
nagyon gyors hatdst valt ki, és amely kevésbé gyors, €s
hosszabb hatastartami szadrmazékokkd alakithaté.

A trinitrin (nitroglicerin) mellett a kévetkezd szerves
nitratszarmazékok emlithetdk: tetranitroeritritol, hexa-
nitroinozitol, tetranitropentaeritritol, propatilnitrat,
izoszorbid-S-mononitrat (IS-5-MN), izoszorbid-dinitréat,
izoszorbid-2-mononitrat (IS-2-MN), izomannid-2-nitrét és
trinitro-trietanolamin, valamint ezek szubsztitudlt szar-
mazékai, elsOsorban az 1,4:3,6—dianhidro—hexitol—nitrét
aminopropanol-szarmazékail.

A simaizomrostokba tdrténd behatolds utdn a szerves
nitratszarmazékok az A reakciévéazlatban megadott médon
aktivaljak a cikléz-gionilatot. A reakciévazlatb6é6l lathatéd,
hogy a ciklédz-gionilatot az S-nitrozo-tiol (R"-SNO) akti-
valja.

A szerves nitratszarmazékok altal kivédltott tachifila-
xidért a tiolcsoport intracellulédris kidrilése felel, ami
megmagyarézza az emlitett anyagoknal az ismételt alkalma-
zaskor jelentkezd gyors hatascsodkkentést. Azonos hatés el-
éréséhez ezért megndvelt dézisra van szikség.

A tachifilaxia kiilénbdzd eljérasokkal megelSzhetd:

- szabad peridédusokat iktatunk be (szakaszos adagolas
révid hatastartamid készitményekkel) (U. Elkayam: Ann
Inter. Med. 114(8), 667-677 (1991));

- egyidejlleg cisztein-szarmazékokat adagolunk;

_ tachifilaxiat megeldzd hatdanyagot adagolunk, ilyen
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példaul az EP 362 575 szami iratban ismertetett
zsirsav-nitrat, amely kéntartalmi aminosavakhoz kap-
csoldédik, és megeldzi vagy gyengiti a tachifilaxiat.

Az ilyen vegyiiletekkel elért hatas azonban sem farma-
kolégiai, sem toxikoldgiai szempontbdl nem kielé&gitd.

A taldlmany feladata olyan Uj szerves nitratszarmazékok
kidolgozdsa, amelyek lényegesen megndvelt hatdssal rendel-
keznek (elsBsorban a transzport és a sejtgatakon toérténd at-
haladas szempontjédbdl), és nem okoznak tachifilaxiat, és
amelyek toxikoldégiailag és farmakolégiailag ismert kiindu-
14si anyagokbdél el&allithatdk.

A talalmény tehdt (I) &ltaldnos képletl szerves nitrat-
szarmazékokra vonatkozik, a képletben
R jelentése

a) (C), (D), (E), (F) vagy (G) &ltalanos képletl cso-

port,

ahol a (C) &ltaldnos képletl csoportban

R, jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes
vagy eldgazé szénldnci vagy ciklikus alkilcsoport,
adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport vagy
adott esetben szubsztitudlt benzilcsoport,

Ro jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes
vagy eldgazdé szénldnci vagy ciklikus alkilcso-
port, adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport,
adott esetben szubsztitudlt benzilcsoport, 1-6
szénatomos acilcsoport, adott esetben szubszti-

tudlt benzoilcsoport, alkoxi-karbonil-csoport,
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vagy -CO-X &ltalédnos képletu csoport, ahol
X Jjelentése (C), (D), (E), (F) vagy (G) Altalénos
képletq,

értéke 1 vagy 2;

a (D) &ltaldnos képletu csoportban

R, és Ry jelentése a fenti,

Ry jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos egyenes

m
az
Ry,

az

vagy eldgazd szénldnci vagy ciklikus alkoxicso-
port, adott esetben szubsztituidlt fenoxicsoport,
adott esetben szubsztitudlt benzil-oxi-csoport,
(E) 4ltalénos képletl csoport, -Y-B vagy
-NH-CH(COOR3) CH-S-R4 &ltalénos képletl csoport,
ahol
R4 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes
vagy eladgazdé szénlénci vagy ciklikus alkilcso-
port, adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport,
adott esetben szubsztitudlt tiofenilcsoport,
adott esetben szubsztitudlt benzilcsoport, vagy
-CH, -NH-CO-CH3,
-S-CH,-CH (NH3-COO-C (CH3) 3) -CO-Y-B
vagy -S-CH,-CH(NH5.HC1)-CO-Y-B altalanos
képletl csoport,
értéke 1 vagy 2;
(E) altalénos képletll csoportban
Ry és m jelentése a fenti;

(F) dltalénos képletid csoportban

R, és Ry jelentése a fenti;
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a (G) &ltalédnos képletl csoportban

Rg jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes
vagy eldgazé szénlancu vagy ciklikus alkilcsoport,
adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport, adott
esetben szubsztitudlt tiofenilcsoport, adott eset-
ben szubsztitudlt benzilcsoport, vagy
-CH,-NH-CO-CH3 vagy -S-C52ZH3-CO-Y-B &ltaléanos
képletl csoport,
Z jelentése -CH= képletu csoport vagy nitrogéna-

tom;

b) adott esetben védett kéntartalmi aminosav-maradék;

vagy

-~ 2

c) n értéke 0-tbl eltérd és
A jelentése (H) vagy (I) dltaldnos képletl kéntartal-

mi csoport esetben hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos
egyenes vagy elagazd szénlancli vagy ciklikus al-
koxicsoport, adott esetben szubsztitualt fenoxicso-
port, adott esetben szubsztitudlt benzil-oxi-cso-
port, (E) &ltaldnos képletl csoport vagy -Y-B al-
taldnos képletl csoport;

jelentése -CHp- képletil csoport, adott esetben szub-

sztitualt aminosav, amelynek savcsoportja az Y csoport-

hoz és aminocsoportja a karbonilcsoporthoz kapcsolddik,

vagy (H) vagy (I) altaldnos képletl csoport, ahol a

(H) altaldnos képletl csoportban

R, jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes vagy

eldgazé szénlancd vagy ciklikus alkilcsoport, adott
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esetben szubsztitudlt fenilcsoport, adott esetben
szubsztitudlt benzilcsoport, 1-6 szénatomos acilcso-
port, adott esetben szubsztitudlt benzoilcsoport,
alkoxi-karbonil-csoport, vagy -CO-X &dltalanos képletid
csoport, ahol
X jelentése (C), (D), (E), (F) vagy (G) &altaléanos
képletld csoport,
és ahol a (H) &ltaldnos képletd csoport az (1) kotésen
keresztll az Y csoporthoz és a (2) ko&tésen keresztil
a -CO-R csoporthoz kapcsolédik;
az (I) altalénos képletd csoportban
Rg jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes
vagy eldgazd szénldncid vagy ciklikus alkilcsoport,
adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport, adott
esetben szubsztitudlt tiofenilcsoport, adott esetben
szubsztitudlt benzilcsoport vagy -CHp-NH-CO-CHj3
vagy -S-CH,-CH(CO-R7)-NH-CHy-CHy-NH-B dltalénos
képletlu csoport, ahol
Ry jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos
alkoxicsoport, adott esetben szubsztitudlt fenoxi-
csoport, adott esetben szubsztitudlt benzil-oxi-
-csoport, (E) &ltaldnos képleti csoport vagy -Y-B
dltalanos képletd csoport,
és ahol az (I) &ltalanos képletu csoport az (1) ko6tésen
keresztil az Y csoporthoz és a (2) kotésen keresztul
a -CO-R csoporthoz kapcsolddik,

értéke 0, 1 vagy 1-nél nagyobb szam,
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Y jelentése oxigénatom, vagy -NH- képletli csoport,
B jelentése
a) (a) képletu 1,4:3,6-dianhidro—hexitol-mononitrét-
-csoport;
&) (b) képletl 1-6 szénatomos itol-nitrat-csoport,
I') (c) képletl p-nitrdt-inozitol-csoport, ahol
p értéke 1-5,
és amely feldleli a (cl) és (c5) képletek koézotti
dszes kombindciédt,

6) pentaeritritolbdél szarmazd -CH,-C(CH-ONOy) 3 képletu

csoport,

etil-trimetilol-metanbdl szdrmazd

~CH,-C(CpHg) (CH2-ONOp)  képletl csoport,

vagy trietanolaminbdl sz4drmazd

-CH,-CHp-N (CH3-CH-ONO3) 2 képletl csoport

az &sszes lehetséges OH és ONO, kombindcidval.

A taldlmény szerinti (I) &ltalanos képletl vegylletek
Kii16nbdz8 izomerformakban fordulhatnak eld.

A fenti értelmezésben a fenilcsoport és benzilcsoport
szubsztituenseként eldnybdsen alkalmazhat® a nitrocsoport,
halogénatom, vagy -CV3 dltalénos képletl csoport, ahol
Y jelentése halogénatom vagy rovidszénlénci alkilcsoport.

A taldlmany szerinti szerves nitratok meglepd médon lé-
nyegesen jobb hatékonysaggal rendelkeznek, mint az ismert
nitratszarmazékok, és nem okoznak tachifilaxiat. Ezek a
nitratszarmazékok eldnydsen alkalmazhatdk vazorelaxald

anyagként, els8sorban bizonyos kardiovaszkuldris betegségek,



os ®oee ve 0080 eSS
. . .

. . .o s oo
. . o o o o .
sese oo . . ese

kiilondsen angina pectoris kezelésében.

A talilmény szerinti vegyuletek tovabbi eldnye, hogy az
ismert szerves nitratokkal hasonld farmakolégiai és toxi-
kolégiai tulajdonségokkal rendelkeznek, ezért az ismert ve-
gytiletek kontrollként alkalmazhaték.

Elanydsek azok az (I) &ltalanos képletl vegylletek,
amelyek képletében
R jelentése (C1), (C2), (c3), (ca), (F1), (F2), (F3),

(Fa), (F5), (F6), (Gl), (G2) vagy (G3) képletlu csoport,
A jelentése n értéke 0-tOl eltérd esetben adott esetben

szubsztitudlt aminosav maradék, eldnydsen glicin

vagy szarmazékai, prolin vagy szdrmazékai, alanin vagy

szarmazékai, valin vagy szédrmazékai vagy fenil-alanin

vagy szarmazékai,

Y jelentése oxigénatom vagy -NH- képletu csoport,

B jelentése az aldbbi vegyililetekb8l szdrmazd csoport:
1,4:3,6—dianhidro—D-glucitol—5-nitrét,
1,4:3,6—dianhidro—D—glucitol—2—nitrét,
1,4:3,6-dianhidro—D-mannitol-5-nitrét,
1,4:3,6—dianhidro—D-iditol-S-nitrét,
5—amino-1,4:3,6—dianhidro—5-dezoxi—L-iditol—2—nitrét,
2—amino—1,4:3,6—dianhidro-2—dezoxi—D—glucitol—5—nitrét,
5—amino-1,4:3,6—dianhidro-5—dezoxi-D-glucitol-2—nitrét,
2—amino—1,4:3,6—dianhidro—2—dezoxi-D—mannitol—5—nitrét.
A taldlmdny szerinti szerves nitratszarmazékok altalaban

R-COOH &ltalanos képletnek megfeleld tiosav-szarmazékot tar-

talmaznak, amelyhez itol vagy dianhidrotiol tipusi szerves
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nitrat asszociadlddik, a nitrat hidroxil- vagy amincsoportjan
keresztiil. A nitrattal asszocidlt sav R csoportja alapjan
ki16nbdz8 csoportok kildénbdztethetdk meg:
- tioprolin és sz&rmazékai ((C), (D) és (E) &ltalénos
képletli csoportok;
- cisztein-szarmazékok ((F) &ltaléanos képleti csoport)
és mas kéntartalmi aminosavak szdrmazékai;
- tioszalicilsav-szadrmazékai ((G) &altalédnos képletil
csoport) vagy 3-merkapto-pikolinsav-szdrmazékai.
Meglepd médon valamennyi fenti vegyllet kiemelkedd
hatast gyakorol a kardiovaszkuldris rendszerre (vazore-
laxdciés hatékonysag) és els8sorban antianginds hatassal
rendelkeznek, és emellett csdkkentik a tachifilaxia
veszélyét.
A taldlminy értelmében az (I) &dltalanos képletu szerves
nitratszarmazékok eldallithatdk, ha
I. egy R-COOH &ltalédnos képletl tiosavat, a képletben
R jelentése a fenti,
(II) altaldnos képletl vegyllettel reagdltatunk
(A)p-Y-B (I1),
a képletben A, Y, B és n jelentése a fenti,
vagy
II. egy (III) &ltalédnos képleti vegyuletet
R-CO- (A) p (I11),
a képletben R, A és n jelentése a fenti,
Y-B &ltaldnos képletl vegyllettel reagdltatunk,

a képletben
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Y és B jelentése a fenti,
megfeleld oldészerben és nem-epimerizald koérulmények
koézott.

Oldészerként eldnydsen alkalmazhatd példaul a diklér-me-
tédn, acetonitril, dimetil-formamid, etil-acetat vagy tetra-
hidrofuran.

A taldlmény értelmében eldnydsen alkalmazhatdk azok a
(II) altaldnos képleti vegylletek, amelyek képletében
A jelentése (1), (2), (3), (4), (5), (6), (7), (8), (9),

(10) vagy (11) képletd csoport,

Y-B jelentése (al), (a2), (a3) vagy (a4) képletid csoport.

A taldlmény értelmében (III) &dltalénos képletl vegyulet-
ként eldnydsen alkalmazhatdé a (III-1) képletu vegyllet.

Meglepd médon a (II) &ltaldnos képletu vegyluletek kar-
diovaszkuldris hatéassal, els&sorban antianginés hatdssal
rendelkeznek.

Hatdsuk alapjan mind az (I) &ltaldnos képletd vegyule-
tek, mind a (II) &Altaldnos képletli vegylletek gydgyszer
hatéanyagként alkalmazhaték kardiovaszkuldris betegségek,
elsBsorban angina pectoris kezelésében.

A taldlményt kozelebbrdl az aldbbi példakkal vilagitjuk
meg anélkiill, hogy az oltalmi kér a példdkra korlatozddna.

A példédk elsd csoportjdban az intermediereket allitjuk
eld.

Az 1-16. példakban az I. tébléazatbna ¢sszefoglalt (II)
dltalénos képletil vegyluleteket &llitjuk eld, ahol n értéke

1.
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I. téblazat
Y-B
Szerves nitratf S8 2;3. 3 HN‘;H ﬁ N
Aminosav QNO: Q ,o NO, R ,o NO, %
C¢Hs-HyC-00C-HN-CH;-Ca ¢
(CH3}5C-00C-HN-CH-CO| 1 5 15
HQl. H;N-CH;-CO 2 3 6 16
(CH3}C-00C-HN-CH-CO ,
HOl . H;N-CH-CO 5
(CH,),c-ooc';m-lca-coU .
(CH,,CH
HC1. HyN-CH-CO 0
(CE),CH
(CH;},C-O0C-HN-CH-CO 1
Ctﬁrc*‘l
HQ . H;N-CH-CO 12
oo(gg\':CJ l 13
(CHLC
,p\co l‘ 14
HO.H . i
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A példékban a kdvetkezd roviditéseket alkalmazzuk:

Boc butoxi-karbonil-csoport

DCC 1,3-diciklohexil-karbodiimid

DCU 1,3-diciklohexil-karbamid

HOBt 1-hidroxi-benzotriazol-hidrat

CMC 1-ciklohexil-3- (2-morfolino-etil) -karbo-

diimid-meto-p-toluol-szulfonat
CMU 1-ciklohexil-3- (2-morfolino-etil) -karbamid-
-meto-p-toluol-szulfonat

CBZ benziloxi-karbonil-csoport.

1. példa
5-0-Nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-N-[(t-buto-

xi) -karbonil] -glicin-észter (1)

1 g (5,23 mmdl) 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-5-nitrat,
0,92 g (5,25 mmél) N-t-Boc-glicin, 2,22 g (5,24 mmdl) CMC és
0,08 g (0,52 mmél) 4-pirrolidino-piridin elegyét 24 Oran
keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjuk 40 ml (amilénnel
stabilizalt és aluminium-oxidon szdritott) diklér-meténban.
A CMU-t kiszlrjik, majd az elegyet 50 ml diklér-metannal
higitjuk, és egymés utan 30 ml 5 tomeg%-os ecetsavval, 30 ml
vizzel, 30 ml félig telitett natrium-hidrogén-karbonat ol-
dattal és haromszor 30 ml vizzel mossuk, és natrium-szul-
faton szaritjuk. Szlrés utdn a szurletet beparoljuk, és a
maradékot etil-acetdtbdl atkristdlyositjuk. Igy 0,85 g cim

szerinti vegyuletet kapunk.
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Kitermelés: 47 %.
Olvadéaspont: 130-131 °C.
Elemanalizis:
szamitott: C 43,80 % H 4,90 % N 7,85 %

(0,45 HyO0)

o\®

talalt: C 43,9 % HS5,7 % N 7,7

2. példa
5-0-Nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-glicin-ész-

ter-monohidroklorid (2)

6,6 g 1. szami vegyuletet adunk 45 ml 2n, etil-acetdtban
felvett sbésav-oldathoz, és 10 6ran keresztil szobahdmér-
sékleten kevertetjik. A csapadékot kiszlrjik, éterrel mos-
suk, és metanolbdl Aatkristdlyositjuk. Igy 3,2 g tisztitott
terméket kapunk.

Kitermelés: 59 %

Olvadaspont: 196 °C (bomlik) .

[@] 205 = +113,5 (c = 0,6, viz).

Elemanalizis:
szadmitott: C 33,40 % H 4,66 ¥ N 9,73 % O 39,81 %

(0,16 Hp)

talalt: C33,4 % H4,6 % N 9,6 % O 40,1 %.

3. példa
2-0-Nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-glicin-ész-

ter-monohidroklorid (3)
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4 g (20,9 mmdl) 1,4:3,6—dianhidro—D-glucitol-2-nitrét,
3,4 g (19,4 mmél) N-t-Boc-glicin, 8,8 g (20,9 mmél) CMC és
0,28 g (2 mmél) 4-pirrolidino-piridin elegyét 24 Oréan ke-
resztiil szobahdmérsékleten kevertetjik 120 ml (amilénnel
stabiliz&lt és aluminium-oxidon szaritott) diklér-metéanban.
A CMU-t kiszlurjuk, majd az elegyet 130 ml dikloér-meténnal
higitjuk, és az oldatot az (1) szami vegyuletnél megadott
médon mossuk, és szaritjuk. 5,85 g olajos terméket kapunk,
amit 42 ml 2n, etil-acetatban felvett sésavban oldunk. 10 6-
r&n keresztiil szobahdmérsékleten tartjuk, majd a csapadékot
szlirjuk, éterrel mossuk, és vizmentes metanolbdl atkristd-
lyositjuk. Igy 2,5 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 45 %

Olvadéaspont: 188-189 °C (bomlik).

@120 = +88,1 (c = 0,6, viz).

Elemanalizis:

szadmitott: C 33,75 % H 4,60 % N 9,84 %

taldlt: C 34,0 % H4,6 % N 9,8 %.
4. példa

5—Amino-s-dezoxi—z-o—nitro-l,4:3,6-dianhidro-L—idi-

tol-N- [ (benzil-oxi) -karbonil] -glicin-amid (4)

1,43 g (7,5 mmdl) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-
-L-iditol-2-nitrat 70 ml vizmentes diklér-meténban felvett
oldatat szobah®mérsékleten kevertetjik. Egymas utan 1,54 g

(7,41 mmél) N-CBZ-glicint és 1,523 g (7,41 mmdl) DCC-t adunk
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hozz4a. 24 Oéran keresztuil reagdltatjuk, majd a DCU-t
kiszirjik, és az olddészert eltdvolitjuk. A kapott olajos
maradékot szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromatografaljuk. A
kapott terméket éterbdl kristdlyositjuk, majd etil-ace-
tat/diizopropil-éter elegyéb8l &tkristdlyositjuk. Igy 2 g
cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 70 %

Olvadéaspont: 75-76 °C

[@]20p = +24,7 (c = 1, etanol).

Elemanalizis:

szamitott: C 50,39 $ H 5,02 % N 11,01 %

talalt: C50,2 % H5,1 % N 10,9 %.
5. példa

5-Amino-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-idi-

tol-N-[(t-butoxi) -karbonil] -glicin-amid (5)

6 g (31,5 mmél) S-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-
-L,-iditol-2-nitrdt 270 ml vizmentes diklér-metanban felvett
oldatat szobahdmérsékleten kevertetjlik. Egymés utédn 5,4 g
(30,8 mmél) N-t-Boc-glicint és 6,4 g (31 mmdl) DCC-t adunk
hozza. 24 6ran keresztll reagdltatjuk, majd a DCU-t kiszir-
jiik, az oldészert eltdvolitjuk, a terméket szilikagélen
(0,037-0,070 mm) kromatografdljuk, és a terméket metanolbdl
dtkristdlyositjuk. Igy 7,75 g cim szerinti vegylletet
kapunk.

Kitermelés: 72 %.



Olvadéaspont: 118 °C.

6. példa
5-Amino-5—dezoxi-z-o-nitro-l,4:3,6-dianhidro-L-idi-

tol-glicin-amid-monohidroklorid (6)

4,75 g 5. sz&md vegyuletet adunk 35 ml 1,7n metanolos
sésav-oldathoz, és 10 6ran keresztul szobahdmérsékleten ke-
vertetjik. A csapadékot szlUrjik, vizmentes éterrel mossuk,
és a terméket metanolbdl atkristdlyositjuk. Igy 3,3 g cim
szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 85 %.

Olvadéaspont: 198 °C (bomlik) .

(01205 = -2,5 (c = 1, viz).

Elemanalizis:
szamitott: C 33,87 % H 4,97 % N 14,81 % Cl 12,49 %
taldlt: C 34,1 % H 4,8 % N 14,7 % Cl 12,3 %.

A vegytlet bazis formdjénak eldallitdsahoz 2,35 g 6.
szami vegyulet szuszpenziéjédba szobahSmérsékleten kevertetés
kdzben amménidt vezetink. A képzddétt amménium-kloridot ki-
sziirjlik, az olddészert eltdvolitjuk, és a kapott olajat
kristdlyosodas utéan etil-acetat/diizopropil-éter elegybdl
dtkristdlyositjuk. Igy 1,85 g terméket kapunk.

Kitermelés: 90 %.

Olvadaspnt: 81 °C.



7. példa

5-Amino-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-idi-

tol-N- [(t-butoxi) -karbonil] -L-alanin-amid (7)

2 g (10,5 mmdél) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-L-
-iditol-2-nitrdt 70 ml vizmentes diklér-meténban felvett
oldatat szobahdmérsékleten kevertetjuk. Egymas utén 2 g
(10,5 mmél) N-t-Boc-L-alanint, 4,46 g (10,5 mmél) CMC-t és
1,42 g (10,5 mmél) HOBt-t adunk hozz&. 24 6ran keresztul
reagdltatjuk, majd diklér-metdnnal higitjuk, és a szerves
fazist az (1) szamid vegyulet elBdllitédsandl ismertetett mo-
don mossuk, és szaritjuk. A kapott szildrd anyagot (3,15 g)
metanolbdl &tkristdlyositjuk. Igy 2,15 g cim szerinti vegyu-
letet kapunk.

Kitermelés: 56 %

Olvadaspont: 133 °C

[@]20p = +15,8 (c = 0,6, etanol)

Elemanalizis:

\0

szdmitott: C 46,53 % H 6,41 % N 11,62 %

talalt: C 46,8 % H 6,4 % N 11,5 %.
8. példa

5-Amino-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-idi-

tol-L-alanin-amid-monohidroklorid (8)

3,05 g (7) sz&mi vegyuletet adagolunk 38 ml 1,7n,

metanolos sésavhoz. A szuszpenzidt 24 6rédn keresztil szoba-



hdmérsékleten kevertetjik, ami 3 Ora reakciéidd utén ki-
tisztul. Ezutdn vakuumban bepdroljuk, és a maradékot éterrel
kicsapjuk. A kapott fehér, szildrd anyagot (2,6 g) metanol-
bél Atkristdlyositjuk. Igy 2,1 g cim szerinti vegylletet ka-
punk.

Kitermelés: 83 %

Olvadéspont: 189 °C (bomlik) .

[d]ZOD = +9,3 (¢ = 0,6, viz)

Elemanalizis:
szamitott: C 36,31 % H 5,42 % N 14,11 % Cl 11,90 %
talalt: C 36,5 % HS,5 % N 14,2 % Cl 11,9 *%.
9. példa

5-Amino-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-idi-

tol-N-[(t-butoxi) -karbonil)] -L-valin-amid (9)

3,4 g (17,8 mmdl) S-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-
-L-iditol-2-nitrat 220 ml vizmentes diklér-meténban felvett
oldatat szobahdmérsékleten kevertetjik. Egymas utan 3,7 g
(17 mmél) N-t-Boc-L-valint 7,56 g (17,8 mmél) CMC-t és 2,4 g
(17,8 mmél) HOBt-t adunk hozz&. 21 6ra reakcibidd utén az
elegyet diklér-metdnnal higitjuk, és az (1) szamd vegyulet
elB411it4asanidl ismertetett médon feldolgozzuk. A szilard
maradékot metanol/petroléter elegyb8l atkristalyositjuk. Igy
3,55 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 54 %

Olvadaspont: 130-131 °C.
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0,6, etanol)

(@] 205 = +30,66 (c
Elemanalizis:
szamitott: C 49,35 % H 6,98 % N 10,79 %

taldlt: C 49,4 % H6,7 % N 10,6 %.

A vegyuletet 2n, etil-acetétos sbésavval kezelve a t-but-
oxi-karbonil-csoport eltdvolithatd, és igy a megfeleld amin
hidroklorid séjat ((10) szamid vegyllet) kapjuk, amit nem

kristadlyositunk.

10. példa
5-Amino-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-idi-

tol-N-{ (t-butoxi) -karbonil] -L-fenil-alanin-amid (11)

3,8 g (20 mmél) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-L-
-iditol-2-nitrat 250 ml vizmentes diklér-metanban felvett
oldatat szobahdmérsékleten kevertetjuk. Egymds utédn 5,2 g
(19,6 mmdl) N-t-Boc-L-fenil-alanint, 8,48 g (20 mmbél) CMC-t
és 2,7 g (20 mmdél) HOBt-t adunk hozza. 24 6ra reakcididd
utdn az elegyet az 1. sza&mi vegyulet eldallitasandl ismer-
tetett médon feldolgozzuk. A szildrd maradékot abszolut
etanolbdl atkristdlyositjuk. Igy 4,45 g fehér szilard
anyagot kapunk.

Kitermelés: 52 %

Olvadaspont: 157-159 °C.

(@120 = +25 (c = 0,6, etanol)

Elemanalizis:
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szdmitott: C 54,91 % H 6,22 % N 9,60 %

talalt: C 54,7 % Hé6,2 % N 9,6 %.
11. példa

5-Amino-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-idi-

tol-L-fenil-alanin-amid-monohidroklorid (12)

4,2 g (11) szami vegyluletet adunk 50 ml 2n, metanolos
sésav-oldathoz. Az elegyet 20 Orén keresztll szobahdmér-
sékleten kevertetjiik, majd vdkuumban bepdroljuk, és a visz-
kb6zus maradékot szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromatogra-
faljuk. A kapott olajat etanollal kezeljuk, az oldhatatlan
olajos részeket eltavolitjuk, és éterrel kicsapjuk. A kapott
fehér szildrd anyagot metanol/diizopropil-éter elegybdl
dtkristdlyositjuk. Igy 2,15 g cim szerinti vegylletet
kapunk.

Kitermelés: 60 %

Olvadéspont: 175 °C.

[@]20y = +53 (¢ = 0,6, viz)

Elemanalizis:

szdmitott: C 46,62 % H 5,57 % N 10,87 %

talalt: C 46,5 % HS5,4 % N 10,9 %.
12. példa

5-Amino-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-idi-

tol-N- [ (t-butoxi) -karbonil] -L-prolin-amid (13)



s eese ¥ eses vese
. . .

. . o ¢ eee
. ('Y . .
000 oo o . sos

2,5 g (13,1 mmél) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-
-L-iditol-2-nitrat 125 ml vizmentes diklér-meténban felvett
oldatat szobahdmérsékleten kevertetjuk. Egymas utén 2,8 g
(13,0 mmél) N-t-Boc-L-prolint, 5,5 g (13 mmél) CMC-t és
1,75 g (13 mmél) HOBt-t adunk hozz&. 24 éra reakcidéidd utan
az elegyet az (1) szamd vegyllet eldallitdsandl ismertetett
‘médon feldolgozzuk. A kapott szildrd anyagot etil-acetatbdl
dtkristdlyositjuk. Igy 2,9 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 57 %

Olvadéaspont: 117-118 °C.

[@) 20y = +5,2 (¢ = 0,6, etanol)

Elemanalizis:

"

szamitott: C 49,60 % H 6,50 % N 10,84 %

talalt: C 49,7 % H6,7 % N 10,6 %.
13. példa

5-Amino-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-idi-

tol-L-prolin-amid-monohidroklorid (14)

3,3 g (13) szamd vegyliletet adunk 17 ml 2,2n, metanolos
sésav-oldathoz. Az elegyet 20 éran keresztil szobahOmér-
sékleten kevertetjuk, majd vdkuumban bepdroljuk, és éterrel
kicsapjuk. Etanolbdél Atkristdlyositva 2,2 g fehér szilard
anyagot kapunk.

Kitermelés: 80 %

Olvadaspont: 173 °C.

[@)20p = -28,1 (c = 0,6, Vviz)
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Elemanalizis:

szédmitott: C 40,81 % HS5,60% N 12,97 % Cl 10,95 %

talalt: C 40,7 % H5,8 % N 12,8 % Cl 11,1 %.
14. példa

2-Amino-2-dezoxi-5-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glu-

citol-N- [ (t-butoxi) -karbonil] -glicin-amid (15)

4 g (21 mmél) 2-amino-1,4:3,6-dianhidro-2-dezoxi-
-D-glucitol-5-nitrat 180 ml vizmentes diklér-metanban
felvett oldatat szobahdmérsékleten kevertetjik. Egymds utan
3,6 g (20,5 mmél) N-t-Boc-glicint, és 4,28 g (20,7 mmdél)
DCC-t adunk hozza. 24 6ra reakcididd utdn a DCU-t kiszlrjik,
az oldészert eltavolitjuk, és a terméket szilikagélen
(0,037-0,070 mm) kromatografdljuk. A kapott vegyuletet etil-
-acetat/diizopropil-éter elegybdl &atkristadlyositjuk. Igy
4,8 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 67 %

Olvadaspont: 112-113 °C.

[)20p = +101,8 (c = 0,6, etanol)
Elemanalizis:

szédmitott: C 44,95 % H 6,09 % N 12,10 %

taldlt: C 45,0 % H6,2 % N12,0 %.
15. példa

2-Amino-2-dezoxi-5-0O-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glu-

citol-glicin-amid-monohidroklorid (16)
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7,3 g (15) szaml vegyuletet adagolunk 60 ml 1,85n,
etanolos sésav-oldathoz. Az elegyet 16 6rén keresztil
szobahdmérsékleten kevertetjik, majd a csapadékot szurjuik,
vizmentes éterrel mossuk, és metanolbdl atkristalyositjuk.
Igy 2,95 g fehér szildrd anyagot kapunk.

Kitermelés: 49 %.

Olvadaspont: 193-194 °C

[@]20p = 495 (c = 0,6, viz)

Elemanalizis:
szamitott: C 33,87 % H 4,87 % N 14,81 % C1l 12,49 %

talalt: C 33,7 % HS5,1 % N14,6 % Cl 12,5 %.

Olyan (II) altaldnos képletu vegyuletek eldallitéasa,

amelyek képletében n értéke 2.

16. példa
5-[[2-[[((28) -2-Pirrolidinil) -karbonil} -amino] -1-oxo-
-etil] -amino] -5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-

~iditol-monohidroklorid (49)

5,35 g (21,6 mmél) (6) szami vegyuletnek mefeleld bazis
190 ml vizmentes diklbér-metanban felvett oldatat szobahdmér-
sékleten kevertetjlk. Egymds utén 4,65 g (21,6 mmél) N-t-
-Boc-L-prolint, 4,46 g (21,6 mmdl) DCC-t és 2,92 g (21,6
mmdl) HOBt-t adunk hozz4&. 24 6ra reakcididd uté&n a DCU-t
kiszUrjuk, és az oldbészert eltavolitjuk. Az olajos maradékot

szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromatografdljuk, és 7,8 g cim



szerinti vegylletet izolélunk.

Kitermelés: 81 %.

A termék nem kristalyosithatd, ezért kdzvetlenul fel-
haszndljuk.

7,8 g fenti vegyuletet adunk 60 ml 2n, etil-acetétos
sésav-oldathoz, é&s 6 6rdn keresztul szobahdmérsékleten
kevertetjuk. A fehér, szilard anyagot szirjik, etil-acetat-
tal, majd éterrel mossuk, és etanolbdl, majd metanolbdl
dtkristdlyositjuk. Igy 4,5 g terméket kapunk.

Kitermelés: 67 %

Olvadéaspont: 179 °C (bomlik).

[@]20p = -21,1 (¢ = 1, viz).

Elemanalizis:
szadmitott: C 40,85 % H 5,50 % N 14,65 % Cl 9,64 %

(0,04 HC1)

talalct: C 40,7 % HS5,5 % N 14,6 % Cl 9,6 %.

(ITI) &ltaldnos képleti vegyluletek elBallitéasa.

17. példa
N-[(3-Formi1-2,2-dimetil-4-L-tiazolidini1)-karbonil]-

-glicin (17)

A cim szerinti vegyiiletet a megfeleld metil-észter (King
és munkatarsai: J. Chem. Soc. 1957, 880-885) elszappano-
sitdsdval &llitjuk eld.

6,24 g észter 63 ml dioxdnban felvett oldatat szoba-
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hdmérsékleten kevertetjik, és 25,8 ml 1n natrium-hidroxid
oldatot adunk hozz&. 1 6ra elteltével az oldatot beparoljuk,
25 ml 1n sésavval megsavanyitjuk, a fehér csapadékot
szlirjiik, és széntetrakloriddal, majd éterel mossuk. Igy 4,35
g megfeleld tisztasdgd cim szerinti vegyliletet kapunk.

Kitermelés: 74 %.

Olyan (I) &ltalédnos képleti vegylletek el&allitéasa,
amelyek képletében n értéke 0.
Az elkBallitott 18-45. és 50-59. szamld vegylleteket a

II. tdblédzatban foglaljuk Ossze.
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18. példa
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2-0-[(3-t-Butoxi-karbonil-4-L-tiazolidinil) -karbonil] -

DCC, 3,55 g (26,2 mmél) HOBt és 0,435 g (2,9 mmél)

-5-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol (18)

4-pirro-

lidino-piridin elegyét 225 ml (amilénnel stabiliz&lt és

aluminium-oxidon szdritott) dikloér-meté&nban 24 6ran keresz-

6,15 g (26,3 mmél) N-t-Boc-L-tioprolin, 5,4 g (26,1 mmél)

5 g (26,1 mmél) 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-5-nitréat,

t1l szobahd®mérsékleten kevertetjuk. A DCU-t kiszurjik, és az

elegyet az 1. szadmi vegylulet eldallitésanal ismertetett

| médon feldolgozzuk. A bepdrldsi maradékot szilikagélen

tatbél atkristdlyositjuk, majd petroléterrel mossuk. Igy

|

|

| 5,5 g cim szerinti vegylletet kapunk.
Kitermelés: 51 %
Olvadaspont: 106-110 °C.

(@}20p = +10,6 (c = 0,6, aceton).

Elemanalizis:
szamitott: C 44,33 % H 5,45 % N 6,89
talalt: C 44,4 % HS5,5 % N 6,8
19. példa

2-0-[(4-L-Tiazolidinil) -karbonil] -5-0O-nitro-1,4:3,6-

-dianhidro-D-glucitol-monohidroklorid (19)

2,5 g (6,1 mmdl) (18) szamd vegylletet adunk 32 ml 2n,

(0,037-0,070 mm) kromatografdljuk, és a terméket etil-ace-
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etil-acetdatos sdsav-oldathoz. Az elegyet 1 6ran keresztul
szobah®mérsékleten kevertetjik, majd a csapadékot szirjik,
éterrel mossuk, és etanolbdl atkristalyositjuk. Igy 2,85 g
cim szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 76 %

Olvadaspont: 183 °C (bomlik) .

[a]zOD = +42,8 (c = 0,6, viz).

Elemanalizis:
szamitott: C 35,04 % H 4,41 % N 8,17 %
talalct: C 34,7 % H 4,4 % N 8,1 %.
20. példa

5-0-Nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-S-{[(acetil-ami-
no)—metil]—N-[(t-butoxi)-karbonil]-L-cisztein-észter

(20)

1,91 g (10 mmdl) 1,4:3,6-dianhidro-D—glucitol-5-nitrét,
3,5 g (12 mmdél) N-t-Boc-S-acetamido-metil-L-cisztein,
2,47 g (12 mmél) DCC, 1,6 g (12 mmdél) HOBt és 0,2 g (1,3
mmdl) 4-pirrolidino-piridin elegyét 100 ml (amilénnel sta-
bilizalt és aluminium-oxidon szaritott) diklér-metdnban 6 O-
radn keresztil kevertetijiik. A DCU-t kiszlrjlik, és az elegyet
az (1) szamd vegyiilet eldallitasdndl ismertetett médon mos-
suk és szaritjuk. A kromatogrdfidsan izolalt terméket ace-
ton/izopropil-éter 1:1 elegyébdl atkristalyositjuk. Igy 3,4
g cim szerinti vegyliletet kapunk.

)

Kitermelés: 73 %
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Olvadaspont: 105-106 °C
[@]1205 = +59 (c = 0,6, aceton).
Elemanalizis:

szamitott: C 43,87 % H 5,85 % N 9,03 % O 34,37 %

talalt: C 43,8 % H5,8 % NB8,7 % O 34,1 %.
21. példa

5-0-Nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-S-[(acetil-ami-

no) -metil] -L-cisztein-észter-monohidroklorid (21)

2,9 g (6,2 mmél) (20) sz&ma vegyuletet adunk 24 ml 2n,
etil-acetdtos sdsav-oldathoz, és 5 6érédn keresztll szobahd-
mérsékleten kevertetjik. A csapadékot szurjik, éterrel
mossuk, szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromatografdljuk, és a
terméket etanol/aceton elegyb8l atkristélyositjuk. Igy 2,15
g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 85 %.

Olvadaspont: 152-155 °C.

22. példa
2-0-[2-[(Fenil-metil) -tio] -benzoil] -5-0-nitro-1,4:3,6-

-dianhidro-D-glucitol (22)

10,5 g (40 mmdl) S-benzil-tio-szalicilsav-kloridot
oldunk 100 ml vizmentes piridinben, és reakcidedénybe
téltjik. 5,7 g (30 mmdl) 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-5-

-nitrdt 50 ml vizmentes piridinben felvett oldatat csepeg-



L 27 b'vx oo ve
-~ & . ®
.

. ¢ v -
s0ne 0 L] .

tetjlk hozza szobahdmérsékleten. Ezutdn 24 6ran keresztul 40
°C hdmérsékleten kevertetjik, majd a piridint a 40 °C hdmér-
séklet tiGllépése nélkil eltdvolitjuk, és a maradékot diklor-
-metanban felvesszUk. Vizzel, 1n sdésavval, vizzel, vizes
ndtrium-hidrogén-karbonat oldattal, véqul vizzel semlegesre
mossuk, és natrium-szulfaton szdritjuk. A viszkdzus terméket
szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromatografdljuk, és a termé-
ket diizopropil-éter/etil-acetédt 80:20 elegybdl atkrista-
lyositjuk. Igy 6,1 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 49 %

Olvadaspont: 98-99 °C

Elemanalizis:

w

szamitott: C 57,55 % H 4,59 % N 3,35 %

talalt: Cs57,4 % H4,4 % N 3,3 %
23. példa

2-0-[2-[(Acetil-amino) -metil] -tio] -benzoil]l -5-0O-nitro-

-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol (23)

3,8 g (20 mmél) 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-5-nitrat,
5 g (22 mmél) S-acetamino-metil-tio-szalicilsav, 4,5 g (22
mmdél) DCC és 0,44 g (3 mmél) 4-pirrolidino-piridin elegyét
48 6ran keresztlil szobah®&mérsékleten kevertetjik 60 ml (ami-
lénnel stabiliz&lt és aluminium-oxidon szdritott) diklér-me-
tdnban. A DCU-t kiszlrjik, és az elegyet az (1) szama
vegytlet el34llit&sdndl ismertetett médon mossuk, és sza-

ritjuk. A kromatografidsan izoldlt terméket etanolbdl at-
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kristdlyositjuk. Igy 5,6 g cim szerinti vegylletet kapunk.
Kitermelés: 67 %
Olvadaspont: 126-127 °C

[]20; = +93,4 (c = 0,5, aceton).

Elemanalizis:
szadmitott: C 48,23 % H 4,56 % N 7,04 % 0 32,14 %
talalt: C 47,8 % H4,4 % N 6,8 % 0 32,2 %.
24. példa

5-0-[(3—t—Butoxi-karboni1-4-L—tiazolidinil)-karbonil]-

-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol (24)

6 g (31,4 mmél) 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-2-nitrat,
7,38 g (31,6 mmdl) N-t-Boc-L-tioprolin, 6,48 g (31,4 mmdl)
DCC, 4,26 g (31,5 mmdél) HOBt és 0,52 g (3,5 mmél) 4-pirro-
lidino-piridin elegyét 24 Oran keresztil kevertetjik 270 ml
(amilénnel stabilizdlt és aluminium-oxidon szaritott)
diklér-metanban. A DCU-t kiszlirjik, az elegyet 200 ml di-
k16r-metannal higitjuk, és az 1. szdmi vegyllet elSallita-
sanal leirt médon mossuk és szdritjuk. Az izoldlt terméket
etil-acetat/petroléter elegyb8l atkristdlyositjuk. Igy 7,6 g
cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 60 %

Olvadaspont: 93 °C

(@120 = -15,6 (c = 0,6, etanol).

Elemanalizis:
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szamitott: C 44,03 % H 5,48 % N 6,84 %

(0,15H0)

talalt: C44,0 % H 5,4 % N G6,8

o\°

25. példa
5-0-[(4-L-Tiazolidinil) -karbonil] -2-0-nitro-1,4:3,6-

-dianhidro-D-glucitol-monohidroklorid (25)

6,8 g (24) szami vegylletet adunk 65 ml 2n, etil-acetdtos
sésav-oldathoz. Az oldatot 1 6rdn keresztUl szobahdmérsékle-
ten kevertetjlik, és a csapadékot szUrjuk, éterrel mossuk, és
metanolbdél atkristdlyositjuk. Igy 2,35 g cim szerinti vegyu-
letet kapunk.

Kitermelés: 40 %

Olvadéaspont: 175 °C (bomlik)

(@) 20 = +15,8 (¢ = 0,6, viz).

Elemanalizis:
szadmitott: C 34,75 % H 4,45 % N 8,10 %

(0,15H0)

talalt: C34,7 % H4,4 % N7,9

o\°

26. példa
2-0-Nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-S-[(acetil-
-amino) -metil] -N- [ (t-butoxi) -karbonil] -L-cisztein-

-ésgszter (26)

3,5 g (18 mmél) 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-2-nitrat,
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5,3 g (18 mmél) N-t-Boc-S-acetamido-metil-L-cisztein,
3,78 g (18 mmél) DCC, 2,43 g (18 mmél) HOBt és 0,3 g (2
mmél) 4-pirrolidino-piridin elegyét 24 Oran keresztul
kevertetjik 150 ml (amilénnel stabilizdlt és aluminium-oxi-
don szaritott) diklér-metdnban. A DCU-t kiszirjik, az
elegyet 250 ml diklér-meténnal higitjuk, és az (1) szamia
vegyllet elBallitdsanil ismertetett médon mossuk és sza-
ritjuk. Az izoldlt terméket aceton/diizopropil-éter 40:60
elegyb8l Atkristdlyositjuk. Igy 3,95 g cim szerinti vegyu-
letet kapunk.

Kitermelés: 46 %

Olvadaspont: 115 °C (bomlik)

[a]20D = +11,2 (c = 0,6, etanol).

Elemanalizis:

szamitott: C 43,86 % H 5,84 % N 9,02 %

talalt: C 43,8 % H5,9 % N9,0 %
27. példa

2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-S-[(acetil-

-amino) -metil] -L-cisztein-észter-monohidroklorid (27)

2,3 g (26) szami vegyluletet adunk 21 ml 2n, etil-aceta-
tos sésav-oldathoz. 1 6ran keresztul szobahdmérsékleten ke-
vertetjik, majd a csapadékot szlUrjuk, éterrel mossuk, és e-
tanolbdél Atkristdlyositjuk. Igy 1,75 g cim szerinti vegylle-
tet kapunk.

Kitermelés: 88 %



Olvadéaspont: 161-162 °C

[@]120 = +31,6 (c = 0,6, viz).

Elemanalizis:

szamitott: C 35,86 % H 5,01 % N 10,45 %

talalt: C 35,4 % H4,9 % N 10,3 %
28. példa

5-0—[2—[(Feni1—meti1)-tio]-benzoil]-2-0-nitro-1,4:3,6-

-dianhidro-D-glucitol (28)

7,8 g (30 mmél) S-benzil-tio-szalicilsav-kloridot oldunk
65 ml vizmentes piridinben, és reakcibedénybe toéltjik. 4 g
(21 mmél) 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-2-nitrat 35 ml viz-
mentes piridinben felvett oldatdt csepegtetjik hozzd 40 °C
hémérsékleten, és 24 6ran keresztil kevertetjuk. Ezutan a
(22) szamd vegyllet eldallitédsandl ismertetett médon feldol-
gozzuk. A terméket metanol/aceton 40:20 elegyb8l atkrista-
lyositjuk. Igy 4,4 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 51 %

Olvadaspont: 105-106 °C

[a]20p = +77,2 (c = 2, aceton)
Elemanalizis:

szadmitott: C 57,55 % H 4,59 % N 3,35 %

talalt: cC57,5 % H4,5 % N 3,3 %
29. példa

Bisz[5-0-[(2-tio) -benzoil] -2-0-nitro-1,:3,6-dianhidro-



-D-glucitol (29)

13,5 g (60 mmél) acetamido-metil-tio-szalicilsavat
kevertetink 50 ml tionil-kloridban 1 6réan keresztiul 70 °C
hdmérsékleten, majd a felesleges tionil-kloridot vakuumban
legfeljebb 50 °C h&mérsékleten eltdvolitjuk. Lehités utan a
maradékot 60 ml szlraz piridinben felvesszlk, ami intenziv
pezsgést és hdmérsékletemelkedést valt ki. A fekete oldatot
Glepitéssel feltdrjuk, és 3,8 g (20 mmél) 1,4:3,6-dianhidro-
-D-glucitol-2-nitridt 10 ml piridinben felvett oldatéat cse-
pegtetjlik hozz&. Az elegyet 30 6rdn keresztil 40 °C hdmér-
sékleten kevertetjuk, majd a piridint vakuumban elt&volit-
juk. A maradékot diklér-metdnban felvesszik, az elegyet szi-
likagélen sziirjik, és az oldatot az (1) szami vegyllet eld-
411it&sdndl ismertetett médon mossuk és szaritjuk. A termé-
ket szilikagéllel tOltdtt oszlopon kromatografaljuk. Igy
3,5 g anyagot kapunk, amit aceton/etanol 1:2 elegybdl at-
kristdlyositunk. Igy 1,8 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 34 %

Olvadéaspont: 140-142 °C

[@)20y = +79,2 (c = 0,5 aceton).

Elemanalizis:

szédmitott: C 47,85 % H 3,71 % N 4,29 % O 34,32 % S 9,83

o\°

talalt: C 47,8 % H 3,3 %$ N 4,0 % 0 34,3 % S 9,6 %
30. példa

5-[[(4-L-Tiazolidinil) -karbonil] -amino] -5-dezoxi-2-
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-O-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol-monohidroklorid (30)

A elijarés

3,2 g (16,85 mmdl) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-L-
-iditol-2-nitrat 120 ml vizmentes diklér-meténban felvett
oldatdt 0 °C hdmérsékleten kevertetjik. Egymds utédn 1,87 g
(14,05 mmdl) L-tioprolint, 2,9 g (14,05 mmél) DCC-t és 1,9 g
(14,05 mmdl) HOBt-t adunk hozz&. 3 6rédn keresztil ezen a hd-
mérsékleten tartjuk, majd 20 6rén keresztUl szobahOmérsék-
leten kevertetijik. A DCU-t kiszlrjuk, az oldészert beparol-
juk, és a maradék olajat szilikagélen (0,037-0,070 mm)
kromatografdljuk. A kapott olajat diklér-meténban oldjuk, és
az oldaton hidrogén-klorid gdzt vezetlnk &t. Az olddszert
eltavolitjuk, a maradékot metanollal kristdlyositjuk, majd
metanolbdl atkristdlyositjuk. Igy 2,6 g terméket kapunk.

Kitermelés: 54 %.

B eljaréas

5 g (26,3 mmél) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-L-
-iditol-2-nitrat 300 ml vizmentes diklér-meténban felvett
oldatat szobah®mérsékleten kevertetjuk. Egymds utan 6,13 g
(26,3 mmdl) N-t-Boc-L-tioprolint, 5,43 g (26,3 mmél) DCC-t
és 3,55 g (26,3 mmdél) HOBt-t adunk hozza. 24 Ora reakcididd
utdn a DCU-t kiszlrjik, az elegyet 200 ml diklér-metannal
higitjuk, és az (1) szamd vegyuilet eldallitdsdndl ismerte-
tett médon mossuk. A beparléds utdn kapott maradékot szilika-

gélen (0,037-0,070 mm) kromatografdljuk. Igy 10,5 g 5-[[3-t-
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-butoxi-karbonil-4-L-tiazolidinil) -karbonil] -amino] -5-
-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditolt (50) kapunk
olaj formdjdban, ami kristélyositas nélkul koézvetlenul fel-
haszndlhatd.

10,5 g fenti vegylletet adunk 80 ml 2n, etil-acet&tos
sésav-oldathoz, és 3 6rén keresztil szobahdmérsékleten ke-
vertetjik. A kapott fehér, szildrd anyagot szurjik, és é-
terrel mossuk. Metanolbél atkristdlyositva 7,35 g (30) sza-
mi vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 81 %

Olvadéspont: 185-199 °C (bomlik).

2, viz).

(1205 = -60,7 (c
Elemanalizis:

szamitott: C 35,14 % H 4,72 % N 12,30 % C1 10,37 %

talalt: C35,1 % H4,5 % N 12,1 % Cl 10,4 %.
31. példa

5-[[(3-Formil-2,2-dimetil-4-L-tiazolidinil) -karbonil]-a-
mino] -5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol-

-monohidroklorid (31)

2,94 g (15,5 mmél) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-L-
-iditol-2-nitrat 150 ml vizmentes dikldér-meténban felvett
oldatat szobahdmérsékleten kevertetjik. Egymds utédn 2,95 g
(15,5 mmdl) N-formil-L-dimetil-tio-prolint, 3,20 g (15,5
mmél) DCC-t és 2,1 g (15,5 mmbél) HOBt-t adunk hozza. 24 dra

reakcididd utdn a DCU-t kiszlrjuk, az olddszert eltévolit-
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juk, és a szildrd anyagot szilikagélen (0,037-0,070 mm) kro-
matografdljuk. Metanolbdl Atkristdlyositva 3,05 g fehér szi-
lard anyagot kapunk.

Kitermelés: 54 %

Olvadaspont: 158 °C.

[@)205 = -59 (c = 6, aceton).

Elemanalizis:

szédmitott: C 43,20 ¥ H 5,30 % N 11,63 %

talalt: C43,0 % H5,3 % N11,7 %
32. példa

5-[[(2,2-Dimetil-4-L-tiazolidinil) ~-karbonil] -amino] -
-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol-mono-

hidroklorid (32)

3 g (15,8 mmdél) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-L-
-iditol-2-nitrat 130 ml vizmentes diklér-metdnban felvett
oldatat szobah&mérsékleten kevertetjik. Egymds utén 3,07 g
(15,5 mmdl) L-dimetil-tio-prolint, 3,26 g (15,7 mmél) DCC-t
és 2,14 g (15,7 mmdél) HOBt-t adunk hozza. 24 6ra reakcididd
utdn a DCU-t kiszuUrjik, az olddszert eltavolitjuk, és az
olajos maradékot szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromatogra-
fadljuk. A maradékot a (30) szami vegyllet el6allitdsandl is-
mertetett médon feldolgozva és metanolbdl atkristdlyositva
2,7 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 47 %

Olvadéspont: 196 °C (bomlik).
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01205 = -12 - +17 (c = 0,6, viz).

A forgatOképesség valtozésa azzal magyarézhaté, hogy a
termék vizben instabil, eldszdér (1) képleti vegyuletté
alakul, ami magdtdl oxidaldédik (cisztein).

Elemanalizis:

\O
o\®

szédmitott: C 38,97 % H 5,45 % N 11,36 % Cl 09,58

talalt: ¢ 38,5 % H5,4 % N11,1 % Cl1 9,5 *%.
33. példa

5-Amino-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol-S-
-[(acetil-amino) -metil] -N- [(t-butoxi) -karbonil] -L-cisz-

tein-amid (33)

2,56 g (13,5 mmél) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-
-L-iditol-2-nitrat 120 ml vizmentes dikldér-meténban felvett
oldatat szobahdmérsékleten kevertetjik. Egymds utén 3,95 g
(13,5 mmdl) N-t-Boc-S-acetamido-metil-L-ciszteint, 2,8 g
(13,5 mmdél) DCC-t és 1,82 g (13,5 mmdl) HOBt-t adunk hozza.
24 éra reakcididd utdn a DCU-t kiszlrjlik, és az oldbszert
eltdvolitjuk. A maradékot szilikagélen (0,037-0,070 mm) kro-
matografdljuk. A kapott anyagot etil-acet&tbdl atkristalyo-
sitjuk. Igy 5,9 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 94 %

Olvadaspont: 152 °C

[a]20D = +26,1 (c = 0,6, aceton).

Elemanalizis:

\

szamitott: C 43,96 % H 6,07 % N 12,06 %

. see



talalt: C 44,1 % H6,0 % N 12,0 %.
34. példa

5-Amino-5-dezoxi-2-O—nitro-l,4:3,6-dianhidro-L-iditol-
-S-[(acetil—amino)-metil]-L-cisztein-amid—monohidroklo-

rid (34)

2 g (33) szama vegyuletet adunk 13 ml 1,6n, metanolos
sésav-oldathoz. Az elegyet 24 6rédn keresztul szobahdmérsék-
leten kevertetjik, majd a fehér, szilard anyagot szurjuk. Az
oldészert eltdvolitjuk a szlrletrdl, és a viszkézus anyagot
szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromatografdljuk. A kapott
olajat piridinnel és acetonnal kristalyositjuk, majd a
szilard anyagot'etanol/aceton elegybdl, majd etanolbdl at-
kristalyositjuk. Igy 0,95 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 55 %

Olvadaspont: 183 °C

[@]20p = +28,3 (c = 0,6, viz).

Elemanalizis:
szdmitott: C 35,71 % H 5,31 % N 13,38 %

(0,15 Hy0)

talalt: C 35,7 % HS5,3 % N 13,7 %.

35. példa
S-Amino-s-dezoxi-z-O-nitro-l,4:3,6-dianhidro—L—iditol-
—S-[(2-nitrofeni1)-tio]-N-[(t-butoxi)—karbonil]-L-cisz-

tein~amid (35).
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1 g (5,2 mmdl) 2-nitro-benzol-szulfenil-klorid oldatét

adagoljuk 2 g (4,3 mmél) 33. szémi vegyilet 12 ml vizmentes

ecetsavban felvett oldatdhoz szobahOmérsékleten kevertetve.

2,5 6ra reakcididd utdn az ecetsavat vakuumban eltdvolitjuk.

A kapott olajat éterbdl kristdlyositjuk, majd szilikagélen

(0,037-0,070 mm) kromatografdljuk. A szildrd maradékot meta-

nolbdl Aatkristdlyositva 1,1 g cim szerinti vegyuletet
kapunk.

Kitermelés: 38 %

Olvadaspont: 157-158 °C

[@]20y = +5,33 (c = 0,6, aceton).

Elemanalizis:
szadmitott: C 43,95 % H 4,79 % N 10,25 %

talalt: C 43,9 % H 4,7 % N 10,2 %.

A reakcid koértlmények kozdtt jelentds mennyiségl mel-
léktermék képzddik, ami a t-butoxi-karbonil-csoport elté-

volitdsa utdn a (36) szami amin sbjanak felel meg.
36. példa
5-Amino-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-idi-

tol-N-[(t-butoxi) -karbonil] -L-metionin-amid (37)

3,85 g (22 mmél) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-

-L,-iditol-2-nitrat 190 ml vizmentes diklér-metanban felvett

oldatat szobahdmérsékleten kevertetjik. Egymas utén 5 g (20

mmél) N-t-Boc-L-metionint, 4,15 g (21 mmdél) DCC-t és 2,7 g
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(21 mmél) HOBt-t adunk hozz&, majd 24 6ra reakcididd utan a
DCU-t kiszurjik, az olddészert eltévolitjuk, és az olajat
szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromatografdljuk. A terméket
etil-acetdt/diizopropil-éter 1:2 elegyb8l atkristdlyositva
4,7 g cim szerinti vegyluletet kapunk.

Kitermelés: 55 %

Olvadaspont: 96 °C.

A vegytletet 1,7n, metanolos sésav-oldattal kezelve a t-
-butoxi-karbonil-csoport lehasithaté, és igy a megfeleld

(38) sza&md amin hidrokloridjat kapjuk.

37. példa
5-[[2-[(Fenil-metil)-tio] -benzoill -amino-5-dezoxi-2-

-O-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol (39)

3 g (15,8 mmél) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-L-
-iditol-2-nitrat 130 ml vizmentes diklér-metdnban felvett
oldatat szobahdmérsékleten kevertetjik. Egymds utén 3,2 g
(13,1 mmél) S-benzil-tio-szalicilsavat és 2,75 g (13,3 mmdl)
DCC-t adunk hozz&. 24 éra reakcididd utédn a DCU-t kiszurjuk,
az oldészert eltavolitjuk, és az olajat szilikagélen (0,037-
-0,070 mm) kromatografdljuk. Aceton/hex&n elegyb8l atkris-
talyositva 2,55 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 47 %

Olvadaspont: 87-88 °C

[@]205 = +29,3 (c = 2, aceton).
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Elemanalizis:

szdmitott: C 57,68 % H 4,84 % N 6,72 %

talalt: Cc 57,6 % HS5,0 % N 6,7 %.
38. példa

2-[[(4-L-Tiazolidinil) -karbonil] -amino] -2-dezoxi-5-
-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-monohidroklorid

(40)

4,45 g (23,4 mmél) 2-amino-1,4:3,6-dianhidro-2-dezoxi-
-D-glucitol-5-nitrdt 200 ml vizmentes diklér-metanban fel-
vett oldatit szobahdmérsékleten kevertetjlik. Egymds utan
3,1 g (23,3 mmél) L-tioprolint, 4,8 g (23,3 mmél) DCC-t és
3,15 g (23,3 mmdél) HOBt-t adunk hozz&. 24 6ra reakcididd
utan a DCU-t kiszlrjiik, az olddészert eltdvolitjuk, és a
maradékot szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromatografaljuk. A
30. szamd vegyllet el8dllitdsdndl ismertetett médon feldol-
gozzuk, és hidroklorid séva alakitjuk. Metanolbdl atkris-
tdlyositva 2,3 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 29 %

Olvadaspont: 187-188 °C (bomlik)

[@] 205 = +11,8 (c = 0,6, viz).

Elemanalizis:
szamitott: C 35,14 % H 4,72 % N 12,30 % S 9,38 % Cl 10,37 %

taldlt: C35,2 %$ H4,7 %$N11,7 % S 9,2 % Cl 10,3 %
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39. példa
2-Amino-2-dezoxi-5-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-
-S-[(acetil-amino) -metil] -N- [ (t-butoxi) -karbonil] -L-

-cisztein-amid (41)

4,15 g (21,8 mmél) 2-amino-1,4:3,6-dianhidro-2-dezoxi-
-D-glucitol-5-nitrdt 200 ml vizmentes diklér-metanban
felvett oldatit szobahdmérsékleten kevertetjik. Egymas utan
6,4 g (21,8 mmdl) N-t-Boc-S-acetamido-metil-L-ciszteint,
4,53 g (21,9 mmél) DCC-t és 2,95 g (21,8 mmél) HOBt-t adunk
hozza. 24 6ra reakcididd utén a CDU-t kiszlrjuk, az oldd-
szert eltdvolitjuk, és a maradékot szilikagélen (0,037-
-0,070 mm) kromatografdljuk. Etil-acetdtbdl atkristdlyositva
4,5 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 44 %

Olvadaspont: 90-92 °C

[@]205 = +78,1 (c = 0,6, etanol).

Elemanalizis:
szamitott: C 42,96 %$ H 6,18 % N 11,78 % O 32,31 %

(0,6 Hy0)

talalct: C 42,9 %$He6,2 %$N11,7 % 0 32,4 %

40. példa
2-Amino-2-dezoxi-S-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-gluci-
tol-S-[(acetil-amino) -metil) -L-cisztein-amid-monohid-

roklorid (42)
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4,3 g (41) sz&md vegyuletet adunk 23 ml 2,2n, metanolos
sésav-oldathoz. Az elegyet 18 6rédn keresztil szobahdmérsék-
leten kevertetjik, majd bepdroljuk, és a maradékot szilika-
gélen (0,037-0,070 mm) kromatografaljuk. Etanolbdél &tkris-
tdlyositva 3,1 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 83 %

Olvadaspont: 94-95 °C

[@]20p = +74,8 (c = 0,6, viz).

Elemanalizis:
szamitott: C 34,71 % H 5,23 % N 13,49 % Cl 8,53 %

(0,8 Hy0)

talalt: C34,7 $HS5,4 %$N13,3 % Cl 8,6 %

41. példa
2-Amino-2-dezoxi-5-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-gluci-

tol-N- [ (t-butoxi) -karbonil] -L-metionin-amid (43)

3,26 g (18 mmdl) 2-amino-1,4:3,6-dianhidro-2-dezoxi-
-D-glucitol-5-nitrdt 170 ml vizmentes diklor-metanban fel-
vett oldatat szobahdmérsékleten kevertetjik. Egymas utan
4,5 g (18 mmél) N-t-Boc-L-metionint, 7,65 g (18 mmél) CMC-t
és 2,42 g (18 mmél) HOBt-t adunk hozz4&. 24 6ra reakcididd
utdn diklér-metannal higitjuk, és az (1) szami vegyilet
elB4llitasdnal ismertetett médon feldolgozzuk. A kapott
sziladrd anyagot (5,4 g) etanol/diizopropil-éter 1:4 elegybdl
dtkristdlyositjuk. Igy 2,55 g cim szerinti vegyuletet

kapunk.
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Kitermelés: 34 %
Olvadéaspont: 114 °C
[@]20p = +67,6 (c = 0,6, etanol).
Elemanalizis:
szamitott: C 45,59 $ H 6,45 $ N 9,96 %

talalt: C 45,3 $ H6,3 %N 9,8 %

A vegylletet 1,4n, metanolos sésav-oldattal kezelve a

megfeleld hidrokloridot ((44) szémi vegyllet) kapjuk.

42. példa
2-[[2-[(2-[(Fenil-metil)-tio] -benzoil] -amino-2-dezoxi-

5-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol (45)

3,5 g (18,4 mmél) 2-amino-1,4:3,6-dianhidro-2-dezoxi-
-D-glucitol-5-nitrat 160 ml vizmentes diklér-metdnban fel-
vett oldatat szobahdmérsékleten kevertetjuk. Egymds utén
4,5 g (18,4 mmdl) S-benzil-tio-szalicilsavat és 3,8 g
(18,4 mmdél) DCC-t adunk hozza. 24 Ora reakcididd uté&n a DCU-
-t kiszlrjik, az oldészert eltdvolitjuk, a maradékot szi-
likagélen (0,037-0,070 mm) kromatografdljuk, és etil-ace-
tat/diizopropil-éter elegybdl &atkristalyositjuk. Igy 2,2 g
cim szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 36 %

Olvadaspont: 86-90°C

[@]20y = +64,8 (c 0,6, etanol).

Elemanalizis:
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szamitott: C 57,68 % H 4,84 ¥ N 6,72 %

talalt: cs57,7 $H4,8 %N 6,6 %
43. példa

5-[[(3-Acetil-4-L-tiazolidinil) -karbonil] -amino] -

-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol (51)

2 g (10,5 mmdél) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-L-
-iditol-2-nitrat 80 ml vizmentes dikldér-meténban felvett
oldatat szobahdmérsékleten kevertetjik. Egymds utén 1,84 g
(10,5 mmél) N-acetil-L-tioprolint, 4,45 g (10,5 mmél) CMC-t
és 1,42 g (10,5 mdél) HOBt-t adunk hozza. 24 ébra reakcididd
utdn 50 ml diklér-metannal higitjuk, és az (1) szamd vegyu-
let eld4l1itisanisl ismertetett médon mossuk. A szerves fa-
zist ndtrium-szulfdton szaritjuk, szUrjik, és beparoljuk. A
szildrd anyagot etil-acetdtbdl atkristdlyositva 1,6 g cim
szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 44 %

Olvadaspont: 169°C

[@]20y = -62,0 (c = 1, etanol).

Elemanalizis:

szamitott: C 41,50 % H 4,93 % N 12,10 %

talalt: C 41,4 %$ H4,9 %$N12,1 %
44 . példa

5-[[(3-Benzoil-4-L-tiazolidinil) -karbonil] -amino]-5-

-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol (52)
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2 g (10,5 mmél) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-L-
-iditol-2-nitrat 100 ml vizmentes dikl6ér-meténban felvett
oldatat szobahdmérsékleten kevertetjik. Egymads utdn 2,5 g
(10,5 mmél) N-benzoil-L-tioprolint, 2,16 g (10,5 mmdél) DCC-t
és 1,42 g (10,5 mmél) HOBt-t adunk hozz&. 24 6ra reakcididd
utan a DCU-t kiszurjik, az elegyet 100 ml diklér-metannal
higitjuk, és az (1) szamd vegylulet eldallitdsanal ismerte-
tett médon mossuk. A bepdrlds utédn kapott maradékot szilika-
gélen (0,037-0,070 mm) kromatografaljuk, és a terméket meta-
nolbdl &tkristélyositjuk. Igy 2,04 g cim szerinti vegyuletet
kapunk.

Kitermelés: 40 %

Olvadaspont: 166-167 °C

[@]205 = -106,9 (c = 1, DMSO).

Elemanalizis:

szamitott: C 49,87 % H 4,68 % N 10,26 %

talalt: C 49,7 % H 4,6 % N 10,2 %
45. példa

5-[[(3-t-Butoxi-karbonil-2-metil-4-L-tiazolidinil)-kar-
bonil] -aminol -5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-

-iditol (53)

3 g (15,7 mmél) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-L-
-iditol-2-nitrat 120 ml vizmentes dikldér-metanban felvett
oldatat szobahdmérsékleten kevertetjik. Egymds utan 3,9 g

(15,7 mmél) N-t-Boc-2-metil-L-tioprolint, 3,26 g (15,7 mmdl)
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DCC-t és 2,13 g (15,7 mmbél) HOBt-t adunk hozza. 24 6ra reak-
ci6id8 utan a DCU-t kiszurjik, az elegyet 80 ml diklor-
-metannal higitjuk, és az (1) szdmd vegyulet elB8411itasanal
ismertetett médon mossuk. A bepdrlds utdn kapott maradékot
szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromatografdljuk. A kapott
szildrd anyagot (5,6 g) etil-acetatbdl Atkristdlyositjuk.
Igy 4,17 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 63 %

Az NMR adatok szerint a 2-es helyzetl szénatom egységes
konfiguraciét mutat.

Olvadaspont: 129-130 °C

[@]20p = -18,8 (c = 1, etanol).

Elemanalizis:

szamitott: C 45,82 % H 6,01 % N 10,02 %

talalc: C 45,7 %$ H 6,0 % N 10,0 %
46. példa

5-[[(2—Metil—4-L-tiazolidinil)-karbonil]—amino]-5-
-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol—monohidro-

klorid (54)

4,09 g fenti vegylletet adunk 34 ml 2n, etil-acetdatos
sésav-oldathoz. Az elegyet 16 6ran keresztlil szobahdmérsékle-
ten kevertetjlik, majd a fehér szilard anyagot szlirjuk, és
éterrel mossuk. Metanolbdl &tkristdlyositva 2,58 g cim sze-
rinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 74 %
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Az NMR adatok szerint a termék a 2-es helyzetben két
diasztereo izomer elegye.

Olvadéaspont: 209 °C (bomlik)

(@120 = -55,1 (¢ = 1, viz).

Elemanalizis:

szamitott: C 37,13 $ H 5,10 $ N 11,81 % Cl 9,96 %

talalt: ¢c37,2 %$H5,1 $N111,8 % Cl 9,0 %
47. példa

5-[[(3-t-Butoxi-karbonil-2-metoxi-karbonil-4-L-tia-
zolidinil) -karbonil)] -amino] -5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-

-dianhidro-L-iditol (55)

1,73 g (9,1 mmél) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-L-
-iditol-2-nitrat 50 ml vizmentes diklér-meténban felvett
oldatat szobahdmérsékleten kevertetjik. Egymads utdn 2,66 g
(9,1 mmél) N-t-Boc-2-metoxi-karbonil-L-tioprolint, 1,89 g
(9,1 mmél) DCC-t és 1,23 g (9,1 mmél) HOBt-t adunk hozza. 24
6ra reakcididd utdn a DCU-t kiszlrjuk, az elegyet 50 ml di-
klér-metdnnal higitjuk, és az 1. szami vegylulet el8allitasa-
ndl ismertetett médon mossuk. A bepdrlds utdn kapott olajos
maradékot szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromatografdljuk. A
fehér szildrd anyagot (2,44 g) metanolbdl atkristdlyositjuk.
Igy 2,04 g cim szerinti vegyliletet kapunk.

Kitermelés: 48 %

Az NMR adatok szerint a 2-es helyzetl szénatom egységes

konfiguracidét mutat.



Olvadaspont: 132-133 °C
(@205 = -13,9 (c = 1, etanol).
Elemanalizis:

szamitott: C 44,63 %$ H 5,44 $ N 9,07 %

talalt: C 44,2 %$ HS5,6 N 9,2 %
48. példa

5-[[(3-t-Butoxi-karbonil)-2-fenil-4-L-tiazolidinil) -kar-
bonil] -amino] -5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-

-iditol (56)

5 g (26,29 mmél) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-L-
-iditol-2-nitrat 200 ml vizmentes diklér-meténban felvett
oldatit szobahdmérsékleten kevertetjuk. Egyméds utén 8,1 g
(26,29 mmél) N-t-Boc-2-fenil-L-tioprolint, 5,4 g (26,29
mmdl) DCC-t és 3,6 g (26,29 mmél) HOBt-t adunk hozz&a. 24 dra
reakciéidd utdn a DCU-t kiszlrjlk, az elegyet 100 ml diklor-
-metdnnal higitjuk, és az (1) sza&mi vegyulet elééllitéséﬁél
ismertetett médon mossuk. A bepdrlas utdn kapott olajos ma-
radékot szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromatografdljuk. A
fehdr szildrd anyagot (10,7 g) etil-acetdtbdl atkristdalyo-
sitjuk. Igy 9,3 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 73 %

Az NMR adatok szerint a 2-es helyzetl szénatom egységes
konfigurdcidét mutat.

Olvadaspont: 115 °C

(01205 = +87,5 (c = 1, etanol).



Elemanalizis:
szamitott: C 51,42 $ H5,74 ¥ N 8,56 %
(0,5 Hy0)

talalt: 51,3 $H5,6 %N 8,6 %

49. példa
5-[[(2-Fenil-4-L-tiazolidinil) -karbonil] -amino] -5-dez-

oxi-2-0-nitro—1,4:3,6-dianhidro-L-iditol—monohidroklorid

(57)

2 g fenti vegylletet adunk 15 ml 2n, etil-acetatos
sésav-oldathoz, és 16 6ran keresztiil szobahdmérsékleten ke-
vertetjik. Az oldészer eltdvolitdsa utan a szildrd anyagot
(1,66 g) metanolbdl &tkristdlyositjuk. Igy 0,95 g cim sze-
rinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 50 %

Az NMR adatok szerint a termék a 2-es helyzetben két
diasztereo izomer elegye.

Olvadaspont: 197 °C (bomlik)

[@]20p = -38,1 (c = 1, DMSO).

Elemanalizis:

\"

gzamitott: C 44,83 % H 4,98 $ N 9,80 % Cl 8,27 %

(] 3

talalt: C 44,5 % H 4,7 $ N 9,6 % Cl 8,4 %
50. példa

5-[[(3-t-Butoxi-karbonil-2-butil-4-L-tiazolidinil) -kar-

bonil]-amino]-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L—
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4 g (21 mmdl) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-L-idi-
tol-2-nitrat 100 ml vizmentes diklér-meténban felvett olda-
t4t szobahdmérsékleten kevertetjuk. Egymds utén 6,08 g (21
mmél) N-t-Boc-2-butil-L-tioprolint, 4,34 g (21 mmél) DCC-t
és 2,84 g (21 mmél) HOBt-t adunk hozz&. 24 Ora reakcididd
utén a DCU-t kiszlirjik, az elegyet 120 ml diklér-meténnal
higitjuk, és az 1. szdmd vegyulet elddllité&sanal ismertetett
médon mossuk. A bepdrlds utdn kapott olajos maradékot szi-
likagélen (0,037-0,070 mm) kromatografdljuk. A fehér szilard
anyagot (7,8 g) etil-acetdt/petroléter elegybdl atkristalyo-
sitjuk. Igy 4,76 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 49 %

Az NMR adatok szerint a 2-es helyzetl szénatom egységes
konfiguraciét mutat.

Olvadaspont: 91-92 °C

(@120 = +4,3 (c
D

1
[
O
ot
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Elemanalizis:

szamitott: C 49,44 $ H 6,77 ¥ N 9,11 %

talalt: C 49,7 %$ He6,7 %N 9,1 %
51. példa

5-[[(2-Butil-4-L-tiazolidinil) -karbonil] -amino] -5-dez-
oxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol-monohidroklorid

(59)
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3,8 g fenti vegyuletet adunk 28 ml 2n, etil-acetatos
sésav-oldathoz. Az elegyet 16 6rén keresztll szobahdmérsékle-
ten kevertetjik, majd a fehér szil&rd anyagot szlirjik, és
éterrel mossuk. Metanolbdl &tkristdlyositva 2,33 g cim sze-
rinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 71 %

Az NMR adatok szerint a termék a 2-es helyzetben két
diasztereo izomer elegye.

Olvadéspont: 198-200 °C (bomlik)

[@]20p = -34,2 (¢ = 1, DMSO).

Elemanalizis:
szamitott: C 42,31 %$ H 6,09 $ N 10,58 % Cl1 8,81 %

talalt: C 42,1 $ H6,0 $N10,4 % Cl 8,6 %

A kovetkezd példdk szerint az R-CO és A-Y-B altalénos
képletld vegylletek reagdltatdsaval &llitjuk eld a III. tab-
lazatban megadott 46., 47. és 60-76. szama vegylleteket,

amelyek (I) &ltaldnos képletében n értéke 1.
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52. példa
5-{[2-[[(3-t-Butosi-karbonil-4-L-tiazolidinil) -
-karbonil] -amino] -5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-

-L-iditol (60)

1 g (4,05 mmél) (6) szami vegyuletnek megfeleld bazis 35
ml vizmentes diklér-metdnban felvett oldatat szobahdmérsék-
leten kevertetjlik. Egymds utdn 0,94 g (4,05 mmél) N-to-Boc-
-L-tioprolint, 0,83 g (4,05 mmél) DCC-t és 0,55 g (4,05
mmél) HOBt-t adunk hozz&. 24 6ra reakcididd utén a DCU-t ki-
szUrjuik, az olddészert eltdvolitjuk, az olajos maradékot szi-
likagélen (0,037-0,070 mm) kromatografdljuk, az olajos ter-
méket (1,8 g) kristdlyositjuk, etil-acetat/diizopropiléter
elegyb8l atkristdlyositjuk, majd petroléterrel mossuk. Igy
1,33 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 71 %

Olvadaspont: 127-129 °C

[@]20p = -38,3 (c = 0,6, etanol).

Elemanalizis:

szamitott: C 44,15 % H 5,66 ¥ N 12,11 %

talalt: C 43,8 $ H5,6 %N 12,0 %
53. példa

5-[[2-[[(4-L-Tiazolidinil) -karbonill] -amino] -1-oxoetil] -
-amino] -5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol-

-monohidroklorid (46)
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A eljaras

18 g (60) szA&md vegyuletet adunk 132 ml 2n, etil-aceta-
tos sbsav-oldathoz, és 16 6ran keresztuil szobahdmérsékleten
kevertetjlik. A fehér, szildrd anyagot szlrjik, éterrel mos-
suk, majd az anyaldg bepdrlédsdval tovébbi terméket nyerunk
ki, és ezeket egyesitjik. Metanolbdl &atkristdlyositva 11,9 g
cim szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 76 %

Olvadéspont: 183-188 °C (bomlik)

[@]20p = -46,9 (c = 1, viz).

Elemanalizis:

szamitott: C 36,14 % H 4,80 % N 14,04 %

\

talalt: C 36,1 %$ H4,8 %N 14,1 %

B eljaras

2 g (8,09 mmél) (6) szamid vegylletnek megfeleld bazis 70
ml vizmentes diklér-metdnban felvett oldatdt szobahdmérsék-
leten kevertetjik. Egymds utén 1,07 g (8 mmél) L-tioprolint,
1,65 g (8 mmél) DCC-t és 1,09 g (8 mmél) HOBt-t adunk hozza.
24 6ra reakcidid® utén a DCU-t kisziurjik, az olddszert elta-
volitjuk, az olajos maradékot szilikagélen (0,037-0,070 mm)
kromatografdljuk, és a kapott vegylletet a 30. szdma
vegytilet el®411litdsdndl ismertetett médon hidroklorid séva
alakitjuk. A szildrd anyagot etil-acetattal refluxaljuk,
szirjik, és metanolbdl atkristdlyositjuk. Igy 2,15 g cim
szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 67 %
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Olvadaspont: 183 °C (bomlik)

@120 = -46,9 (c

]
[
<
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Elemanalizis:

szamitott: C 36,14 % H 4,80 % N 14,04 %

talalc: C 36,0 % H 4,8 % N 13,9 %
54. példa

5-[[2-[[(3-t-Butoxi-karbonil-4-L-tiazolidinil) -karbo-
nil] -aminol -1-((2S) -2-metil) -oxoetil] -amino] -5-dezoxi-

-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol (61)

5 g (19,1 mmél) (8) szdmi vegyuletnek megfeleld bazis
190 ml vizmentes dikldér-meténban felvett oldatat szobahdmér-
sékleten kevertetjuk. Egymds utén 4,5 g (19,1 mmdél) N-t-Boc-
-L-tioprolint, 4,0 g (19,1 mmdél) DCC-t és 2,6 g (19,1 mmd1)
HOBt-t adunk hozz&. 24 éra reakcididd utén a DCU-t kiszlr-
jik, az oldészert eltdvolitjuk, az olajos maradékot szilika-
gélen (0,037-0,070 mm) kromatografdljuk, az olajos terméket
izoldljuk, forrd etil-acetdtban oldjuk, és igy a maradék
DCU-t kristélyositjuk. A szlUrlethez diizopropilétert adunk,
és a kapott szilard anyagot (6,5 g) etil-acetat/diizopropil-
éter elegybdl kétszer atkristdlyositjuk. Igy 4,8 g cim sze-
rinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 52 %

Olvadaspont: 150 °C

[@]20y = -77,5 (c = 1, etanol)

Elemanalizis:
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szdmitott: C 45,37 % H 5,92 % N 11,76 %

talalt: C 45,2 %$ HS5,9 % N 11,8 %
55. példa

5-[[2-[[(4-L-Tiazolidinil) -karbonil] -amino] -1- ((28S) -
-2-metil) -oxoetil] -amino] -5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-

dianhidro-L-iditol-monohidroklorid (62)

2 g (6). szédmi vegylletet adunk 14 ml 2n, etil-acetétos
sésav-oldathoz, és 5 6ran keresztil szobahdmérsékleten ke-
vertetjuk. A kapott fehér szildrd anyagot szirjik, éterrel
mossuk, majd etanolbdl, végil metanolbdl atkristalyositjuk.
Igy 0,95 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 54 %

Olvadaspont: 185-186 °C (bomlik)

(@120 = -75,0 (¢ = 1, viz)

Elemanalizis:
szamitott: C 37,30 ¥ H 5,19 % N 13,38 % Cl 8,47 %

(0,3 Hy0)

taldlt: c37,3 $HS5,1 %$N13,3 % Cl 8,6 %

56. példa
5-[[2-[[(3-t-Butoxi-karbonil-4-L-tiazolidinil) -karbo-
nil)] -aminol-1-((28)-2-izopropil) -oxoetil] -amino] -5-dez-

oxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol (63)

2 g (6,9 mmél) 10. szami vegylUletnek megfeleld bazis 70
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ml vizmentes dikldr-metédnban felvett oldatat szobahlmérseék-
leten kevertetjik. Egymds utén 1,63 g (6,9 mmél) N-t-Boc-L-
-tioprolint, 1,43 g (6,9 mmdl) DCC-t és 0,95 g (6,9 mmdél)
HOBt-t adunk hozz&. 20 6ra reakcididd utén a DCU-t kiszir-
jik, az elegyet 80 ml diklér-metdnnal higitjuk, és az 1.
szamd vegyllet el&411itdséndl ismertetett médon mossuk. Az
olajos maradékot szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromatogra-
f41juk, és a fehér pasztaszerl anyagot (2,55 g) etil-ace-
tat/diizopropiléter elegybdl atkristdlyositjuk. Igy 1,95 g
cim szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 56 %

Olvadaspont: 108-109 °C

[@)205 = -57,5 (¢ = 0,6, etanol)

Elemanalizis:

szdmitott: C 47,61 % H 6,39 ¥ N 11,10 %

talaltc: C 47,5 ¥ H6,4 % N 11,2 %
57. példa

5-[[2-[[(4-L-Tiazolidinil) -karbonil] -amino] -1- ((28) -
-2-izopropil) -oxoetil] -amino] -5-dezoxi-2-0O-nitro-

-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol-monohidroklorid (64)

5,9 g (63) szami vegylletet adunk 50 ml 2n, etil-aceta-
tos sésav-oldathoz. Az oldatot 3 6rén keresztll szobahlmér-
sékleten kevertetijik, majd a fehér szildrd anyagot szurjik,
és éterrel mossuk. Etanolbdl atkristdlyositva 3 g cim sze-

rinti vegylletet kapunk.



Kitermelés: 58%
Olvadaspont: 169 °C (bomlik)
[@]20p = -60,7 (c = 1, viz)

Elemanalizis:
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szamitott: C 40,86 %$ H 5,71 $ N 12,70 ¥ Cl 8,04 %

talalt: C 40,9 % H 5,6
58. példa

¥ N 12,6

¥ Cl 8,0 %

5-[[2-[[(3-t-Butoxi-karbonil-4-L-tiazolidinil)-karbo-

nil] -amino] -1-((28) -2-benzil) -oxoetil] -amino] -5-dezoxi-

2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol (65)

5 g (14,8 mmél) (12) szadmi vegyuletnek megfeleld bazis

200 ml vizmentes diklér-metédnban felvett oldatdt szobahd-

mérsékleten kevertetjik. Egymis utédn 3,45 g (14,8 mmdl) N-t-

-Boc-L-tioprolint, 3,05 g (14,8 mmél) DCC-t és 2 g (14,8

mmdl) HOBt-t adunk hozza.

20 6ra reakcididd utén a DCU-t ki-

szUrjik, az elegyet 100 ml diklér-metdnnal higitjuk, és az

1.

szami vegyllet elddllitdsdndl ismertetett mdédon mossuk. A

pasztaszerl maradékot szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromato-

grafaljuk. A fehér, pasztaszert anyagot (8,5 g) etil-acetat-

bé1 atkristélyositva 5,2 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

szadmitott: C 52,17 % H 5,84 % N 10,14

Kitermelés: 63 %

Olvadéaspont: 139-104 °C

(@]20y = -68,7 (¢ = 1, etanol)

Elemanalizis:

o
)
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taldlc: C 52,3 $HS5,9 % N10,1 %
59. példa

5-[[2-[[(4-L-Tiazolidinil) -karbonil] -amino] -1-((2S) -2-
-benzil) -oxoetil] -amino] -5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-

-dianhidro-L-iditol-monohidroklorid (66)

3,65 g (6). példa szerinti vegylletet 23 ml 2n, etil-a-
cetdtos sbésav-oldatan oldunk. Az oldatot 15 Oréan keresztul
szobah®mérsékleten kevertetjlik, majd a pasztaszeru szilard
anyagot etil-acetdttal, végul éterrel mossuk. Etanolbdl at-
kristalyositva 1,8 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 55 %

Olvadéspont: 142-152 °C (bomlik)

[@]20y = -25,0 (¢ = 1, viz)

Elemanalizis:

\

szamitott: C 45,33 % H 5,32 $ N 11,13 % Cl 7,04 %
(0,8 HyO)

talglt: C 45,1 $H5,0 $N11,5 % Cl 6,9 %

60. példa
5-[[2-[[(3-t-Butoxi-karbonil-4-L-tiazolidinil) -karbo-
nil] -amino] -1-((28)-2-(2'-tiometil) -etil) -oxoetil] -a-

mino] -5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol (67)

7,2 g (22,4 mmél) (38) szamG vegylletnek megfeleld bazis

220 ml vizmentes diklér-metanban felvett oldatat szobahdmér-
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sékleten kevertetjik. Egymds utdn 5,22 g (22,4 mmél) N-t-
-Boc-L-tioprolint, 4,62 g (22,4 mmél) DCC-t és 3,03 g (22,4
mmél) HOBt-t adunk hozza. 20 6ra reakci6idd utén a DCU-t ki-
sziirjlik, az oldészert eltdvolitjuk, az olajos maradékot szi-
likagélen (0,037-0,070 mm) kromatografdljuk, és a fehér
szildrd anyagot (11,9 g) etil-acetdt/diizopropiléter elegy-
b&l atkristdlyositjuk. Igy 9,90 g cim szerinti vegylletet
kapunk.

Kitermelés: 82 %

Olvadaspont: 141 °C

[@]20y = -54,66 (c = 0,6, etanol)

Elemanalizis:

szadmitott: C 44,76 % H 6,01 % N 10,44 %

talalt: C 44,9 %$ H6,0 % N 10,3 %
61. példa

5-[[2-[[(4-L-Tiazolidinil) -karbonil] -amino] -1-((28) -
-2-(2'-tiometil) -etil) -oxoetil] -amino] -5-dezoxi-2-0-

-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol-monohidroklorid (68)

8,5 g (67) szamlG vegyuletet adunk 68 ml 1ln, etil-aceta-
tos sésav-oldahoz. Az oldatot 16 6ran keresztll szobahdmér-
sékleten kevertetjlik, majd a fehér szildrd anyagot szlrjuk,
és etil-acetattal, majd éterrel mossuk. Metanolbél atkrista-
lyositva 3,7 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 49 %

Olvadaspont: 149 °C (bomlik)
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[d]ZOD = -43,7 (c
Elemanalizis:

szamitott: C 38,09 % H 5,32 % N 11,84 % Cl 7,49 %

talalt: c 37,8 $H5,3 $N11,8 % Cl1 7,5 %
62. példa

5-[[[(28) -N-[(3-t-Butoxi-karbonil-4-L-tiazolidinil)-
-karbonil) -2-pirrolidinil] -karbonil] ~amino] -5-dezoxi-

-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol (69)

5,11 g (17,7 mmél) (14) szamd vegylletnek megfeleld ba-
zis 200 ml vizmentes diklér-metdnban felvett oldatdt szoba-
h&mérsékleten kevertetjik. Egymds utdn 4,12 g (17,7 mmdl)
N-t-Boc-L-tioprolint, 3,65 g (17,7 mmél) DCC-t és 2,39 g
(17,7 mmbél) HOBt-t adunk hozz&. 24 6ra reakcididd utén a
DCU-t kiszlrjik, az elegyhez 100 ml diklér-metdnt adunk, és
az 1. szami vegyllet elBdllitdsandl ismertetett mdédon mos-
suk. A sdrga szildrd anyagot szilikagélen (0,037-0,070 mm)
kromatografdljuk. A kapott olaj (7,8 g) kristalyosodik. E-
til-acetatbdl atkristdlyositva 5,4 g cim szerinti vegyuletet
kapunk.

Kitermelés: 60 %

Olvadaspont: 161-162 °C

@120y = -126,4 (¢ = 1, etanol)

Elemanalizis:

szamitott: C 47,80 % H 6,02 $ N 11,15 %

\
\

talalt: C 48,0 % H5,9 % N 11,2 %



63. példa
5-[[[(28)-N-[(4-L-Tiazolidinil) -karbonil] -2-pirrolidi-
nil]—karbonil]-amino]—5-dezoxi—2-o—nitro-1,4:3,6-dian—

hidro-L-iditol-monohidroklorid (70)

2,86 g (69) szamd vegyluletet adunk 20 ml 2n, etil-acetéa-
tos sésav-oldathoz. Az oldatot 18 6rdn keresztil szobahdmér-
sékleten kevertetijik, majd a fehér szildrd anyagot szlrjuk,
és éterrel mossuk. Metanolbdél atkristdlyositva 2,06 g cim
szerinti vegyliletet kapunk.

Kitermelés: 82 %

Olvadéaspont: 185 °C (bomlik)

[@)20p = -133 (c = 1, viz)

Elemanalizis:
szdmitott: C 40,70 % H 5,29 ¥ N 12,65 % Cl 8,40 %

(0,1 Hy0 + 0,05 HC1)

talalt: C 40,7 %$ HS5,3 $N12,3 % Cl 8,4 %
64. példa

2-[[2-[[(4-L-Tiazolidinil) -karbonil]] -amino] -1-oxo-
-etil] -amino] -2-dezoxi-5-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-

-D-glucitol-monohidroklorid (71)

5,3 g (21,4 mmél) (16) szamd vegyuletnek megfeleld ba-
zis 200 ml vizmentes diklér-metdnban felvett szuszpenzidjat
szobah®mérsékleten kevertetjlik. Egymds utédn 5 g (21,4 mmél)

N-t-Boc-L-tioprolint, 4,42 g (21,4 mmél) DCC-t és 2,9 g
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(21,4 mmdél) HOBt-t adunk hozzd. 24 6ra reakcidéidd utén a
DCU-t kiszlrjlik, az elegyhez 100 ml diklér-metdnt adunk, és
az 1. szamd vegyllet el84llit&s&ndl ismertetett médon
mossuk. A bepadrlas utdn kapott maradékot szilikagélen
(0,037-0,070 mm) kromatografdljuk. Igy 5,75 g széraz habot
kapunk (kitermelés 58 %), amely nem kristdlyosodik. A ter-
méket kozvetlenil felhasznéljuk.

5,75 g fenti terméket adunk 41 ml 2n, etil-acetéatos
sésav-oldathoz. Az oldatot 16 6ran keresztil szobahdmérsék-
leten kevertetjik, majd a fehér, szildrd anyagot szlrjuk,
etil-acetdttal, majd éterrel mossuk. Metanolbdél atkris-
tdlyositva 2,6 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 52 %

Olvadéspont: 195 °C (bomlik)

(@] 205 = +24,5 (c = 1, viz)

Elemanalizis:

\

szédmitott: C 36,13 % H 4,80 $ N 14,04 % Cl 8,89 %

talalt: C36,0 $ H4,8 % N 14,0 % Cl 9,1 %
65. példa

2-0-[2-[[(3-t-Butoxi-karbonil-4-L-tiazolidinil) -karbo-
nil] -amino] -1-oxoetil] -5-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-

-glucitol (72)

2,07 g (7,27 mmdél) (2) szamd vegylUlet 60 ml vizmentes
diklér-metdnban felvett szuszpenzibéjat szobahdmérsékleten

kevertetjliik. Hozz&adunk 1,03 ml (7,33 mmél) trietilamint,



amelynek hatésdra a szildrd anyag oldatba megy. Egymds utan
1,7 g (7,27 mmél) N-t-Boc-L-tioprolint, 3,08 g (7,27 mmdl)
CMC-t és 0,98 g (7,27 mmdl) HOBt-t adunk hozz&. 24 Ora reak-
cib6idd utdn az elegyhez 140 ml dikl6r-metdnt adunk, és az 1.
szami vegyllet elB&11itédséndl ismertetett médon mossuk. A
beparlds utdn kapott olajat szilikagélen (0,037-0,070 mm)
kromatografdljuk. A kapott szildrd anyagot (1,97 g) etil-a-
cetit/petroléter elegybdl atkristdlyositjuk. Igy 1,71 g cim
szerinti vegyluletet kapunk.

Kitermelés: 50 %

Olvadaspont: 80-82 °C

[@]20p = -11,1 (c = 1, etanol)

Elemanalizis:

szdmitott: C 44,06 $ H 5,44 $ N 9,07 %

talalc: C 44,1 %$H5,3 %N 9,0 %
66. példa

2-0-[2-[[(4-L-Tiazolidinil) -karbonil] -amino] -1-o0xo0-
etil] -5-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-monohidro-

kloxrid (73)

3,7 g (13 mmél) (2) szamd vegyulet 100 ml vizmentes
diklér-metanban felvett szuszpenzidjat szobahdmérsékleten
kevertetjik. Hozzdadunk 1,83 ml (13 mmél) trietilamint,
amelynek hatédsdra a szildrd anyag oldatba megy. Egymas utan
3,03 g (22,75 mmdél) L-tioprolint, 2,68 g (13 mmél) DCC-t és

1,76 g (13 mmél) HOBt-t adunk hozza. 24 6ra reakcididd utéan
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a DCU-t kiszlirjik, az oldészert eltavolitjuk, a maradékot
szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromatografdljuk, és 4,1 g
olajat izol&lunk. Ezt 80 ml diklér-metdnban felvesszlk, és
néhany mdsodpercen keresztul hidrogénklorid gazt vezetlink &t
rajta. A hidroklorid sé pasztaszeru csapadék formdjdban ki-
valik, amit az oldészer eltavolitdsa utéan diklé6r-metannal,
majd éterrel mosunk. A termék allas kdzben megszilardul. Ez
utébbi szirés utdn finom port képez. Ezt hexénnal, majd
éterrel elkeverjiik, és mossuk. Igy 2,84 g cim szerinti ve-
gyluletet kapunk.

Kitermelés: 54 %

Olvadaspont: 103 °C

[@] 205 = +24,2 (c = 1, viz)

Elemanalizis:
szamitott: C 35,41 % H 4,61 % N 10,32 % Cl 9,14 %

(0,3 HyO + 0,05 HC1)

taldlt: C 35,4 %$ H4,6 % N 10,1 %$ Cl 9,0 %
67. példa

5-0-[2-[[(4-L-Tiazolidinil) -karbonil] -amino] -1-oxo-
etil] -2-0-nitro-1, :3,6-dianhidro-D-glucitol-monohidro-

klorid (74)

6,04 g (21,21 mmdél) (3) szami vegyulet 200 ml vizmentes
diklér-metéanban felvett szuszpenzidjat szobahdmérsékleten
kevertetjik. Hozz&adunk 2,98 ml (21,21 mmdl) trietilamint,

amelynek hat&sdra a szildrd anyag oldatba megy. Egymds utan



4,95 g (21,21 mmdl) N-t-Boc-L-tioprolint, 8,99 g (21,21
mmél) CMC-t és 2,87 g (21,21 mmdl) HOBt-t adunk hozza. 24
6ra reakci6idd utén az elegyet 100 ml diklér-metannal hi-
gitjuk, és az (1) szémd vegyulet eldallitasdndl ismertetett
médon mossuk. Beparlds utdn a maradékot szilikagélen (0,037-
-0,070 mm) kromatografdljuk. Igy 7,4 g szaraz habot kapunk,
amely nem kristdlyosodik, ezért kodzvetlenil felhaszndljuk.

7,2 g fenti vegyluletet adunk 62 ml 2n, etil-acetatos sbé-
sav-oldathoz. Az oldatot 18 6rén keresztil szobahdmérsékle-
ten kevertetjik, majd az oldészert eltdvolitjuk, a maradékot
etil-acetdttal, majd éterrel mossuk. Kristdlyositds és eta-
nolbdl torténd atkristdlyositds utén 2,7 g cim szerinti ve-
gyuletet kapunk.

Kitermelés: 43 %

Olvadaspont: 85 °C

[@]20p = +8,3 (c = 1, viz)

Elemanalizis:
szamitott: C 35,41 % H 4,65 % N 10,32 % Cl 8,71 %

(0,4 Hy0)

talalt: C35,4 $H4,6 %$N10,1 % Cl 8,6 %

68. példa
5—[[2-[[(3-Aceti1-4-L—tiazolidinil)-karbonil]-amino]-
-l-oxoetill-amino]—5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-

-L-iditol (75)

3 g (12,13 mmél) (6) szémi vegyuletnek megfeleld bazis
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120 ml vizmentes diklér-metdnban felvett oldatadt szobahSmér-
sékleten kevertetjik. Egymds utén 2,13 g (12,13 mmdél) N-ace-
til-L-tioprolint, 2,5 g (12,13 mmél) DCC-t és 1,64 g (12,13
mmél) HOBt-t adunk hozza. 24 6éra reakcidéidd utan a DCU-t ki-
szirjuk, az elegyet 80 ml dikldér-metdnnal higitjuk, és az
(1) sza&md vegyilet eldallit&s&ndl ismertetett moédon mossuk.
A beparlds utén kapott olajos maradékot szilikagélen (0,037-
-0,070 mm) kromatografdljuk. A szildrd anyagot eldszor etil-
-acetatbdl, majd metanolbdl atkristd&lyositjuk. Igy 2,2 g cim
szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 44 %

Olvadéaspont: 147-148 °C

[@]20p = -66,4 (c = 1, viz)

Elemanalizis:

szamitott: C 41,58 % H 4,99 % N 13,85 %

talalt: C 41,3 % H 4,8 $ N 13,8 %
69. példa

5-[[2—[[(3-Benzoil-4-L-tiazolidinil)-karbonil]-amino]-
-1-oxoetil] -amino] -5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhid-

ro-L-iditol (76)

1g (4,05 mmél) (6) szadmd vegyuletnek megfeleld bazis 60
ml vizmentes diklér-metdnban felvett oldatdt szobahOmérsék-
leten kevertetjuk. Egymds utén 1,24 g (5,25 mmdl) N-benzoil-
-L-tioprolint, 1,08 g (5,25 mmdl) DCC-t és 0,71 g (5,25

mmél) HOBt-t adunk hozza. 24 Ora reakcididd uté&n a DCU-t ki-
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szlirjik, az elegyet 40 ml dikldér-meténnal higitjuk, és az
(1) szamid vegyulet elB4l1litdséd&ndl ismertetett mdéddon mossuk.
A bepdrlds utédn kapott maradékot szilikagélen (0,037-0,070
mm) kromatografdljuk. A fehér szildrd anyagot etanolbdl &t-
kristdlyositjuk. Igy 0,65 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 26 %

Olvadaspont: 135-136 °C
sza&mitott: C 48,54 $ H 4,97 $ N 11,91 %

(0,2 Hy0)

taldlt: C 48,5 %$ H 4,7 % N 11,8 %

70. példa
5-[[[[2-[(Fenil-metil) -tio] -benzoil] -amino] -1-oxoetil] -
-amino] -5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol

(47)

2 g (8,09 mmél) (6) szdmi vegyuletnek megfeleld bazis 70
ml vizmentes dikldér-metdnban felvett oldatét szobahdmérsék-
leten kevertetjik. Egymds utédn 2 g (8,19 mmél) S-benzil-tio-
-szalicilsavat és 1,68 g (8.19 mmdél) DCC-t adunk hozza. 24
éra reakcididd utdn a DCU-t kiszlrjuk, az oldbészert eltavo-
litjuk, és az olajat szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromato-
grafdljuk. A terméket metanolbdl atkristdlyositva 2,08 g cim
szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 54 %

Olvadaspont: 113 °C

[@]20p = 2,5 (c = 0,4, etanol)
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Elemanalizis:
szédmitott: C 55,80 % H 4,89 $ N 8,87 %

talalt: Cc55,6 %$ H4,9 ¥ N 8,8 %

Az R-CO-A és Y-B &ltalénos képletl vegyluletek reakcid-
javal &llitjuk eld a (IV) tablazatban megadott (48) szamd

vegyuletet.
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IV, tébl&azat

R-CO-A

P—
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71. példa
5-[[2-[[(3-Formil-2,2-dimetil-4-L-tiazolidinil) -karbo-
nil] -amino] -1-oxoetil] -amino)] -5-dezoxi-2-0-nitro-

-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol (48)

2,85 g (15 mmbél) 5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-L-i-
ditol-2-nitrdt 90 ml vizmentes diklér-metdnban felvett
oldatat szobahdmérsékleten kevertetjuk. Egymas utéan 3,07 g
(12,4 mmdl) N-[4-(3-formil-2,2-dimetil-L-tiazolidin) -karbo-
nil] -glicint, 2,58 g (12,5 mmél) DCC-t és 1,68 g (12,4 mmdl)
HOBt-t adunk hozz&. 22 6ra reakcididd utén a DCU-t kiszur-
jlik, az olddészert eltdvolitjuk, az olajos maradékot szili-
kagélen (0,037-0,070 mm) kromatografd&ljuk, és terméket meta-
nolbél, majd etanolbdél &atkristdlyositjuk. Igy 2,82 g cim
szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 54 %

Olvadaspont: 142-143 °C

@120y = +29,3 (c = 2, aceton)

Elemanalizis:

szamitott: C 43,05 % H 5,30 % N 13,39 %

X

taldlt: C 43,2 %$ H4,2 % N13,4 %

A kdévetkez®d példdk szerint allitjuk eld a (IVa)
tadbl&azatban 6sszefoglalt (77) és (78) szami vegyuleteket,
amelyek (I) &ltaldnos képletében n értéke 0, Ry jelentése

-CO-X- &ltalanos képletd csoport.
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IVa. tébléazat
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72. példa
5-[[[(4R) -N-[(3-t-Butoxi-karbonil-4-L-tiazolidinil) -kar-
bonil] -4-tiazolidinil] -karbonil] -amino] -5-dezoxi-2-0-

nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol (77)

4,65 g (15,2 mmél) (30) szami vegylletnek megfeleld
bazis 250 ml vizmentes dikldér-meténban felvett oldatat
szobahdmérsékleten kevertetjik. Egymds utén 3,55 g (15,2
mmél) N-t-Boc-L-tioprolint, 3,14 g (15,2 mmél) DCC-t és 2,06
g (15,2 mmél) HOBt-t adunk hozz&. 48 6ra reakcididd utén a
DCU-t kiszlrjik, az olddészert eltévolitjuk, az olajos mara-
dékot szilikagélen (0,037-0,070 mm) kromatografdljuk, és a
fehér szilard anyagot metanol/diizopropil-éter elegybdl,
majd metanolbdl Atkristdlyositjuk. Igy 3,2 g cim szerinti
vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 40 %

Olvadéaspont: 156 °C

[@]20p = -159,1 (¢ = 1, etanol)

Elemanalizis:

szamitott: C 43,84 % H 5,42 % N 10,76 %

talalct: C 43,6 %$ H5,3 % N 10,8 %
73. példa

5-[{[[(4R) -N-[(4-L-Tiazolidinil) -karbonil] -4-tiazolidi-
nil] -karbonil] -amino] -5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dian-

hidro-L-iditol-monohidroklorid (78)
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1,8 g (77) szami vegyliletet adunk 12 ml 2n, etil-
—acetatos sésav-oldathoz. Az oldatot 18 6rén keresztil szo-
bahdmérsékleten kevertetjik, majd a fehér szildrd anyagot
szurjik, etil-acetédttal, véglil éterrel mossuk, és metanolbdl
dtkristalyositjuk. Igy 0,83 g cim szerinti vegylletet
kapunk.

Kitermelés: 52 %

Olvad4spont: 174 °C (bomlik)

[@]20y = -174,9 (c = 1, viz)

]

Elemanalizis:
szamitott: C 36,80 % H 4,63 $ N 12,26 ¥ Cl 7,76 %
taldlt: C36,8 $ H4,6 $N12,3 % Cl 7,8 %.

A példa
A taldlmdny szerinti vegyiiletek vazorelaxdcidés hatéasa

izoldlt véredényeken

250-350 g testtdmegll, felndtt Wistar patkanyokat 30
mg/kg natrium-pentobarbitdl intraperitonedalis befecskende-
zésével elaltatunk. A mellkasi aortdt gyorsan eltdvolitjuk,
és hitott és levegdztetett Krebs-Ringer tipusu hidrogén-kar-
bonat pufferbe (118 mmél/l NaCl, 4,7 mmél/1 KC1, 2,5 mmdl/1
CaCl,, 1,2 mmél/1 MgSO4, 1,2 mmél/1l KHpPO4, 25,0 mmol/l
NaHCO3, 0,026 mm6l /1 EDTA-dindtrium-kalciumsé és 11,1 mmol/1
gluikéz) helyezzik. Az aortdrdl a koétSszovetet eltdvolitjuk,
majd 6 darab szakaszra (5-10 mm hosszisag) vagjuk. Az endo-

téliumot eltdvolitjuk, ehhez az aorta szegmensek belsS feli-
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letét egy par csipesszel enyhén leddrzsdljik. A szegmenseket
ezutén egy izoldlt szerv sejtben két kampd kdzdtt helyezzik
el, és a sejtet 25 ml hidrogén-karbonit pufferrel (pH = 7,4)
toltjik fel, 37 °C hdmérsékleten termosztaljuk, és

95 % 0,/5 % CO, eleggyel (pH = 7,4) levegSztetjik. Az egyik
kampét régzitjik, a mdsikat egy transzduktorhoz csatlakoz-
tatjuk, amelynek segitségével mérjlik az izometrikus feszilt-
ség valtakozdsat (amit grammban fejezunk ki). 30 perces kie-
gyenlitSdési peridédus utédn a szegmenseket visszahuzzuk, és
igy a fesziltség alapszintjét Ggy 4llitjuk be, hogy a norad-
renalinra (10-7 mél/1) adott O&sszehizbéddsi vdlasz maximalis
legyen (4tlag 2 g). Az endotélium eltdvolitdsanak ellendrzé-
séhez a szegmensek noradrenalinnal (10-7 mé61/1) végzett
dsszehiizdsa utén egyetlen adagban acetil-kolint (106 mé1/1)
adagolunk. Az ér sima izomzata épségének ellendrzéséhez egy
dézisban olyan értdgitdét adunk, amelynek valasza fuggetlen
az endotélium jelenlététdl. Ertdgitdként az SIN-1 nevi
aﬁyagot haszndljuk 10-> mél/1 koncentrdciéban. Az eldké-
szités utdn az aortat mossuk, 30 percen keresztil kiegyen-
1litjik, majd noradrenalin (10-7 mél1/1) adagolédsdval ismét
dsszehiizzuk. A vazorelaxdcids hatds méréséhez a vizsgdlt ha-
t6anyagokat ndvekvd koncentracidban (10-8-10-4 mél/1) ada-
goljuk. A noradrenalin &altal okozott dsszehiiz6dads széazalékos
gdtlasanak maximdlis értékébSl szamitjuk a maximalis relaxa-
cidés hatdst. Ha a maximdlis relaxdcidés hatds meghaladja az
50 %-ot, akkor az 50 %-os gatldshoz szikséges koncentracid

alapjan ICgg értéket hatdrozunk meg. Az V. tdblazatban a
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kapott ICgqp értékeket és maximdlis relaxacids hatast az V.

tdblazatban adjuk megq.

V. téblazat

Hatbanyag ICg5g (pumdl/1) Maximdlis relaxécids
szama hatés (%)
22. 10 100
30. 10 100
48 . > 100 25
28. 50 70
39. 50 80

6. > 100 45

4 20 75

5 25 70
46. 100 50
32. 15 100
33. > 100 50
34. > 100 25
20. 28 85
31. 25 83
40. > 100 38
41. 63 70
42. 33 92
15. 60 58

16. > 100 41
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(a tablazat folytatdasa)

Hatbanyag ICggp (umél/1) Maximdlis relax&cids
szama hatés (%)
1. 32 83
8. 32 80
37. 13 100
2. 100 52
14. 14 98
7. 17 96
13. 49 74
3. 79 63
11. 25 100
35. 100 46
26. 80 70
27. 100 14
9. 80 70
18. 72 75
19. 100 40
24. 20 100
25. 100 35
43, 32 80
12. 2,5 100
21. 100 31
63. 70 70
60. 87 53
67. 9 100



(a téblazat folytatasa)
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Hatbanyag IC5g9 (pmél/1) Maximdlis relaxacils
szama hatas (%)
49. 38 100
61. 32 100
77. 40 97
69. 42 87
65. 20 100
62. 55 72
64. 51 84
70. 35 83
68. 29 90
72. 64 67
73. 53 66
71. 70 66
78. 20 89
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Kiildéndésen eldnydsek azok a hatdanyagok, amelyeknél a
maximdlis relax&cidé nagyobb, mint 80 %, é&s az ICgg érték
kisebb, mint 50 pmbél/1l. A téblézatban megadott adatoknal nem
vesszik figyelembe a tachifilaxidt, ami egyes hatdanyagok-
ndl, igy a (46) szami vegyuletnél tovabbi kritériumként

jéhet szdba.

B példa
A taldlmany szerinti vegyiiletek haemodinamikus hatdsa

éber hipertenzidés kutydkon (n = 3)

A VI. tdblazat és az 1. &bra a (46) szadmu vegyulet hata-
sdt mutatja a kilénbd6zd haemodinamikus paraméterekre az idd
filggvényében. A vegylletet ordlisan adagoljuk 3 mg/kg dé-
zisban.A (46) szami vegyulet csdOkkenti a szisztdléas vérnyo-
mast (BPs) és a bal kamra végdiaszt6lds nyomasét (LVEDP), és
ez a csOkkentés szignifikans, eldre meghatdrozhatd, és hosz-
szantarté. Az 1. abra (la., 1b., 1c., 1d. és 1le. &abra)
ezeket az eredményeket mutatja a kdvetkezd haemodinamikus pa-
raméterek vAltozédsainak feltintetésével: BPs (la. abra), BPd
(1b. &bra), LVEDP (lc. &bra), HR (1d. abra) és vazorelaxa-

cibds hatéds (le. &bra).
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or @ VI. tébl&zat
1d5 /perc
bv ©0 10 20 30 /B0 120 180 240 300 360
10 0 -5 0 0 =28 =30 -30 =15 ~15 -i§ ~-10
BPs 188 0 o0 0 O -18§ =25 -25 =28 =35 -5 -2
1S5 0 -10 =-S5 =5 =25 =30 -30 <-35 =40 -40 -38
7 0 -5 o0 S S8 S S 10 10 10 10
BPd g8 ¢ o0 ©0 O 0 10 10 1S 15 15 15
70 0 -5 0 0 -5 -5 0 o o o0 o
17 0 -1 <3 0 <=1 <1 -9 =1 -1 -4 -§
LVEDP| 13 0 o0 o0 O =) -6 -7 -4 -5 0 -3
9 0 -2 =2 =3 <=3 <=3 =2 -4 <-4 -3 -4
/ot | 2500 0 -100 300 0 0 -200 -400 =300 -500 -300 -500
dp 2300 0 0 0 SO0 S00 S00 800 SO0 500 800 SO0
2300 O -400 -200 -200 -400 -400 ~400 -200 =400 -400 -400
80 0 O 35 0 10 35S S5 35S 40 45 1S
HR 9§ 0 10 0 10 -10 45 65 40 20 40 10
11 0 o0 18 10 =20 -10 -20 20 20 -5 15
B.A’.Hgg ¢ (n = 3)
: Ido
vb 0 10 20 /pef 90 120 180 240 300 360
BPs ) : . .
dtlag | 163 0 -5 -2 -2 -22 -28 -28 -25 -30 -27 ~-23
SEM 1m0 3 2 2 3 2 2 6 8 1 1
BPd
£ 77 0 -3 0 2 0 3 S 8 8 8 8
atlag
ey « 0 2 0 2 3 & 3 4 & 4 4
LY_EDP _
atlag 13 0 -1 -2 =1 =4 =5 =5 =5 =5 -2 -4
SEM 2 0 1 1 1 1 12 1 1 1 1
dp/dt
4tlag | 2400 0 -167 33 100 33 =33 0 0 -133 33 -133
SIM S8 0 120 145 208 260 273 400 252 318 384 318
HR
atlag $7 0 3 17 71 -7 23 33 32 21 21 13
SEM 1000 3 10 3 9 17 27 6 1 16 2
BPs = cisztdlas vérnyomas
BPd = diasztblas vérnyomas

LVEDP = bal kamra végdiaszt6l&s nyomas
dp/dt = vazorelaxdcids hatéas
HR = szivverés

bp = bézisérték
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C. példa

A taldlminy szerinti vegyliletek haemodinamikus hatésa el-

altatott sertéseken vagy kutyédkon

20-26 kg testtdédmegl "German land" tipusi sertéseket egy
éjszakdra megkdtunk. A kisérlet masik csoportjat 16-26 kg
testtémegi labrador/angol falkakopd keresztezésbdl szarmazd
kutyékon végezzik.

A sertéseknek szedativumként, analgetikumként és anesz-
tetikumként ketamin HCl-t (20 mg/kg i.m.), metonidat HCl-t
(10 mg/kg i.m.), xilacin HCl-t (3 mg/kg i.m.) és natrium-
-pentobarbitolt (25-30 mg/kg i.v. egyetlen injekcidban vagy
0,16 mg/kg/perc i.v. infuzidban) adagolunk. A kutydknak
anasztetikumként natrium-pentobarbitolt (45 mg/kg i.v.) ada-
golunk, és a szintet 8 mg/kg/h i.v. infuzidval tartjuk fenn.

A sertéseket és kutydkat mesterséges lélegeztetdre he-
lyezzlik, ami kdérnyezeti levegdvel mikéddik. A vér gaztartal-
mat (pOp és pCOy) szabdlyos iddkozoénként analizdljuk, és
szlkség esetén kildn oxigént adagolunk a lélegeztetdn ke-
resztlil.

A haemodinamikus paraméterek koézil mérjik a bal kamra
nyomdsat (LVP, Millar PC350 Tip katéter, amit a nyaki arté-
rian keresztil vezetink be), szisztémids vérnyomast (BPs,
BPd, amit a combi artéridn keresztul bevezetett teljes ka-
téteren mérink), a bal kamra diasztdlds végnyomdsat (LVEDP),
a kamra &sszeh(z6ddsat (LVPAp/dtpax) €s a szivverést (HR).

A 45 perces kiegyenlit8&dési periddus utédn a vizsgalt



hatdanyagokat intraduodendlisan vagy intravénasan adagoljuk

tébb &llatnak (1-4). A haemodinamikus paraméterek valtozasat
1-3 6ran keresztlil vizsgdljuk, és az idd fuggvényében abra-

zoljuk.

A vizsgdlt vegyiiletek hatdsat az alapértékhez (bv) mért
abszolut kildnbségben fejezzik ki, és a VII. tablazatban (a,
b és c¢) adjuk meg.

Az antianginds hatdst a BPs és az LVEDP csdkkenése (a

vénas visszakeringés csokkenése) alapjédn becsiljuk.



vesy oe sve0 veve
T . o
. . .. o oee
. o o

...... .. . soe

VIIa. téblazat

Haemodinamikus hatds sertéseken

Hatbanyag Dbzis BPs LVEDP
szama (mg/kg i.d.) (Hgmm) (perc) (Hgmm) (perc)
6. 1,0 -31 >180 -4,0 >180
5. 1,0 -24 >120 -4,0 >120
30. 3,0 -40 > 60 -2,0 > 60
28. 3,0 -28 >180 -6,0 >180
4. 3,0 -28 >120 -2,0 >120
46 . 3,0 -30 >120 -5,0 >120
32. 3,0 -30 >180 -4,0 >180
48. 10,0 -25 >180 -4,0 >180
39. 10,0 -5 > 90 -1,0 > 90
47 . 10,0 -10 >120 -1,0 > 90
33. 10,0 -12 > 60 -3,0 > 60
34. 10,0 -22 >180 -4,0 >180
23. 10,0 0 0
31. 10,0 -15 > 60 -2,0 > 60
IS-5-MN 1,0 0 0
IS-5-MN 3,0 -5 60 -3 60

IS-5-MN 10,0 -26 >120 -3,0 >120




VIIb. téblazat

Haemodinamikus hatids sertéseken

Hatbanyag Dbzis BPs LVEDP
szama (mg/kg i.v.) (Hgmm) (perc) (Hgmm) (perc)
29. 3 -42 10 -2,0 16

? 3 -10 5 0,0 0
22. 10 -73 5 -2,0 5
20. 10 -20 5 -4,0 5

VIIc. tébléazat

Haemodinamikus hatas kutyakon

Hatbanyag Dbzis BPs LVEDP
szama (mg/kg i.d.) (Hgmm) (perc) (Hgmm) (perc)
68. 1 -30 >180 -3,0 180

49. 1,1 -32 >240

41 . 3 -25 >180 0,0 0
15. 3 -20 >180 -3,0 >180
8. 3 -30 >150

13. 3 -30 >120



(a tdblazat folytatdasa)

Hatbéanyag Dbzis BPs LVEDP
szama (mg/kg 1.4.) (Hgmm) (perc) (Hgmm) (perc)
12. 3 -30 >240
21. 3 - 5 > 60 -2,0 > 60
9 3 5 > 60 0,0 0
60. 3 -15 > 60 0,0 0
67. 3 -15 > 90 -1,5 > 90
61. 3 -25 >180 -1,5 >180
77. 3 -35 >180 -2,0 >180
69. 3 -40 >150 -2,5 >150
65. 3 0 0 1,0 30
62. 3 -35 > 30
64 . 3 -25 >180 -2,0 150
70. 3 -30 > 90 0,0 0
71. 3 0 0 -5,5 > 60
78. 3 -13 150 -1,0 90

25. 10 © =30 > 60 -3,0 > 60




VIId. tablazat

Haemodinamikus hatds kutyédkon

Hatbéanyag Dozis BPs LVEDP
szama (mg/kg i.v.) (Hgmm) (perc) (Hgmm) (perc)
45. 3 -10 >120 0,0 0
40. 3 -10 > 90 -1,1 > 90
1 3 5 10 1,0 10
2. 3 -10 >120 -1,0 >120
14. 3 -10 > 90 -2,0 > 90
7 3 -20 > 90 -2,0 > 90
11. 3 -10 > 30 0,0 0
35. 3 -10 > 30 0,0 0
27. 3 -15 > 90 -1,0 > 90
63. 3 -20 > 60 -1,0 60
24 . 3 -10 > 30 1,0 10
73. 3 -15 60 -2,0 60
42. 10 -10 > 90 0,0 0
16. 10 -5 > 30 -1,0 > 30
37. 10 -25 > 90 -2,0 30
26. 10 -10 > 90 2,0 > 90
18. 10 -10 > 30 3,0 > 30
19. 10 -35 > 60 0,0 0
43. 10 -20 90 -1,0 60

72. 10 0 0 0,0 0



D. példa

A taldlminy szerinti vegyiiletek relaxdns hatésanak

vizsgdlata tengerimalacbél izoldlt véredényen

350-500 g testtdémegi him tengerimalacok tidBartéridjat
izol4ljuk, és spirdlis szakaszokra (1 mm széles, 15 mm
hosszi) vagjuk. Ezutdn szerv celldba helyezzik 30 °C ho-
mérsékleten, 0,9 %-os NaCl oldattal feltdltjuk, és
95 % 0,/5 % COp eleggyel (tiréda, pH = 7,4) levegbztetjuk.

A szdvetekb8l eltdvolitjuk a kalciumot (kalciumtdl és
0,2 mmél/1 EDTA-tdl mentes tirdda), a szakaszokat koncent-
ralt kaliumion oldatban (40 mmdl/1l) depolarizaljuk, amelyhez
a natrium-kloridot ekvimoldris mennyiségl kdlium-kloriddal
helyettesitjlik, és a hosszirényli OsszehGzddast kalciumionnal
(0,5 mmél/1) indukaljuk.

A vizsgdlt hatbdanyagokat névekvd koncentrdcidban ada-
goljuk a szerv celldba. Minden hatéanyagot legalabb négy
spirdlis szakaszon vizsgélunk.

A vegylletek relaxdcids hatédsat az 50 %-os relaxacidhoz
szliikséges koncentrdciéval (ICgg) fejezzlik ki, amit a kon-
centracid/hatds gorbe alapjén dllapitunk meg. Az eredménye-

ket a VIII. tdblazatban adjuk meg.
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VIII. tablazat

Hatdanyag szama ICgg (umél/1)
6 30
5 14

30. 32
28. 2
4, 6
46. 38
48. >100
39. 1
47. 2
22. 3

IS-5-MN >100




E. példa

Tachifilaxia hidnya kutydkon, izoszorbid-mononitrattal

(IS-5-MN) &sszehasonlitva

A (46) szami vegylletet elaltatott kutydkon a tachifi-
laxia modellben is megvizsgdljuk. Osszehasonlité anyagként
IS-5-MN-t alkalmazunk.

Nyolc darab, 16-24 kg testtdmegi, tetsz8leges nemi
kutyat alkalmazunk a labrador/angol falkakutya keresztezés-
b&dl. Az altatdst natrium-pentobarbitdllal (45 mg/kg i.v.)
végezzlik, és a szintet 8 mg/kg/6ra i.v. infuziéval tartjuk
fenn. Az allatokat Bird Mark 7 tipusi respirdtorral lélegez-
tetjik a kérnyezeti levegd alkalmazisival, és katéterrel
latjuk el. A szisztemikus, periférids vérnyomdst (BPs) a
comb artéridban mérjlik nyomds transzduktor (Combitrans, B.
Braun Melsungen AG., 3508 Delsungen, Németorsz&dg) alkalma-
zasdval. Az artérids vér gdztartalmit szabalyos id&kdzdkben
meghatarozzuk.

A (46) szami vegylletet intraduodendlisan adagoljuk 0,75
mg/kg dézisban 10 ml térfogatban, vizes oldat formajdban. Az
IS-5-MN &sszehasonlitd anyagot szintén vizben oldjuk, és
dllatonként 10 ml térfogatban 5 mg/kg dézisban adagoljuk.

Az IS-5-MN esetében 3 6ra, a (46) szami vegylilet
esetében 4 6ra elteltével a hatbdanyagot azonos dbézisban és
médon Gjra adagoljuk. A tachifilaxia vizsgdlatdhoz a haemo-
dinamikus paraméterek koézul a szisztdlds vérnyomdst (BPs)

mérjik, mivel ez a paraméter kildéndsen érzékeny a vizsgdlt
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A taldlmény szerinti hatbanyagok masodik adagoléasakor a
BPs értéke visszatér a kontroll értékre (vagyis az elsd
adagolds eldtti értékre).

A mérési eredményeket a IX. é&s X. t&blazatban, valamint
a 2. abran adjuk meg (2a. &bra IS-5-MN kontroll; 2b. &bra
(46) sz&mi vegyllet). Az &bran a hatédst az idé fluggvényében

dbrazoljuk.
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IXa. tablizat
IS-5-MN elsd adagoléasa

*® ee®p ¥S coae BECe
. . LR ] » L 4

o vee
. .

1d5 /perc/
bv 0 L 10 15 30 60 120 180
140 0 -28 =-25 =-25 -3 =38 3 -
BPs 13 0 -35 -2§ -20 -20 -10 9 0
160 o =30 -30 -30 -25 -28 -15 -18
138 0 =-30 -28 -28 -18 -20 -5 s
%0 0 -15 -1$ -15 -1 =20 20 s
BPd 90 0 -25 -1% -10 -10 0 0 0
110 0 =20 -20 -20 -1 -1§ -5 -5
90 0 -25 -20 -20 -10 ~-15 5 10
1S 0 -3 -3 -3 -1 0 -1 -3
LVED 10 0 -4 ~-% -5 -5 -2 -1 -1
13 0 -3 -3 -3 -3 -3 -3 -
12 0 -2 -1 -1 -1 -1 -2 0
1400 O -200 =300 -200 -300 -400 400 100
dp/at | 1600 0 -100 o o0 0 0 0 100
2000 O =100 -100 -100 -100 -100 9 100
2100 © =300 -300 -300 =300 -300 -100 100
140 O 0 0o -5 -18 =20 9 -5
HR 128 0 0 s s & 10 I3 20
130 0 ] s S 0 -5 9 s
140 O 0 o o o0 0 5 10
Ido /perc/ -
bv 0 ] 10 18 30 60 .20 180
2P 1 143 0 -3 -26 w23 -2¢ -23 -5 4
ardae ¢ o 2 1 2 4 S a4
BPd
atlag 98 0 -21 -18 ~-16 =13 -12 3 3
SEM S 0 2 1 2 1 4 3 3
'LVEDP
atlag 13 0 -3 =3 -3 -3 -1 -2 -2
SEM 1 o0 0 1 1 1 1 0 1
dp/dt
4tlag | 1778 0 -175 -17S -150 =175 -200 78 100
SEM 165 0 48 7S 65 1S 91 i1l 0
 HR
Atlag 134 0 1 3 1 <2 -4 « S
SEM « 0 1 T 2 ¢ 6 2 4
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IXb. téblazat

IS-5-MN masodik adagolésa

1. Parametexr
IdES“ T
bv 0 10 14pe 34 60 120 180
138 0 ~-1S ~-15 ~-15 =10 0 -5 -5
gps | 138 0 -20 -1 -18 =10 =10 ~-1$ -5
145 0 -20 ~-18 =10 -5 1S -5 0
140 0 -20 ~-18 =10 =10 S o -5
90 0 -5 -5 -8 0 s 0 0
BPd 9§ 0 -15 ~-15 -18 -10 ~-10 ~-15 -3
106 0 -15 -1 =10 =-S5 ~-10 -5 0
100 0 -1 =-10 =-S5 =S 0 ) 0
IR R T T
9 - -2 -1 -1 - - -
LVED g O 0 -1 0 0 -1 1 -1
12 0 =2 -2 =2 =2 =1 -2 -2
1400 0 =200 =200 -100 0 100 0 100
dp/at | 1799 0 -100 0 -100 0 0 0 200
2100 0 -100 -100 =100 0 -100 100 300
2200 0 -100 0 -100 0 200 300 100
135 0 0 0o - 0 < s s
HR | 138 0 0 s 0 s 0 s 18
138 0 0 s s T | -5 0
150 0 s s 0 0 0 10 ]
2. Atlag :t (n = 4)

bv o0 S 144 / pefic/ j0 60 120 180

,BPs
-atlag 139 0 -19 ~-15 -13 -9 -7 -5 -4
SEM 2 0 1 0 1 1 3 3 1

BPd
tlag 96 o0 -13 ~-11 =-9 -5 -4 -5 -1
SEM 1 0 3 2 2 2 4 4 1

LVEDP
atlag 10 o -1 -2 -1 -1 -2 -1 -2
SEM 1 0 1 0 1 1 0 1 0
dp/dt | 4e0 o -128 -75 -100 0 50 100 178
atlag 188 0 25 48 o 0 &S 71 48

‘HR
atlag 139 0 1 4 0 1 0 4 6
SEM 4 0 1 1 2 1 2 3 3
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Xa. tabl&zat

(46) sz&mi vegylilet elsd adagoléisa

1 ; Parameter 4

bv s o 9% /Bgre/ 63 120 180 240

130 -§ -1 -2 =30 =30 -30 -25 ~-1S
BPs 148 -5 -20 -28 <-30 -3 -3 -30 -20
120 -10 -20 -20 -20 -1 ~-1§ -10 0
148 0 ~15 <-35 <-40 <-50 -48 -30 ~-15

80 -§ -10 -18 -20 -20 -20 -20 ~-10
BPd 98 -5 -10 ~-1§ -20 =-28 -28 -20 =20
80 -5 -10 -1 -1 -10 ~-10 -5. 0
90 0 -1 -20 =28 -28 -2§ ~-15 0

9 o0 -2 -3 - I

L 10, -1 =2 =2 =2 =3 -2 -2 -
VEDP| 107 o 6 1 1 -2 -6 -1 =7
13 9 =3 <3 -4 -4 -4 -4 =3

1100 O -100 -100 =100 =200 =-200 =200 =100
dp/dt| 1300 0 -100 -100 -200 =300 -300 -300 -100
1200 0 =100 -100 -100 0 -200 =100 0

1600 0 -100 -200 -200 -300 -300 0 300

105 0 0 0 -5 -10 ~-15 ~-10 =S

HR 125 -5 =% -§ -5 =10 ~-15 ~-15 -10
128 0 o o0 o0 -5 -15 ~-10 0

115 0 o o o =% s 10 18

1d% re '
bv. s 10 15 /paeo /su 120 180 240
’BPO
atlag 13§ -5 -18 -26 =30 =33 =31 -2¢ ~12
SEM 6 2 1 3 ¢ 7 6 s ¢
BPd
atlag 86 -4 -11 -16 -20 =20 -20 ~-15 -7
SFM 4 1 1 . 1 2 4 4 4 L]
LVEDP
atlag 11 -0 -2 -2 -2 =3 -4 -4 -4
SEM 1 o 1 1 1 0 1 1 1
dp/dt )
< 1300 0 -100 -125 -150 -200 -250 -150 2§
atlag | %759 0 25 29 M 29 65 95
SEM
HR
atlag 118 -1 -1 -1 -2 -8 .10 -6 0
SFM S 1 1 1 1 1 S 6 S
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Xb. tablézat

(46) szami vegyililet miasodik adagolédsa

1. Parameter 3

1d&/perc/
bv S 10 15 60 120
118 -$ ~18 -20 -25 -30 -20
BPs 128 -10 -1 -20 -20 =30 -30
120 -5 -5 -18 =20 -20 -20
140 -S ~10 -15 -3§ . -S0 -35
70 -5 -10 -15 -15 -15 -10
BrPd 7% -5 -5 -10 =10 -15 = ~-18
80 -S -5 -5 -10 -i0 - ~10
98 -5 -5 -10 -25 -35 -25
S 0 0 -1 -1 -1 -1
LVEDP 7 0 0 -1 -1 -1 -1
3 1 0 2 0 -1 -2
10 0 0 0 -2 -3 -3
1000 0 0 -100 =100 -100 =100
dp/dt | 1200 0 .0 -100 -100 -200 =200
- 1200 -100 -100 0 =100 -200 -200
2200 -100 -200 =300 =600 -900 -600
100 0 0 -5 0 -5 0
HR 1S 0 0 0 <=5 -10  -1S
128 0 0 0 0 0 0
130 0 0 0 0 0 S
by s 10 1d3 {J)erc/ 10 60 120
Be 33 26
, - -11 -18 -28 - -
e R e s T M
SEM
BPd s
-4tla 80 -5 -6 -10 -18 -19 -
SEM 8 s 0 1 2 4 6 4
LVEDP 6 0 0 0 -1 -2 -2
atlag 1 0 0 1 0 1 0
SEM
oprat 2S 350 273
A 1400 -S0O -75 -125 -2 -3 -
ét};iag 271 29 48 63 128 <8S 111
) 1 4 2
atla 118 0 0 -1 - N -
SEM 8 7 0 ° 1 1 2 4
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Az elsd adagolédskor az IS-5-MN 5 mg/kg dbézisa és a (46)
szamd vegyulet 0,75 mg/kg dbézisa atlagban hasonld csokkenést
(-30 Hgmm) okozott a BPs értékében.

A maximdlis hatds az IS-5-MN esetében 5 perccel az
adagolds utédn, mig a (46) szami vegyilet esetében 60 perccel
az adagolds utdn mérhetd. A (46) szami vegyulet hatdsanak
id&tartama hosszabb, ezért az elsd és masodik adagolas
kdzotti szakasz 4 éra. Az IS-5-MN misodik adagoldasa fokozza
a BP csdkkenését, ami maximdlis értékét 5 perc utan (-19
Hgmm) éri el, majd gyorsan visszatér a kontroll szintre. A
(46) szamd vegylilet midsodik adagolasa fokozza a BP
csdkkenést, és maximumdt 60 perc utdn (-33 Hgmm) éri el.

A vizsgadlatot a midsodik adagolast kdvetd 120 perc eltel-
téig végezzik. A kapott eredmények igazoljak az IS-5-MN ese-
tében kutydknak kapott eldzetes adatokat (vagyis ismételt
adagolas esetén tachifilaxia 1ép fel). Igazoljdk tovéabba,
hogy tachifilaxia nem fejlddik ki a (46) szami vegyulet ada-
goldsa esetén.

A taldlmany szerinti megoldas megvalbésithatbésdga nem
korlatozédik a fenti leirasra és példdkra, hanem kiterjed a
szakember szamara elképzelhetd Ossze lehetséges valtozta-

tasra és megvalésitési mddra.
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Szabadalmi igénypontok

dltalanos képletl szerves nitratszarmazékok, a

R jelentése

(C), (D), (E), (F) vagy (G) &ltaléanos képletl cso-

port,

ahol a (C) &ltalanos képletlu csoportban

Rq

m

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes
vagy elagazd szénlancd vagy ciklikus alkilcsoport,
adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport vagy
adott esetben szubsztitudlt benzilcsoport,
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes
vagy elagazdé szénlancl vagy ciklikus alkilcso-
port, adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport,
adott esetben szubsztitudlt benzilcsoport, 1-6
szénatomos acilcsoport, adott esetben szubszti-
tudlt benzoilcsoport, alkoxi-karbonil-csoport,
vagy -CO-X altalénos képletd csoport, ahol
X Jjelentése (C), (D), (E), (F) vagy (G) &altalénos
képlet,

értéke 1 vagy 2;

a (D) altalanos képletl csoportban

R1 és Ry jelentése a fenti,

Ry jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos egyenes

vagy eldgazd szénlanci vagy ciklikus alkoxicso-

port, adott esetben szubsztitudlt fenoxicsoport,
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adott esetben szubsztitudlt benzil-oxi-csoport,
(E) altalédnos képletu csoport, -Y-B vagy
-NH-CH (COOR3)CH;-S-Rq dltalanos képletu csoport,
ahol
Ry jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes
vagy eldgazdé szénlanci vagy ciklikus alkilcso-
port, adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport,
adott esetben szubsztitudlt tiofenilcsoport,
adott esetben szubsztitudlt benzilcsoport, vagy
-CH-NH-CO-CH3,
-S-CHy-CH (NH3 -COO-C (CH3) 3) -CO-Y-B
vagy -S-CHp-CH(NH,.HC1l)-CO-Y-B altaléanos
képletll csoport,
m értéke 1 vagy 2;
az (E) &ltalénos képleti csoportban
R1, Ry és m jelentése a fenti;
az (F) altaléanos képletl csoportban
Ry, és R4 jelentése a fenti;
a (G) altalanos képletl csoportban
Rg jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes
vagy eldgazdé szénldnci vagy ciklikus alkilcsoport,
adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport, adott
esetben szubsztitudlt tiofenilcsoport, adott eset-
ben szubsztitudlt benzilcsoport, vagy
-CH;-NH-CO-CH3y vagy -S-CgZH3-CO-Y-B altalanos
képletl csoport,

Z jelentése -CH= képletl csoport vagy nitrogéna-
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tom;
b) adott esetben védett kéntartalmi aminosav-maradék;
vagy
¢) n értéke 0-tdl eltérd és
A jelentése (H) vagy (I) 4ltaldnos képletl kéntartal-
mi csoport esetben hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos
egyenes vagy elégazd szénléncd vagy ciklikus al-
koxicsoport, adott esetben szubsztitudlt fenoxicso-
port, adott esetben szubsztituédlt benzil-oxi-cso-
port, (E) &altalanos képletlu csoport vagy -Y-B al-
taldnos képletl csoport;
jelentése -CHj- képleti csoport, adott esetben szub-
sztitudlt aminosav, amelynek savcsoportja az Y csoport-
hoz és aminocsoportja a karbonilcsoporthoz kapcsolddik,
vagy (H) vagy (I) dltalanos képletl csoport, ahol a
(H) &4ltaldnos képleti csoportban
R, jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes vagy
elagazbé szénlancl vagy ciklikus alkilcsoport, adott
esetben szubsztitudlt fenilcsoport, adott esetben
szubsztitudlt benzilcsoport, 1-6 szénatomos acilcso-
port, adott esetben szubsztitudlt benzoilcsoport,
alkoxi-karbonil-csoport, vagy -CO-X dltalanos képletl
csoport, ahol
X jelentése (C), (D), (E), (F) vagy (G) &altalanos
képletlu csoport,
és ahol a (H) altaldnos képletd csoport az (1) koOtésen

keresztil az Y csoporthoz és a (2) kdtésen keresztil
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a -CO-R csoporthoz kapcsolddik;

az

Rg

(I) 4ltaléanos képletu csoportban

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes

vagy eldgazé szénlédnci vagy ciklikus alkilcsoport,

adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport, adott

esetben szubsztitudlt tiofenilcsoport, adott esetben

szubsztitudlt benzilcsoport vagy -CHp-NH-CO-CH3

vagy -S-CH,-CH(CO-Rq)-NH-CHy-CHy-NH-B 4ltalénos

képletl csoport, ahol

Ry jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos
alkoxicsoport, adott esetben szubsztitudlt fenoxi-
csoport, adott esetben szubsztitudlt benzil-oxi-
-csoport, (E) &ltalanos képletl csoport vagy -Y-B

dltalanos képletld csoport,

és ahol az (I) &altalédnos képletl csoport az (1) kotésen

keresztlil az Y csoporthoz és a (2) kdtésen keresztil

a -CO-R csoporthoz kapcsolddik,

értéke 0, 1 vagy 1-nél nagyobb szam,

jelentése oxigénatom, vagy -NH- képletl csoport,

jelentése

)

T)

(a) képletu 1,4:3,6-dianhidro-hexitol-mononitrat-
-csoport;

(b) képletli 1-6 szénatomos itol-nitrat-csoport,
(c) képletu p-nitrat-inozitol-csoport, ahol

p értéke 1-5,

és amely feldleli a (cl) és (c5) képletek kézdtti

dszes kombinacidt,
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8) pentaeritritolbdl szdrmazd -CHp-C(CHp-ONO3)3 képletid
csoport,
etil-trimetilol-metdnbdl szérmazd
-CHy-C(CoHg) (CH>-ONO3) » képletid csoport,
vagy trietanolaminbél szarmazd
-CH,-CHy-N(CH;-CH-0ONOjy)  képletlu csoport
az 6sszes lehetséges OH és ONO, kombinédcidval.

2. Az 1. igénypont szerinti szerves nitrat-szdrmazékok,

a képletben

R jelentése (C1), (C2), (C3), (C4), (F1), (F2), (F3),
(F4), (F5), (F6), (Gl1), (G2) vagy (G3) képletl csoport,

A jelentése n értéke 0-t6l eltérd esetben adott esetben
szubsztitudlt aminosav maradék, eldnydsen glicin
vagy szdrmazékai, prolin vagy szirmazékai, alanin vagy
szarmazékai, valin vagy szAarmazékai vagy fenil-alanin
vagy szarmazékai,

Y jelentése oxigénatom vagy -NH- képletli csoport,

B jelentése az alabbi vegylUletekbdl szdrmazd csoport:
1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-5-nitrat,
1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-2-nitrét,
1,4:3,6-dianhidro-D-mannitol-5-nitrat,
1,4:3,6-dianhidro-D-iditol-5-nitrat,
5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-L-iditol-2-nitrat,
2-amino-1,4:3,6-dianhidro-2-dezoxi-D-glucitol-5-nitrat,
5-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-dezoxi-D-glucitol-2-nitrat,
2-amino-1,4:3,6-dianhidro-2-dezoxi-D-mannitol-5-nitrat.

3. Eljards az 1. vagy 2. igénypont szerinti szerves
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nitritszadrmazékok eldallitasira, azzal jellemezve, hogy
I. egy R-COOH &ltaldnos képletl tiosavat, a képletben
R Jjelentése a fenti,
(II) &ltalénos képletli vegylulettel reagdltatunk
(A)p-Y-B (11),
a képletben A, Y, B és n jelentése a fenti,
vagy
II. egy (III) &ltalénos képletu vegylletet
R-CO- (A)p (II11),
a képletben R, A és n jelentése a fenti,
Y-B altalédnos képletl vegyulettel reagaltatunk,
a képletben
Y és B jelentése a fenti,
megfeleld oldészerben és nem-epimerizdlé kdérilmények
kézott.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan (II) &ltaldnos képleti vegylletet alkalmazunk,
amelynek képletében
A jelentése (1), (2), (3), (4), (5), (6), (7), (8), (9),

(10) vagy (11) képletu csoport,

Y-B jelentése (al), (a2), (a3) vagy (a4) képletl csoport.

5. A 3. igénypont szerinti eljarads, azzal jellemezve,
hogy (III) &ltaldnos képletl vegyuletként (III-1) képleti
vegyuletet alkalmazunk.

6. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalanos
képlett szerves nitratszarmazékok szlUkebb koérét képezd

2-0-[(3-t-butoxi-karbonil-4-L-tiazolidinil)-karbonil]-5-0-
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-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol (18).

7. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalanos
képletli szerves nitratszadrmazékok szlkebb kdrét képezd
2-0-[(4-L-tiazolidinil)-karbonil] -5-0-nitro-1,4:3,6-dianhid-
ro-D-glucitol-monohidroklorid (19).

8. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalanos
képletl szerves nitratszdrmazékok szlkebb kérét képezd
5-O-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-S-[(acetil-ami-
no) -metil] -N- [ (t-butoxi) -karbonil] -L-cisztein-észter (20).

9. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altalénos
képletii szerves nitratszarmazékok szikebb koérét képezd
5-0O-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-S-[(acetil-ami-
no) -metil] -L-cisztein-észter-monohidroklorid (21).

10. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalénos
képletli szerves nitratszarmazékok szikebb koérét képezd
2-0-[2-[(fenil-metil)-tio] -benzoil] -5-0-nitro-1,4:3,6-
-dianhidro-D-glucitol (22).

11. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltaléanos
képleti szerves nitratszarmazékok szikebb kdérét képezd
2-0-[2-[(acetil-amino) -metil] -tio] -benzoil] -5-0-nitro-
-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol (23).

12. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altalénos
képletl szerves nitratszadrmazékok szlUkebb kérét képezd
2-0-[[(3-t-butoxi-karbonil-4-L-tiazolidinil) -karbonil] -
-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol (24).

13. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalénos

képletl szerves nitradtszarmazékok szlkebb kérét képezd
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5-0-[(4-L-tiazolidinil) -karbonill-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhid-
ro-D-glucitol (25).

14. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &altalénos
képletl szerves nitratszdrmazékok szilikebb kdrét képezd
2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-S-[(acetil-ami-
no) -metil] -N- [ (t-butoxi) -karbonil] -L-cisztein-észter (26) .

15. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altalénos
képletl szerves nitratszarmazékok szikebb kérét képezd
2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-S-[{(acetil-amino) -
-metil] -L-cisztein-észter-monohidroklorid (27).

16. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altalanos
képletll szerves nitrdtszdrmazékok szlkebb kdérét képezd
5-0-[2-[(fenil-metil)-tio] -benzoil] -2-0-nitro-1,4:3,6-
-dianhidro-D-glucitol (28).

17. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altaléanos
képletl szerves nitrdtszarmazékok szlikebb kdérét képezd
5-0-[(2-tio)-benzoil] -2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glu-
citol (29).

18. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &altalénos
képletl szerves nitratszarmazékok szlikebb kérét képezd
5-[[(4-L-tiazolidinil) -karbonil] -amino] -5-dezoxi-2-0-
-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol-monohidroklorid (30).

19. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltaléanos
képletl szerves nitrdtszarmazékok szlikebb kérét képezd
5-[[(3-formil-2,2-dimetil-4-L-tiazolidinil) -karbonil] -
-amino] -5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol-

-monohidroklorid (31).
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20. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalanos
képleti szerves nitritszdrmazékok szikebb korét képezd
5-[[(2,2-dimetil—4—L-tiazolidinil)—karbonil]—amino]-S-
-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol-monohidro-
klorid (32).

21. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalénos
képletl szerves nitrdtszarmazékok szikebb koérét képezd
5-amino-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3, 6-dianhidro-L-iditol-
S-[(acetil-amino) -metil] -N- [ (t-butoxi)-karbonil] -L-cisz-
tein-amid (33).

22. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalanos
képletli szerves nitrdtszarmazékok szikebb koérét képezd
5-amino-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol-
-S-[(acetil-amino) -metill] -L-cisztein-amid-monohidroklorid
(34) .

23. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altalanos
képletli szerves nitrdtszarmazékok sziikkebb koérét képezd
5-amino-5-dezoxi-2-0O-nitro-1,4:3, 6-dianhidro-L-iditol-
-8-[(2-nitrofenil) -tio] -N- [ (t-butoxi) -karbonil] -L-cisz-
tein-amid (35).

24. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltaléanos
képletil szerves nitrdtszarmazékok sziikebb kérét képezd
5-amino-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3, 6-dianhidro-L-iditol-
-N- [ (t-butoxi)-karbonil] -L-metionin-amid (37).

25. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalanos
képletii szerves nitratszarmazékok sziikkebb kdrét képezd

5-0-[[2-[(fenil-metil) -tio] -benzoill -5-dezoxi-2-0-nitro-
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-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol (39).

26. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalanos
képletil szerves nitratszarmazékok szikebb koérét képezd
2—[[(4—L—tiazolidinil)—karbonil]-amino]—2—dezoxi-5-0-nit—
ro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol-monohidroklorid (40).

27. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltaléanos
képletii szerves nitritszdrmazékok sziikkebb koérét képezd
2-amino-2-dezoxi-5-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol
-8-[(acetil-amino) -metil] -N- [ (t-butoxi) -karbonil] -L-
-cisztein-amid (41).

28. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltaléanos
képletll szerves nitrédtszdrmazékok szikebb koérét képezd
2-amino-2-dezoxi-5-0-nitro-1,4:3, 6-dianhidro-D-glucitol-
-S-[(acetil-amino) -metil] -L-cisztein-amid-monohidroklorid
(42) .

29. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalanos
képleti szerves nitrdtszdrmazékok szilikebb korét képezd
2-amino-2-dezoxi-5-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol
-N- [ (t-butoxi) -karbonil] -L-metionin-amid (43).

30. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalanos
képletl szerves nitratszarmazékok szlkebb koérét képezd
2-[[2-[(fenil-metil)-tio] -benzoil] -amino] -2-dezoxi-5-0-
-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol (45).

31. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalanos
képletii szerves nitratszarmazékok sziikebb korét képezd
5-[[2-[[(4-L-tiazolidinil) -karbonil] -amino] -1-oxo-etil]-

—amino] -5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3, 6-dianhidro-L-iditol-
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-monohidroklorid (46).

32. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalanos

képletli szerves nitratszdrmazékok szukebb kérét képezd
5-[[[[2-[(fenil-metil)-tio] -benzoil] -amino] -1-oxo-etil] -

-amino] -5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol
(47) .

33. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltaléanos

képletii szerves nitratszarmazékok szikebb kérét képezd
5-[[2-[[(3-formil-2,2-dimetil-4-L-tiazolidinil) -karbo-

nil]-amino]—l-oxo—etil]—amino]—5-dezoxi—2—0—nitro—

-1,4:3,6-dianhidro-L-iditol (48).

34. A 3. igénypont szerinti eljdrds sordn intermedi-
erként alkalmazhatdé 5-O-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glu-

citol-N- [ (t-butoxi) -karbonil] -glicin-észter (1).
35. A 3. igénypont szerinti eljérés soran intermedi-

erként alkalmazhatd 5-0O-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glu-

citol-glicin-észter-monohidroklorid (2).

36. A 3. igénypont szerinti eljards sordn intermedi-

erként alkalmazhatd 2-O-nitro-1,4:3,6-dianhidro-D-glu-

citol-glicin-észter-monohidroklorid (3).

37. A 3. igénypont szerinti eljdrds sordn intermedi-

erként alkalmazhatd 5-amino-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-

-dianhidro-L-iditol-N-[(benzil-oxi)-karbonil] -glicin-amid
(4) .

38. A 3. igénypont szerinti eljdrds sordn intermedi-

erként alkalmazhatd 5-amino-5-dezoxi-2-0O-nitro-1,4:3,6-

-dianhidro-L-iditol-N-[(t-butoxi)-karbonil]-glicin-amid
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(5) .

39. A 3. igénypont szerinti eljdrds sordn intermedi-
erként alkalmazhat® S-amino-5-dezoxi-2-0O-nitro-1,4:3,6-
-dianhidro-L-iditol-glicin-amid-monohidroklorid (6) .

40. A 3. igénypont szerinti eljédrés soré&n intermedi-
erként alkalmazhatd® S5-amino-5-dezoxi-2-O-nitro-1,4:3,6-
-dianhidro-L-iditol-N- [ (t-butoxi) -karbonil] -L-alanin-amid
(7).

41. A 3. igénypont szerinti eljéréas sorén intermedi-
erként alkalmazhat® 5-amino-5-dezoxi-2-0-nitro-1,4:3,6-
-dianhidro-L-iditol-L-alanin-amid (8).

42. A 3. igénypont szerinti eljérds sorédn intermedi-
erként alkalmazhatd® 5-amino-5-dezoxi-2-0O-nitro-1,4:3,6-
_dianhidro-L-iditol-N-[(t-butoxi)-karbonil]-L-valin-amid
(9).

43. A 3. igénypont szerinti eljéréas sordn intermedi-
erként alkalmazhatd 5-amino-5-dezoxi-2-0O-nitro-1,4:3,6-
-dianhidro-L-iditol-N-[(t-butoxi)-karbonil] -L-fenil-alanin-
-amid (11).

44. A 3. igénypont szerinti eljdrds soran intermedi-
erként alkalmazhatd® 5-amino-5-dezoxi-2-0O-nitro-1,4:3,6-
-dianhidro-L-iditol-N-[(t-butoxi)-karbonil] -L-fenil-alanin-
-amid-monohidroklorid (12).

45. A 3. igénypont szerinti eljérds sordn intermedi-
erként alkalmazhatd 5-amino-5-dezoxi-2-O-nitro-1,4:3,6-
-dianhidro-L-iditol-N-[(t-butoxi)-karbonil]-L-prolin-

-amid (13).
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46. A 3. igénypont szerinti eljdrds sordn intermedi-
erként alkalmazhatdé 5-amino-5-dezoxi-2-0O-nitro-1,4:3,6-
-dianhidro-L-iditol-L-prolin-amid (14).

47. A 3. igénypont szerinti eljarés soran intermedi-
erként alkalmazhatd® 2-amino-2-dezoxi-5-0-nitro-1,4:3,6-
-dianhidro-D-glucitol-N- [ (t-butoxi) -karbonil] -glicin-
-amid (15).

48. A 3. igénypont szerinti eljar&s soran intermedi-
erként alkalmazhatd 2-amino-2-dezoxi-5-0O-nitro-1,4:3,6-
-dianhidro-D-glucitol-glicin-amid (16).

49. Gydégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy legaldbb
egy 1., 2. vagy 6-33. igénypontok barmelyike szerinti
szerves nitritszarmazékot tartalmaz gydgyszerészeti hor-
dozbéanyagok és adott esetben egyéb gydgyszerészeti segéd-
anyagok mellett.

50. Gydgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy 34-48.
igénypontok barmelyike szerinti vegylletet tartalmaz.
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