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A taldlmény ATDS kezelésére alkalmas (I) altalanos

A N TR
képletd vegylletekke vornatkozik, ahol az R és X szubsztituens
alkil-, aril-, cikloalkilcsoportot és oxigén-, nitrogén- vagy
kén-heteroatomot tartalmazd heterociklusos csoportot, valamint J

e csoportok kombindcidit jelenti.
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Egy humdn immunelégtelenség virusnak nevezet?d
retrovirus /HIV/ a szerzett immunhidnyos tiinetegylittesként
/AIDS/ ismert komplex betegség kivalto tényez8je, amely a
retrovirusok lentivirus csaladjénak tagja /Gonda M.A.,
Wong-Staal F., Gallo R.C., "Sequence Homology and Morpho-
logical Similarity of HTLV III and Visna Virus, A Pathogenic
Lentivirus", . Science 227, 173 /1985/; Sonigo P., Alizon N.
és munkatdrsail, "Nucleotide "Sequence of the Visna Lentivirus:
Relationship to the AIDS Virus", Cell 42, 369 /1985//. Az
AIDS-nek nevezett komplex betegség megnyilvdnuldsa az ilmmun-
rendszer fokozatos tonkremenése és a kozponti és periferikus
idegrendszer degenerdcidja. A HIV virust kordhban LAV,
HTLV-III vagy ARV retrovirusként ismerték és irték le.

A retrovirusok sokszorozédésénak /replikdcid-
jdnak/ kozos vondsa, hogy a prekurzor polifehérjéket egy
virus 41tal kédolt protedz poszttranszlécidsan médositja
/hasitja/ és igy a virus felépitéséhez és miikodéséhez érett
virusfehérjék jonnek létre. Ugy tiinik, hogy e hasités meg-
gzakitdsa gdtolja a normdlisan fert8zd virus képzddését.

Nem hasitott szerkezetl fehérjéket humdn betegekbdl 1z0ldlt
nem fertdzd HIV torzsek klénjaiban is megfigyeltek. Az ered-
mények arra engednek kbvetkeztetni, hogy a HIV protedz gat-
14sa jdrhaté ut az AIDS megelbzésére vagy kezelésére és a
HIV-fertdzés megellzésére vagy kezelésére.

A HIV genom kédolja a gag-ként és pol-ként



ismert strukturfehérje prekurzorokat, melyekbdl hasitds utan
a protedz, revers transzkriptdz és endonukledz/integrdz kép-
z6dik. A protedz tovabb hasitja a gag és gag-pol polifehér-
jéket és igy 1étrejonnek a virusmag érett szerkezeti fehér-
jéi.

Jelentds eréfeszitések t5rténtek a HIV gdtldséra
gszerkezeti fehérje-prekurzorok segitségével, melyeknek hasi-
t4sa utjdn retrovirdlis profeéz, reverz transzkriptdz és
endonukledz/integrdz képzbdik. Pé1ddul egy Jjelenleg haszndlt
kemoterdpids szer, az AZT /azidotimidin/ a virdlis reverz
$ranszkriptdz bénitdéja /Mitsuya H., Broder WS., "Inhibition
of the In Vitro Infectivity in Cytopathic Effects of HILV
III", Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83, 1911_/1986//.

A HIV protedz-bénitdk xutatdsa is széles korben
folyik. Igy példdul a 361 341; 346 847; 402 646; és 337 Tl4
szému/ggggggglmi leirdsok HIV proteéz—inhibitorokként hasz-
| nalhaté vegytileteket ismertetnek.

Sajnos sok ismert HIV protedz-inhibitor hdtrénya
a toxicitds, a bioldgiail hagszndlhatésdg hidnya és a rovid

in vivo felezési idé.

A protedz-bénitdk felismert terdpids hatékony-
sdga és az elvégzett kutatdsok ellenére eddig életképes
terdpids szert nem gikeriilt felfedezni.

Ezért taldlmdnyunk elsddleges célja uj HIV

protedz-bénitdk el8411itdsa, amelyek AIDS kezelésére alkal-



re
.
.. . ’00: ...

masak és nem szenvednek a fenti hdtrdnyoktdl.

Taldlményunk olyan /I/ &dltaldnos képleti vegyl-
letekre és gydgyszerészetileg elfogadhaté sdkra vonatkozik,
amelyek gdtoljék a humdn immundeficiens virus /HIV/ 1 tipu-
st /HIV-1/ és 2 tipusdt JHIV-2/. E vegyiiletek alkalmasak a
HIV retrovirus okozta fert8zés kezelésére vagy megel8zésére,
ég a kialakuld szerzett immunhidnyos tinetegyluttes /AIDS/
kezelésére vagy megel6zéséré. A taldlmédny szerinti vegyliletek,
gydgyszerészetileg elfogadhatdé sék és gybgyszerkészitmények
snmagukban, vagy mds virusellenes szerekkel, immunmoduldto-
rokkal, antibiotikumokkal vagy vakcindkkal kombindlva alkal-
mazhatdk. A taldlmény korébe tartoznak az AIDS kezelésére
vagy megellzésére szolgdld eljdrédsok, a HIV-fertdzés keze-
1ésére vagy megeldzésére szolgdld eljdrdsok és a HIV retro-
virus replikécidéjénak gdtlésdra gzolgdld eljédrasok.

Taldlmédnyunk tédrgya eljédrds a HIV replikdcidjé-
nak gdtldsdra HIV-vel fertdzott sejtekben, HIV-fert8zbdésre
hajlamos sejtekben vagy megbetegedett féemlSsdkben, azaz
ugy a HIV-fert8zés, mint az AIDS kezelése vagy megeldzése;.
eszerint egy /I/ dltaldnos képleti vegyliletet - ahol

R 1-6 szénatomos alkil-, cikloalkilcsoportot,

heterociklusos vagy telitetlen heterociklusos
csoportot, aril-, cikloalkil-/1-4 gzénatomos
alkil/-, heterociklus-/1-4 szénatomos alkil/-,

telitetlen heterociklus-/1-4 szénatomos alkil/-,



aril-/1-4 szénatomos alkil/-csoportot vagy

—A—/CH2/q~RO 41taldnos képletii szerkezetet

jelent, ahol

A jelentése -0O-, -NH- vagy -S- csoport;

qg= 0, 1, 2 vagy 3;

R® cikloalkil-, arilcsoportot, heterociklusos
vagy telitetlen heterociklusos csoportot
jelent;

jelentése /1/ &ltaldnos képletid csoport,

ahol

R1 aril-, cikloalkilcsoportot, heterociklusos

vagy telitetlen heterociklusos csoportot;

hidrogénatomot vagy l-4 szénatomos alkil-
csoportot;

R> aminosav-oldalldncot, -CH,CHy, -CH,CH,CH;,
—CH2/CH2/2CH3, —C/CH3/3’ ciano-/1-4 szén-
atomos alkil/-, telitetlen heterociklus-
-/1-4 szénatomos alkil/-, aril-/1-4 szén-
atomos alkil/-csoportot vagy —/CH2/S—AQ—
-/CH,/_~R* vagy ~CH,~C/0/-NR?~/CH,/ ~R’
41taldnos képletii szerkezetet jelent, ahol

g 1, 2, 3 vagy 4;

T

0, 1, 2 vagy 3;
A® jelentése -0-, -NH- vagy -S- csoport;
R% 1-6 szénatomos alkil-, cikloalkil-, aril-,

heterociklusos vagy telitetlen hetero-
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ciklusos csoportot;

R5 cikloalkil~-, arilcsoportot, heterociklusos
vagy telitetlen heterociklusos csoportot
jelent;

j=0,1, 2, 3 vagy 4;

k = O vagy 1l; és

Y jelentése —O—}~-N/R2/- vagy -S- csoport -
vagy e vegyuletek gybgyszerészetileg elfogadhatbd soit al-
kalmazzuk.

A taldlmény korébe tartoznak az olyan /1/ &lta-
lédnos képletll vegyluletek vagy gybégyszerészetileg elfogadhatd
séik is, ahol X és R Jjelentése a fenti.

A taldlmény szerint gybégyszerkészitményeket is elé—
4llitunk, melyek egy /I/ &ltalanos képletil vegyliletet vagy
gybgyszerészetileg elfogadhatéd séjat gyogyszerészetileg el-
fogadhat6é hordozéval, higitéval vagy kotbanyaggal egyutt
tartalmazzak,

Ezenfeliil a talédlmany szerint hasznos /Ia/ vagy
/Tb/ 4ltaléanos képletii koztitermékeket 1is eld&llitunk, ahol

R 1-6 szénatomos alkil-, cikloalkilcsoportot,

heterociklust, telitetlen heterociklust,
aril-, cikloalkil-/1-4 szénatomos alkil/-,
heterociklus—-/1-4 szénatomos alkil/-, teli-
tetlen heterociklus-/l-4 szénatomos alkil/-,

aril-/1-4 szénatomos alkil/-csoportot vagy
-A—/CHZ/Q—-RO 4ltaléanos képletii csoportot
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jelent, ahol

A jelentése -0-, -NH- vagy -S5- csoport;

q =0, 1, 2 vagy 3;

R® cikloalkil-, arilcsoportot, heterociklus?t
vagy telitetlen heterociklust; és

J halogenidet, meténszulfondtot, benzol-
szulfonatot, p-toluolszulfondtot, acetdtot
vagy trifluor-acetdtot jelent.

A fentiek szerint a taldlmény szerint olyan uj
/I/ &ltaldnos képletii vegyiileteket 41llitunk eld, amelyek
HIV-fertdzés és/vagy AIDS kezelésére és/vagy megel8zésgére
haszndlhatdk.

A megadott hdémérsékletek Celsius~-fokokat jelen-
tenek. Az alkalmazott mérésekben az egységek tomegegységek-
re vonatkoznak, kivéve a folyadékokat, amelyeket térfogat-
egységekben adunk meg.

A leirdsban haszndlt "1-6 szénatomos alkilcsoport!
megjelolés 1-6 szénatomos, egyenes vagy eldgazd alkilldncot
jelent.

A leirdsban haszndlt "1-6 szénatomos alkil'"-csoport
megjeldlés 1-6 szénatomot tartalmazd, egyenes vagy eldgazd
alkilldncot jelent. Jellemz8 1-6 szénatomos alkilcsoport
példdul a metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izo~-
butil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-, neo-pentil-, hexil-
cgoport és hasonldk. Az "1-6 szénatomos alkil"-csoport meg-

nevezds definicidszeriien magdban foglalja az "1l-4 szénatomos



alkil"-csoportot.

A "halogén"-atom klér-, fluor-, brém- vagy jéd-
atom lehet.

A "halogén-/1-4 szénatomos alkil/"-csoport egye-
nes vagy elégazé, 1-4 szénatomot tartalmazd alkilléncot je-
lent, melyhez 1-3 halogénatom k5t6dik. Jellemz8 halogén-—
~/1-4 szénatomos alkil/-csopor? példdul a klér-metil-, 2~
brémeetil-, 1-klér—izopropil-, 2,3-difluor-propil-, 3-brom-
-butil-, 3-klér-izobutil-, jéd-terc-butil-, trifluor-metil-
csoport és hasonldk.

A "ciano-/1-4 szénatomos alkilf'-csoport 1-4 szén-
atomot tartalmazd, egyenes vagy elégazé alkilldncot jelent,
melyhez cianocsoport k6t8dik. Jellemz8 ciano-/1l-4 szénatomos
alkil/-csoport példdul a ciano-metil-, 2-ciano-etil-, 3-
-ciano~-propil-, 2-ciano-izopropil-, A-ciano-butil-csoport
és mésok.

Az WAi-4 szénatomos alkilttio"-csoport l-4 szén-
atomot tartalmazd, egyenes vagy eldgazé alkilldncot jelent,
amely kénatomhoz kapcsolédik. Jellemzd 1-4 gzénatomos alkil-
-tio-csoport példdul a metil-tio-, etil-tio-, propil-tio-,
izopropil-tio~ , butil-tio~csoport és hasonldk.

Az "/1-4 szénatomos alkil/-tio-/1-4 szénatomos
alkil/"-csoport l-4 szénatomot tartalmazé, egyenes vagy el-
4dgazé alkilléncot jelent, amelyhez 1-4 gzénatomos alkil-tio-

-csoport kotddik. Jellemzd /1-4 szénatomos alkil/~-tio~/1-4



szénatomos alkil/-csoport példédul a metil-tioetil-, etil-
-tiobutil-, propil-tioizopropil-, izopropil-tiometil-, butil-
~-tioetil-csoport és hasonldk.

Az Wi-4 szénatomos alkil/-aminotcsoport 1-4 szén-
atomot tartalmazd, egyenes vagy elégazé alkil-amino-ldncot
jelent, amely nitrogénatomhoz kapcsolédik. Jellemz§ /l-4 szén-
atomos alkil/—amino—csoport‘a metil-amino-, etil-amino-,
propil-amino-, izopropil-amino-, butil-amino-, szek-butil-
—~amino-csoport és mésok.

A "di-/1-4 szénatomos alkil/-amino"-csoport két
1-4 szénatomos alkilldnccal rendelkezd, egyenes vagy eldgazd
dialkil-amino-ldncot jelent, amely koz0Us nitrogénatomhoz
r5t8dik. Jellemzd§ di-/l-4 szénatomos alkil/-amino-csoport a
dimetil-amino-, etil-metil-amino-, metil-izopropil-amino-,
terc-butil-izopropil~amino-, disterc-butilfamino-csoport és
masok.

Az "1-4 szénatomos alkoxi-csoport 1l-4 szénatomot
tartalmazé, egyenes vagy eldgazdé alkilléncot jelent, melyhez
oxigénatom  kapcsolddik. Jellemzd 1-4 szénatomos alkoxi-
csoport a metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-
csoport és hasonldk.

Az "/1-4 szénatomos alkoxi/-karbonil"-csoport
1-4 szénatomot tartalmazd, egyenes vagy eldgazd alkoxi-
ldncot jelent, amely karbonilcsoporthoz kotddik. Jellemzd

/1-4 szénatomos alkoxi/-karbonil-csoport a metoxi-karbonil-,
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etoxi~karbonil-, propoxi-karbonil-, izopropoxi—karbdnil—,
butoxi-karbonil-, terc-butoxi-karbonil-csoport és mésok.

A "karbamoil-/l-4 szénatomos alkil/"-csoport
1-4 szénatomot tartalmazé, egyenes vagy eldgazd alkilléancot
jelent, melyhez karbamoilcsoport kapcsolddik. Jellemzd
karbamoil-/1-4 szénatomos alkil/-csoport a karbamoil-metil-,
karbamoil-etil-, karbamoil-propil—, karbamoil-izopropil-,
karbamoil-butil-, karbamoil-terc-butil-csoport és hasonldk.

A "cikloalkil"-csoport 3-8 szénatomot tartalma-
zé telitett szénhidrogén gyliriiszerkezetet jelent, amely
szubsztitudlatlan, vagy egymdstdl fiiggetlenlil 1, 2 vagy 3
szubsztituens, mint halogénatom, halogén-/l-4 szénatomos
alkil/-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
karboxil-, /l1-4 szénatomos alkoxi/-karbonil-, karbamoil-,
/1-4 szénatomos alkil/-karbamoil-, amino-, /1-4 szénatomos
alkil/-amino-, di-/1-4 szénatomos alkil/-amino-csoport vagy
egy —/CHZ/a-—R? 4ltaldnos képletii csoport szubsztitudlia,
mely utébbiban a = 1, 2, 3 vagy 4 és R/ hidroxil-, A-4 szén-
atomos alkoxiftkarbonil-, amino-, karbamoil-, /1-4 szénatomos
alkil/-amino- vagy di-/l1-4 szénatomos alkil/-amino-csoportot
jelent. Jellemz8 cikloalkilcsoport példdul a ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil- és
ciklooktilcsoport.

A "cikloalkil-/1-4 szénatomos alkil/"-csoport

1-4 szénatomot tartalmazd, egyenes vagy eldgazd alkillancot



- 11 -

jelent, melyhez cikloalkilcsoport kapcsolddik., Jellemzd
cikloalkil-/1-4 szénztomos alkil/-csoport példaul a ciklo-
propil-metil-, 2-ciklobutil-etil-, 3-ciklopentil-propil-,
2-ciklohexil-izopropil-, 4-cikloheptil-butil-csoport és
hasonldk.

. A "heterociklus" megjeltlés szubsztitudlatlan,
vagy szubsztitudlt stabil 5=T-tagu monociklusos és stabil
7-10-tagu biciklusos heterociklusos gylirlire vonatkozik, amely
telitett és szénatomokbdl, valamint 1-3 heteroatombdl, mint
nitrogén-, oxigén- vagy kénatombél &ll, és a nitrogén- vagy
kén-heteroatomok bdrmelyike adott esetben oxidédlt dllapotban
van, és bdrmelyik nitrogén-heteroatom adott esetben kvater-
nizdlt lehet, biciklusos csoportod foglélhat magéban, ahol a
fent meghatdrozott heterociklusos gyliriik benzolgylirivel éplil-
tek Ossze. A heterociklusos gyliri bdrmely heteroatomhoz vagy
szénatomhoz kapcsolédhat, amely stabil szerkezetet képesz.

A heterociklus szubsztitudlatlan, vagy egymdstdl fliggetleniil
1, 2 vagy 3 szubsztituens, mint halogénatom, halogén-/1-4
szénatomos alkil/-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, karboxil-, /1-4 szénatomos alkoxi/-karbonil-, kar-
bamoil~, /1-4 szénatomos alkil/-karbamoil-, amino-, /1-4 szén-
atomos alkil/;amino—, di-/1-4 szénatomos alkil/-amino-csoport
vagy egy —/CHz/a-R7 dltaldnos képletli csoport helyettesiti,
ahol a = 1, 2, 3 vagy 4; és R/ jelentése hidroxil-, 1-4 szén-

atomos alkoxi/-karbonil-, amino-, karbamoil-, /1-4 szénatomos
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alkil/-amino- vagy di-/1-4 szénatomos alkil/-amino-csoport.

A "telitetlen heterociklus" meghatdrozds szub-
sztitudlatlan vagy szubsztitudlt stabil 5-T-tagu monocik-
lusos és stabil 7-10-tagu biciklusos heterociklusos gyurit
jelent, amelyben egy vagy £t5bb kett8skotés taldlhatd és amely
szénatomokat és 1-3 heteroatomot, mint nitrogén-, oxigén-—
vagy kénatomot tartalmaz, és ahol a nitrogén- és kén-hetero-
atomok adott esetben oxidélték lehetnek, és a nitrogén-
heteroatom adott esetben kvaternizdlt lehet és biciklusos
csoportot tartalmaz, ahol a fent meghatdrozott heterocilusos
gyiiriik benzolgyliriivel anelldlédnak. A telitetlen heterocik-
lusos gyuri bdrmely heteroatomhoz vagy szénatomhoz kotddhet,
amely/zgzgi%zetet képez. A telitetlen heterociklus szubszti-
tudlatlan, vagy egymdstdél fiiggetleniil 1, 2 vagy 3 szubszti-
tuens, mint halogénatom, halogén-/1-4 szénatomos alkil/-,

1-4 gszénatomos alkil-, 1l-4 szénatomos alkoxi-, karboxil-,

/1-4 szénatomos alkoxi/-karbonil-, karbamoil-, /1-4 szénatomos
alkil/-karbamoil-, amino-, /1-4 szénatomos alkil/-amino-, di-
-/1-4 szénatomos alkil/~-amino-csoport vagy egy '/CHZ/a“R7
41taldnos képletil csoport szubsztitudlja, ahol a =1, 2, 3
vagy 4; és R7 jelentése hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
kxarboxil-, /1-4 szénatomos alkoxi/-karbonil-, amino-, karba-
moil-, /l1-4 szénatomos alkil/-amino- vagy di-/1-4 szénatomos
alkil/-amino-csoport.

Az ilyen heterociklusokra és telitetlen hetero-
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ciklusokra példaként megemlithet§ a piperidinil-, piperazi-
nil-, 2-o0x0-piperazinil-, 2-oxo-piperidinil-, 2-oxo-pirro-
1idinil-, 2-oxo-azepinil-, azepinil-, pirrolil-, pirrolidinil-,
pirazolil—, pirazolidinil-, imidazolil-, imidazolinil-, imi-
dagzolidinil-, piridil-, pirazinil-, pirimidinil-, piridazinil-,
oxazolil-, oxazolidinil-, izoxazolil-, izoxazolidinil-, mor-
folinil-, tiazolil-, tiazoli@inil—, izotiazolil-, kvinukli-
dinil-, izotiazolidinil-, indolil-, kinolinil-, izokinolinil-,
benzimidazolil-, tiadiazolil-, benzopiranil-, benzotiazolil-,
benzoazolil-, furil-, tetrahidrofuril-, tetrahidropiranil-,
tienil-, benzotienil-, tiamorfolinil-, tiamorfolinil-szulfoxid,
tiamorfolinil-szulfon, oxadiazolil-~, triazolil-, tetrahidro-
kinolinil- és tetrahidroizokinolinil—céoport.

A "heterociklus-/1-4 szénatomos alkil/"-csopoT?t
1-4 szénatomot tartalmazé, egyenes vagy eldgazé alkilléncot
jelent, melyhez heterociklusosg csoport k5tddik. A "telitetlen
heterociklus-/1-4 szénatomos alkil/"-csoport 1-4 szénatomot
tartalmazé, egyenes vagy elédgazdé alkilléncot jelent, melyhez
telitetlen heterociklusos csoport kotddik. JellemzG hetero-
ciklus-/1-4 szénatomos alkil/-csoport és telitetlen hetero-
ciklus-/1-4 szénatomos alkil/-csoport példdul a pirrolil-
-metil-, kinolinil-metil-, l-indolil-etil-, 2-furil-etil-,
3-tien-2-il-propil-, 1-imidazolil-izopropil-, 4-tiazolil~
~butil-csoport és hasonldk.

Az "aril"-csoport fenil-~ vagy naftilgyliriit jelent.
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A fenil- vagy naftilgyliriit adott esetben egymdstdél fligget-
leniil 1, 2 vagy 3 szubsztituens, mint halogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi~, karboxil-, /l-4 szén-
atomos alkoxi/-karbonil-, karbamoil-, karbamoil-/l-4 szén-
atomos alkil/-, amino-, /1-4 szénatomos alkil/-amino- csoport
vagy egy —/CHz/a-R7 iltaldnos képletii csoport helyettesiti,
ahol a = 1, 2, 3 vagy 4; és R7 jelentése hidroxil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, karboxil-, /1-4 szénatomos alkoxi/-karbonil-,
amino-, karbamoil-, /1-4 azénatomos alkil/-amino- vagy di-
-/1-4 szénatomos alkil/-amino-csoport.

Az "aril-/1-4 szénatomos alkil/"-csoport 1l-4
szénatomot tartalmazd, egyenes vagy eldgazd alkilléncot
jelent, melyhez arilcsoport kotddik. Jellemzd aril-/l-4 szén-
tomos alkil/-csoport a fenil-metil-, 2-fenil-etil-, 3-naftil-
~propil-, l-naftil-izopropil-, 4—fenilfbutil—csoport és ha-
sonldék.

Az "aminosav-oldalldncok" meghatdrozds egy amino-
sav alfa-szénatomjdhoz k6t8dd meghatdrozott atomot vagy cso-
portot jelent, melyhez egy karboxilcsoport és egy aminocsoport
is kapcsolddik. Ezeket az oldallincokat a kovetkezd amino-

savakon taldlhatdék koziil vdlasztjuk ki:

Alanin Ala
Arginin Arg
Aszparagin Asn

Aszparaginsav Asp
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Cisztein Cys
Glutamin Gln
Glutaminsav Glu
Glicin Gly
Hisztidin His
Izoleucin Ile
Leucin - Leu
Lizin ' Lys
Metionin Met
Fenil-alanin Phe
Prolin Pro
Szerin Ser
Treonin Thr
Triptofdn Trp
Tirozin Tyxr
Valin Val

A leirdsban haszndlt "amino-védScsoport" megjeltlés
az aminocgoport olyan szubsztituenseire vonatkozik, amelyek
szokdsosan haszndlatosak az amino-funkcionalitds blokkoldsdra
vagy megvédésére, mig a vegylilet mds funkcids csoportjain
reakcidk hajthatdék végre. Ilyen amino-védécsoportok kozé tar-
tozik a formilcsoport, a tritilcsoport, a ftdlimidocsoport,

a triklér-acetil-csoport, a kldér-acetil-, brdém-acetil- és

jéd-acetil-csoport, uretdn-tipusu blokkold csoportok, mint
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benzil-oxi-karbonil-, 4-fenil-benzil-oxi-~karbonil-, 2-metil-
-benzil-oxi-karbonil-, A-metoxi-benzil-oxi-karbonil-, 4-
~fluor-benzil-oxi-karbonil-, 4-k18r-benzil-oxi-karbonil-,
3-k14r-benzil-oxi-karbonil-, 2-k1ér-benzil-oxi-karbonil-,
2,4—diklér-benzil-oxi—karbonil—, A-brém-benzil-oxi-karbonil-,
3-brdém-benzil-oxi-karbonil-, A-nitro-benzil-oxi-karbonil-,
4-ciano-benzil-oxi-karbonil-, 2—/4—xeni1/—izopropoxi-karbonil—,
l,l—difenil—et—l—il—oxi-karbonil-, 1,1-difenil-prop-l-il-oxi-
~karbonil-, o-fenil-prop-2~il-oxi-karbonil-, 2-/p-toluil/-
-prop-2-il-oxi-karbonil-, ciklopentanil-oxi—karbonil-, 1~
-metil-ciklopentanil-oxi-karbonil-, ciklohexanil-oxi-karbonil-,
1-metil-ciklohexanil-oxi-karbonil-~, 2-metil-ciklohexanil-oxi-
~-karbonil-, 2-/4—toluil—szulfonil/-etoki-karbonil—, 2=
-/metil-szulfonil/-etoxi~karbonil-, 2-/trifenil-foszfino/-
-etoxi-karbonil—-, fluorenil-metoxi-karbonil /" FHoc"/, 2-
~-/trimetil-szilil/-etoxi-karbonil-, allil-oxi-karbonil-, 1-
—/trimetil—szilil-metil/—prop—l—enil~oxi—karbonil—, 5-benzizo-
xalil-metoxi-karbonil-, 4~-acetoxi-benzil-oxi-karbonil-, 2,252
—triklér-etoxi-karbonil-, 2-.etinil-2-propoxi-karbonil-, ciklo-
propil-metoxi-karbonil-, 4-/decil~oxi/-benzil-oxi-karbonil-,
izobronil-oxi-karbonil-, 1-piperidil-oxi-karbonil-csopor?t és
hasonldk; a benzoil-metil-szulfonil-csoport, a 2-nitro-fenil-
~-gzulfenil-csoport, a difenil-foszfin-oxid-csoport és hasonlé
amino-véddcsoportok. A haszndlt amino-véddécsoport fajtédja nem

kritikus, amig a derivatizélt aminocsoport stabil az inter-
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medier molekula egyéb helyein végrehajtandd reakcid/k/ ko-
riilményei k8z08tt és a megfeleld ponton szelektiven eltévo-
lithatd, a molekula adott esetben mds amino-véddcsoport/ok/at
tartalmazd maradékénak szétszakitdsa nélkiill. Eldnyds amino-
—véd8csoport a terc-butoxi-karbonil- és benzil-oxi-karbonil-
csoport. E védécsoportokra tovébbi példdk taldlhatdk a kovet-
kxez8 kézikonyvekben: Barton J.W., "Protective Groups in
Organic Chemistry", McOmie J.G.W., Pienum Press, New York,
N.Y., 1973, 2. fejezet, és Greene T.W., "Protective Groups

in Organic Synthesis'", John Wiley and Sons, New York, N.Y.,
1981, 7. fejezet.

A leirdsban haszndlt "karboxil-védScsoport" meg-
nevezés a karboxilcsoport olyan szubsztituenseire vonatkozik,
amelyek szokdsosan haszndlatosak a karboxil-funkcionalités
blokkoldsdra vagy megvédésére, mikdzben a vegylilet mds funk-
ciés csoportjain reakcidk hajthatdék végre. Ilyen karboxil-
véddcsoport példdul a metil-, p-nitro-benzil-, p-metil-benzil-,
p-metoxi-benzil-, 3,4-dimetoxi-benzil-, 2,4-dimetoxi-benzil~-,
2,4,6-trimetoxi~benzil-, 2,4,6-trimetil-benzil~, pentametil-
-benzil-, 3,4-metilén-dioxi-benzil-, benzhidril-, 4,4’-di-
metoxi-benzhidril-, 2,2’,4,4’-tetrametoxi-benzhidril-, terc-
~-butil-, terc-amil-, tritil-, 4-metoxi-tritil-, 4,4°-di-
metoxi-tritil-, 4,4°,4"-trimetoxi-tritil-, 2-fenil-prop-2-il-,
trimetil-szilil-, terc-butil-dimetil-szilil-, fenacil-, 2,2,2~

trikldér-etil-, béta—lai/butil/—metil—szili17—etil-, p-toluol-
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-szulfonil-etil-, 4—nitro—benzil~szu1fonil-etil—, allil-,
cinnamil-, l-/trimetil—szilil—metil/—prop—l—en—B—il-osoport
és hasonldék. Eldnyben részesitett karboxil-véddcsoport a
benzhidrilcsoport. E csoportokra tovébbi példak taldlhatdk

a kdvetkezd kézikonyvekben: Haslam E., "Protective Groups

in Organic Chemistry", ¥cOmie J.G.W., Plenum Press, New York,
N.Y., 1973, 5. fejezet, €s -Greene T.W., "Protective Groups
in Organic Synthesis", John Wiley and Sons, New York, N.Y.,
1981, 5. fejezet.

A taldlmény szerinti vegylletekben legaldbb négy
aszimmetriacentrum van, amit az /I’/ dltaldnos képletben -
ahol X jelentése /1’/ &ltalénos képletii csoport - csillag-
gal jeldliink meg. |

E kirdlis centrumok eredményeként a taldlmény
szerinti vegyiiletek racemdtok, racém keverékek és egyedi
enantiomerek formdjéban fordulnak eld. Minden aszimmetrikus
forma, egyedi izomer és ezek kombindcidi a taldlmdny korébe
tartoznake.

Mint emlitettiik, a taldlmény magdban foglalja az
/I/ &ltaldnos képletil vegyliletek gybgyszerészetileg elfogad-
haté séit is. BEr a taldlmdny szerinti vegyliletek dltaldban
semlegesek, elegendfen savas, elegendSen bazikus vagy nind-
két tipusu funkcids csoportokkal rendelkezhetnek, és ennek
megfelel8en szdmos szervetlen bdzissal é€s szervetlen és

szerves savval reagdlva gydgyszerészetileg elfogadhaté sdkat
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képeznek.

A haszndlt "gydgyszerészetileg elfogadhatd sé"
megjelolés az /I/ &ltalanos képletii vegyliletek olyan sdira
vonatkozik, amelyek alapvetden nem mérgezik az é18 szerveze-
tet., Jellemz8 gybgyszerészetileg elfogadhaté sék azok a ve-
gyiiletek, amelyeket a taldlmény szerinti vegyiiletek gydgysze-
részetileg elfogadhatd ésvényi vagy szerves savval vagy
szervetlen bdzissal t6rténd reagdltatdsa utjén allitunk eld.
Az ilyen sdék savaddicids és bidzis-addicids sdékként ismertek.

Savaddiciés sdék el84llitdsdra szokdsosan haszndlt
szervetlen savak kozé tartozik a hidrogén-~klorid,hidrogén~
-bromid, hidrogén-jodid, kénsav, foszforsav és hasonldk, a
szerves gavak kivzé pedig a p-toluolszuifonsav, metdnszulfon-
sav, oxdlsav, p-brém-fenil-szulfonsav, szénsav, borostydnks-
sav, citromsav, benzoesav, ecetsav és hasonlék. Az ilyen
gybégyszerészetileg elfogadhatd k5zé tartozik példaul a szul-
f4%, piroszulfdt, biszulfdt, szulfit, biszulfift, foszfdt,
monohidrogén-foszfét, dihidrogén-foszfdt, metafoszfét, piro-
foszfédt, klorid, bromid, jodid, acetat, propiondt, dekanodt,
kaprildt, akrildt, formidt, izobutirdt, kaprodt, heptanodt,
propiolét, oxaldt, malondt, szukcindt, szuberdt, szebakdt,
fumarit, maledt, butin-l,4-diodt, hexin-1,6-diodt, benzodt,
x16r-benzodt, metil-benzo&t, dinitro-benzodt, hidroxi-benzodt,
metoxi-benzodt, ftaldt, szulfondt, xilolszulfondt, fenil-

-acetdt, fenil-propiondt, fenil-butirdt, citrdt, laktdt,
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gamma-hidroxi-butirdt, glikol~ 4t, tartardt, metdnszulfonat,
propdnszulfondt, naftalin-l-szulfondt, naftalin-2-szulfonat,
mandeldt és hasonldék. El6ny0s gybgyszerészetileg elfogadhatd
savaddiciés sék az &svényi savakkal, mint hidrogén-kloriddal
és hidrogén-bromiddal, és a szerves savakkal, mint maleinsav-
val és metdnszulfonsavval elddllitott sdk.

Bdzis-addicids sdk kozé tartoznak a szervetlen
bdzisokbdl, mint amménium-, vagy alkdli- vagy alkdlifoldfém-
~hidroxidokbdl, karbondtokbdl, bikarbondtokbdl €s hasonldk-
b4l szdrmazdk. Igy a taldlmény szerinti sék eldédllitdséra
haszndlhaté bdzisok kozé tartozik a ndtrium-hidroxid, kdlium-
~-hidroxid, amménium-hidroxid, kdlium-karbondt, ndtrium-kar-
bondt, ndtrium-hidrogén-karbondt, kélium-hidrogén—karbonét,
kalcium-hidroxid, kalcium-karbondt és hasonldék. KiilonSsen
eldnyben részesitjiik a kdlium- és ndtriumsdkat.

Erthetd médon a taldlmdny szerinti sék részét
képezd sajdtos ellenion természete nem kritikus, amennyiben
a s6 egészében gydgyszerészetileg elfogadhatd és az ellenion
a sé egészének nem kdlcsdnoz nem kivénatos mindséget.

El8nyben részesitjiik azokat az /I/ &ltalénos
képleti taldlmdny szerinti vegylileteket, ahol

X jelentése /1"/ &ltalénos képleti csoport,

R aril-, aril-/1-4 szénatomos alkil/-csoportot

vagy —A—/CH2/q—Ro dltalénos képletil szerkezetet

jelent, ahol
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A jelentése -8- csoport;
q = zérus,
R® arilcsoportot jelent;

Rl jelentésevarilcsoport vagy telitetlen hetero-
ciklus;

j =0, 1 vagy 2;

Y jelentése -0-_vagy —N/Rg/— csoport;

k = 1;

R2 hidrogénatomot vagy metilcsoportot;

R> aminosav-oldalldncot, =CH,CH,, -CH,CH,CHj,
—CH2/CH2/2CH3’ —C/CH3/3 csoportot vagy
—CH2—C/O/—NR2-/CH2/T—R5 41taldnos képletii
csoportot jelent, ahol |
r =0, 1, 2 vagy 3; és
RY cikloalkil-, arilcsoportot, heterociklust

vagy telitetlen heterociklust jelent;
vagy e vegyliletek gydgyszerészetileg elfogadhatd soit.

E vegyiiletek koziil elénydsebbek azok a vegyl-

letek, ahol

R fenil-, fenil-tio~, naftil-, naftil-tio-,
fenil-etil- vagy naftil-etil-csoportot;

R! fenil-, naftil- vagy kinolinilcsoportot jelent;

J =1

R? hidrogénatomot ;

R3 aminosav-oldalléncot, —CH20H3 csoportot vagy
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~CH,-C/0/-NE?~/CH,/ -R® &ltaldnos képleti
csoportot jelent, ahol
r =0, 1, 2 vagy 3; és
R? arilcsoportot vagy telitetlen heterociklust
jelent;
vagy e vegyilletek gydgyszerészetileg elfogadhatd sdéi.
Legel8nydsebbek azok az /I/ &dltaldnos képletii
vegyliletek, ahol
R fenil- vagy fenil-etil-csoportot;

1

R~ fenil- vagy kinolinilcsoportot; és

R’ —OHZCH3 vagy —CH/CH3/2 csoportot jelent;
vagy e vegylletek gydgyszerészetileg elfogadhatd sdi.

Az /I/ &dltalénos képleti végyﬁletek az irodalom-
b6l joél ismert kémiai szintézisek segitségével d1lithatdk
elS8. Egy az /I/ &ltaldnos képletii vegyiiletek el84llitdséra
haszndlhatd eljdrds sorédn példdul egy megfelelden helyette-
sitett /Ia/ &ltaldnos képletl oxirdnt bdzis jelenlétében,
vagy egy /Ib/ &dltaldnos képletlu oxirdnt megfelell8en szub-
sztitudlt karbonsavval reagdltatunk aprotikus olddszerben,
kapcsold reagens jelenlétében. EldnySs oxirdn reagens az
/Ib/ altaldnos képletii vegyiilet. A reakcidt az 1. reakcié-
vdzlat szemlélteti, ahol R, X és J jelentése a fenti.

E reakcidé katalizdtor jelenlétében vagy anélkiil
hajthaté végre, de elénydsen katalizdtort haszndlunk. Eldnyss

katalizdtor a hidroxi-benzotriazol-hidrdt /HOBT.HZO/ A kap-
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cs0lé reagensekre jellemzd példaként megemlithet8k a karbo-
diimidek, mint N,N’~dietil-karbodiimid és diciklohexil-
-karbodiimid /DCC/; az imidazolok, mint karbonil-diimidazol;
valamint mds reagensek, mint ]1-hidroxi-benzotriazol-mezildt,
N-etoxi-karbonil-2-etoxi-1,2-dihidro-kinolin /EEDQ/, benzo-
triazol-l—il—oxi—trisz/dimetil-amino/—foszfonium-hexafluoro—
-foszfat /BOP/, /o-benzotrigza—l—il—N,N,N’.N’—tetrametil—
—urdnium-hexafluoro-foszfit /HBTU/ és benzotriazol-l-il-oxi-
—tripirro1idinofoszfonium—hexafluoro-foszfét /PyBOP/.

A karbonsav reagenst az oxirdnhoz viszonyitva
kEriilbeliil ekvimolekuldris és hdromszoros molekuldris arény Ko-

en
/mintegy kétszeres molekuldris feleslegben hasz-

z6tt, elényos
néljuk. A kapcsold reagenst 41taléban ekvimolekuldris arény-
ban vagy csekély feleslegben alkalmazzuk a karbonsav reagens-
hez viszonyiiva. Az eljérdsban haszndlhatd jellemzd oldésze-
rek k&zé tartozik a dimetil-formamid vagy tetrahidrofuran.

Az olddszer kivdlasztdsa nem kritikus, amennyiben a haszndlt
olddszer kdzombds a végbemend reakcid irdnt és a reagenseket
megfeleld mértékben oldja ahhoz, hogy a kivédnt reakcid végbe-
menjen. A reakcidé dltaldban teljesen lezajlik mintegy 1-72
Sra alatt, ha kdriilbelll -15°¢ és a reakcidkeverék vissza-
folydsi hémérséklete kG6zott hajtjuk végre. Altaldban mintegy
0°C-30°C hémérséklet-tartomdnyt és mintegy 24-48 Ora reakcid-
id8t alkalmazunk. A reakcidéban /I/ dltaldnos képletid vegyl-

letek keletkeznek.
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Ha a reakcié végbement, a termék jél ismert el-
jdrdsokkal izoldlhaté, igy példdul szliréssel, vagy az o0ldd-
szer extrakcid, lepdrlds vagy dekantdlds utjén tdavolithatd
el. Kivant esetben a termék tovébb tisztithaté szokvényos
eljdrdsok utjan, igy kristdlyositdssal vagy szildrd hordozdn,
mint szilikagélen vagy aluminium-oxidon t6rténé kromatogra-
faldssal. »

Mint fentebb emlitettik, az /Ia/ dltaldnos kép-
letii vegyiiletek - ahol R és J jelentése megadott - alkalma-
sak az /I/ &dltaldnos képleti vegyliletek el8dllitdsdra. Az
/Ia/ &ltaldnos képletii vegyliletek a 2. reakcidévdzlat szerint
d11lithatdék eld, ahol R és J jelentése megadott.

A 2. reakcidévézlatot az A-G.reakcidk elvégzése
utjdn valésitjuk meg, a megadott sorrendet alkalmazva. Ha g
reakcié teljesen lezajlott, a kdzbensé vegyliletet jol ismert
médszerek segitségével izoldlhatjuk, igy példdul a vegylilet
kristédlyosithaté, majd szliréssel Osszegylijthetd, vagy a re-
akcidban haszndlt olddszer extrakcidval, lepdrldssal vagy
dekantdldssal eltdvolithaté. A kOzbensd vegylilet kivdnt
esetben tovdbb tisztithaté szokdsos eljdrdasokkal, mint kris-
tédlyositdssal, vagy szildrd hordozdén, mint szilikagélen vagy
aluminium-oxidon to6rténd kromatografdldssal, a reakcidvdzlat
kovetkezd miiveletének elvégzése el8tt. A 2. reakcidvazlatot
az aldbbi 1-5. prepardlédsok ismertetik.

Az A. reakcidt a reagensekkel szemben ko6zombos
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oldészerben hajtjuk végre, 2,2-dimetil-4,5-dioxirédn-1,3-
~dioxoldnt neukleofil reagenssel /R-2/ - ahol Z jelentése
magnézium-halogenid, litium vagy amménium, elénydsen mag-
nézium-bromid - reagdltatva. Jobb eredmények kaphatdk rézsd-
xatalizis, példdul réz/I/-jodid vagy réz/I/-bromid alkalma-
zdsakor. Az oxirdn reagensre vonatkoztatva a nukleofil rea-
genst &ltaldban mintegy ekvimolekuldris arény és kétszeres
molekuldris felesleg kozotti mennyiségben, elénydsen koril-
beliil félszeres molekuldris feleslegben alkalmazzuk. E re-
akcidban hasznidlhaté jellemzd olddészerek kiozé szerves oldéd-
szerek, mint dietil-éter vagy tetrahidrofurédn tartoznak.

Az o0lddszer kivdlasztdsa nem kritikus, amennyiben a haszndlt
0ldészer kozombos a lefolyd reakcidéval szemben és a reagen-
seket megfelelSen oldja ahhoz, hogy a kivént reakcid végbe-
menjen. A reakcidé dltaldban 1-24 dra alatt teljesen lezaj-
1ik, ha koriilbeliill -40° és 10°C k6z6tt hajtjuk végre. ELS-
nydsen mintegy -5% ég 5°C k6z5tti hémérséklet-tartomdnyt és
koriilbeliil 2-6 dra reakecididdt alkalmazunk.

A B, reakcidt ugy hajtjuk végre, hogy az A. reak-
ciéban kapott és izoldlt vegyliletet kdzombds olddszerben metén-
szulfonil-kloriddal reagdltatjuk. A metanszulfonil-klorido®
41ltaldban kortilbeliil ekvimolekuldris ardny €és hdromszoros
molekuldris felesleg ko6zotti mennyiségben, eldnydsen mintegy

kétszeres molekuldris feleslegben alkalmazzuk. Adott esetben
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a reakcié eldsegitése céljdbdl bdzist, példdul 2,6-lutidint
vagy egy trialkil-amint, mint trietil-amint,diizopropil-
—etil-amint, vagy hasonldt haszndlunk. A reakcidhoz elényds
bézisok a trialkil-aminok, kiilonGsen a trietil-amin. E re-
akciéban oldészerként szdmos szerves, eld8nytsen aprotikus
0oldészer, mint metilén-klorid vagy kloroform alkalmazhatd.
Az oldészer kivélasztésa nem kritikus, amennyiben a haszndlt
0ldészer nem befolyésolja a reakcié menetét és a reagenseket
megfelelSen oldja ahhoz, hogy a kivant reakcid végbemenjen.
A reakcid dltalédban teljesen lezajlik mintegy 15 perc - 24
éra alatt, ha koriilbeliil 0°C és a reakcidelegy vigszafolyd-
si hémérséklete kvzott hajtjuk végre. A reakcidt elénydsen
mintegy 15-30°C hémérséklettartomdnyban hajtjuk végre
KkSriilbeliil 15 perc - 4 dra reakciéidd alatt.

A C. reakciét ugy hajtjuk végre, hogy a B. re-
akcidban kapott, 1zoldlt vegyliletet azidionnal reagédltatjuk
a reagensekkel szemben K5z0mbos oldészerben. E reakcid s5zé-
mira az azidiont szervetlen sékbél, mint alkglifém-azidok-
b61, példaul 1itium-azidbdél, vagy szerves gékbdl, mint
tetrametil-guanidinium—azidbé1 nyerjik. Az azidiont dltaldban
mintegy ekvimolekuldris arény és héromszoros molekulédris
felesleg kozotti mennyiségben, eldnydsen koriilbeliil kétsze-
res molekuldris feleslegben hasznédljuk. Jobb termelés érhetd
el bdzis, mint 2,6-lutidin hpzzéadésa utjén., Az eljérésban

hasznélhaté jellemzd olddészerek k5zé szerves olddszerek,
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mint hexametil-foszfor-triamid /HMPA/, dimetil-formamid vagy
N,N?’-dimetil-propilén-karbamid /DMPU/ tartoznak. Az oldészer
kivdlasztdsa nem kritikus, ha az kézémbﬁs/iégbemené reakcid
irént és a reagenseket megfelelSen oldja ahhoz, hogy a kivéant
reakcidé végbemenjen. A reakcidé &dltaldban teljesen lezajlik
1-24 éra alatt, ha korilbelil 0°C és a reakcidkeverék vissza-
folyatdsi hémérséklete k8zdtt hajtjuk végre. Eldnyds hémér-
géklet-tartomdny a mintegy 250~lOOOC és a korllbelill 4-12

dra reakcididd.

A D. reakcidt ugy hajtjuk végre, hogy a C. reak-
cidéban kapott és izoldlt vegyiiletet erds savval reagaltatjuk
alkohol oldészerben, mint metanolban vagy etanolban. E reak-
ciéban hasznédlhaté jellemz8 savak kozé tartoznak a hidrogén-
~-halogenidek, mint hidrogén-klorid vagy hidrogén-bromid,
kénsav és mdsok. Elényben részesitjilk a hidrogén~halogenide-
ket, klilondsen a hidrogén~kloridot. A savat dltaldban nagy
feleslegben alkalmazzuk, példdul mintegy tizszeres - husz-
szoros molekuldris feleslegben. A reakcidé &ltalédban 1-24 dra
alatt teljesen végbemegy, ha mintegy 0°¢ - 40°C hémérsékleten
hajtjuk végre. El8nyds hémérséklet-tartomény a mintegy 20-30°¢C
és a 2~-4 déra reakcididd.

Az E. reakciét lényegében a B. reakcidhoz hason-
16an hajtjuk végre metdnszulfonil-kloridot és a D. reakcidban
kapott és izoldlt anyagot haszndlva. Azonban a D. reakcié

termékét dltaldban mintegy ekvimolekuldris ardny és mintegy
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egyszeres molekuldris feleslegben hasznéljuk a metdnszulfo-
nil-klorid reagens mennyiségéhez viszonyitva.

Az P, reakcidban az oxiréngyﬁrﬁ\kialakitését
bdzissal katalizdlt ciklizdcidval hajtjuk végre, ellnybsen
_az E. reakcidéban izoldlt vegyliletet alkalmas olddszerben
alkoxidionnal reagdltatva. Az alkoxidiont amménium- vagy
alkdlifém-alkoxidokbdl és hasonldkbdl nyerjlik. E reakcidhoz
eld8nyos alkoxidion a ndtrium-metoxid és kdlium-metoxid. Az
eljdrdsban haszndlhatd jellemzd olddszerek kozé szerves ol-
dészerek, mint metanol vagy tetrahidrofuran tartoznak. A
reakcidé &ltaldban teljesen végbemegy 1-12 6ra alatt, ha ko-
riilbeliil 0°-40°C hémérséklet-tartomdnyt alkalmazunk. A re-
akcidt elénybsen mintegy 20°-30°C koz6tt, koriilbeliil 1-2 dra
alatt hajtjuk végre.

A G. reakcidéban az azido—szubsztituens megfeleld
aminnd torténd redukdldsdt katalitikus hidrogéne-
zéssel hajtjuk végre, eldnydsen az F. reakciébdl szdrmazd,
izl dlt vegyliletet hidrogéngdzzal reagdltatva ecetsav és szén-
re levdlasztott pallddium katalizdtor jelenlétében. A reak-
cidban haszndlhaté jellemzd olddszerek kozé tartoznak szerves
0lddszerek, példéul etil-acetdt. Az olddszer kivdlasztdsa nem
kritikus, ha nem befolydsolja a reakcid menetét €s az azido-
reagenst megfelelden oldja ahhoz, hogy a vart reakcid végbe-
menjen. A reakcid dltalédban teljesen végbemegy mintegy 1-24

dra alatt, ha koriilbelill 0°-40°C hémérséklet-tartomdnyban
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hajtjuk végre. A reakcidt elénydsen 20°-30°C hémérsékleten
mintegy 2-5 dra alatt végezzik el.

Az azido-szubsztituenst a megfeleld aminnd ugy
is &talakithatjuk, hogy az F. reakcidébdl szdrmazd, izolalt
vegyiiletet trialkil- vagy triaril-foszfinnal reagdltatjuk
vizes ecetsav jelenlétében. Eldnyds foszfin-reagens a tri-
butil-foszfin. A reakcidéban hasznélhaté jellemzd szerves
0lddszerek kozé keverédkek, mint etil-acetdt/10% vizet tar-
talmazé acetonitril tartoznak. A reakcid &ltaldban 1-12 dra
alatt teljesen végbemegy, ha koriilbeliil 0°-40°¢ hémérsékleten
hajtjuk végre. A reakcicdhoz el8nydsen mintegy 20°-30°C hé-
mérséklet-tartomdnyt és koriilbeliil 0,5-2 dra reakcididdt
alkalmazunk.

Az X-COOH &ltalédnos képletli vegyliletek, ahol X
jelentése a fenti, a 3. reakcidvdzlat szerint 41llithatdk eld,

l, jy, k és Y jelentése a fenti.

melyben J, R°, R
A 3, reakcidévdzlatban az A-D. reakcidkat a meg-
adott sorrendben hajtjuk végre. A reakecid lezajldsa utdn a
k6zbensd vegylilet jél ismert eljérdsokkal izoldlhatd, példdul
a- vegylilet kristdlyosithaté, majd sziiréssel dsszegyiijthetd,
vagy a haszndlt olddészer extrakcidval, leparlédssal vagy de-
kantdldssal eltdvolithaté. A kdzbensd vegylilet kivént esetben
tovdbb tisztithatd szokdsos technikédkkal, mint kristélyosi-

tdssal, vagy szildrd hordozdén, mint szilikagélen vagy alu-

minium-oxidon torténd kromatografdldssal, a reakcidvdzlat
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kovetkezd miiveletének az elvégzése elétt. A 3. reakcidvdaz-
latot példdzza az aldbbi 6. és 7. prepardlds.

Az A, reakcidban egy megfelellen szubsztitudlt
2-amino-karbonsav vegylilet karboxilcsoportjét szokdsos
karboxil-védécsoporttal megvédjilkk, példdul difenil-diazo-
-metdnt a 2-amino-karbonsav vegylilettel reagdltatva. A 2-
-amino-karbonsavat jellemzden séformaban, példdul p-toluol-
szulfonsav-sé alakjdban haszndljuk, ugyhogy az ammdéniarész-
hez kot8d8 anion nem befolydsolja a reakcid lefolydsdt. A
difenil-diazo-metdnt dltaldban ekvimolekuldris ardny é€s
héromszoros molekuldris felesleg kOzotti mennyiségben, eld-
nytsen mintegy kétszeres molekuldris feleslegben haszndljuk.
A reakcidban haszndlhatd jellemzd oldééZerek kdzé szerves
olddészerek tartoznak, példdul acetonitril. Az olddészer ki-
vilasztdsa nem kritikus, ha a haszndlt olddszer kozombos a
végbemend reakcidval szemben és a reagenseket megfelelben
oldja ahhoz, hogy a védrt reakcid végbemenjen., A reakcid dlta-
lédban mintegy 15 perc - 3 6ra alatt teljesen lezajlik, ha
mintegy 10°-40°C-on hajtjuk végre. A reakcidhoz elénydsen
koriilbeliil 20°-30°C hdmérséklet-tartomanyt és mintegy 15 perc -
4 6ra reakcididdt alkalmazunk.

az
A B. reakciéban/amménia-részt a megfeleld aminnd
alakitjuk &t, az A. reakcidban kapott és izo0ldlt vegyliletet
vizben bédzissal, példaul hidrogén-karbondttal reagidltatva.

Az eljdrdshoz a hidrogén-karbondt-iont szervetlen sdékbél,
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mint alk&lifém-hidrogén-karbondtokbdél, példdul litium-
-hidrogén-karbondthdél vagy ndtrium-hidrogén-karbondtbdl
nyerjiik. A terméket a reakcibkeverékbdl jellemzden szerves
vldészerrel, mint metilén-kloriddal vonjuk ki. A reakcié
mintegy 15 perc - 3 dra alatt dltaldban teljesen lezajlik,

ha korilbeliil 20°-40°C hémérséklet-tartomdnyban hajtjuk végre.
El8nyssen mintegy 15°-30°C hdémérsékletet és mintegy 15 perc -
2 éra reakcididdét alkalmazunk.

A C. reakcidéban a B. reakcid izoldlt termékét
k5zombds olddszerben trifoszgénnel reagdltatjuk. A B. reakcid
termékét d1ltaldban mintegy ekvimolekuldris ardny és 2 moleku-
léris felesleg kGz0tti mennyiségben, eldnydsen mintegy 1 mo-
lekuldris feleslegben haszndljuk. A reékcié el8segitése cél-
jé4bdl bdzist, példdul trialkil-amint, mint trietil-amint vagy
diizopropil-etil-amint vagy hasonlét alkalmazunk. E reakcidban
haszndlhatd jellemz8 olddszerek kozé szerves olddszerek tar-
toznak, példdul toluol. Az oldészer kivdlasztédsa nem kritikus,
amennyiben a haszndlt olddszer nem befolydsolja a reakcid
lefolydsdt és a reagenseket megfeleld mértékben oldja ahhoz,
hogy a kivdnt reakcidé végbemenjen. A reakcid mintegy 6-24 dra
alatt d1ltaldban teljesen végbemegy, ha mintegy 25°C ég a re-
akcidkeverék visszafolyatdsi hémérséklete kozdtt hajtjuk végre.
Elénydsen koriilbeliil 80°C és a reakcidelegy visszafolyatdsi
hémérséklete kozotti tartomdnyt alkalmazunk mintegy 8-12 6rén

at.
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A D. reakciéban a C. reakciébdl szdrmazd izo-
141t vegyliletet a reagensekkel szemben ktzombos olddészerben
egy

Rl—/OHz/j—/Y/k—H
dltaldnos képletil vegylilettel reagdltatjuk, melyben Rl, 3,

k és Y jelentése a fenti, azzal a kikotéssel, hogy ha ¥
-N/R?/- &ltaldnos képletil csoportot jelent, R°-nek hidrogén-
atomot kell jelentenie. Jobb eredmények érhetdk el rézsdkkal,
példéul réz/I/-jodiddal vagy réz/I/-kloriddal tdrténd kata-
lizis utjdn. A C. reakciéban képzédott, izoldlt vegyliletet
41taldban mintegy ekvimolekuldris ardny és 1 molekuldris
felesleg kozotti mennyiségben haszndljuk. E reakcidban hasz-
nédlhaté jellemzd olddszerek szerves oldészerek, mint példaul
dimetil-formamid. Az oldészer kivdlasztdsa nem kritikus,
amennyiben az nem befolydsolja a végbemend reakcidt és a rea-
genseket megfeleld mértékben oldja ahhoz, hogy a kivant re-
akcié végbemenjen. A reakcidé mintegy 15 perc - 3 dra alatt
1ényegében teljesen lezajlik, ha koriilbeliil 10°-40°C hémér-
sékleten hajtjuk végre. Elénydsen mintegy 15°-30°C hémérsék-
let-tartomdnyt és koriilbeliil 15 perc - 2 d6ra reakcididdt
alkalmazunk.

A D, reakcidban kapott és izoldlt vegylilet kar-
boxilcsoportjdt az észter hidrolizise utjdn eltdvolitjuk és
igy a megfeleld karbonsavhoz jutunk., A reakcidé végrehajtésa

cé1jdbél a D. reakcid iz0ldlt termékét kozombds olddszerben
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er8s savval reagdltatjuk. E reakcidban haszndlhaté jellemzd
oldészerek kozé szerves olddészerek tartoznak, példdul dioxdan.
Az olddszer kiv 4 lasztdsa nem kritikus, amennyiben az kozdmbOs
a végbemend reakcidéval szemben és a reagenseket megfelelden
oldja ahhoz, hogy a véart reakcid végbemenjen. A reakcié mint-
egy 15 perc - 4 dra alatt dltaldban teljesen lezajlik, ha
korilbelil 25°C és a reakcidkeverék visszafolydsi hémérsék-
lete k8z8tt hajtjuk végre. ElSnydsen mintegy 600-1OO°C h§-
mérséklet-tartomdnyt és koriilbeliil 15 perc - 1 déra reakcid-
idét alkalmazunk.

A karboxilcsoport védelmét katalitikus hidrogé-
nezéssel is megsziintethetjilk, elénydsen az A. reakcidban
kapott és izoldlt terméket amménium-formidttal és szénre
levédlasztott pallddium katalizdtorral reagdltatva alkoholos
olddészerben, mint metanolban vagy etanolban. A reakcié mint-
egy 1-4 éra alatt &dltalédban teljesen lezajlik, ha koriilbellil
0°C és a reakcidkeverék visszafolyatdsi hémérséklete kozbtt
hajtjuk végre. A reakcidét elénydsen visszafolyatdsl hémér-
sékleten mintegy 2-5 déra alatt hajtjuk végre.

Az X-COOH 4dltaldnos képletil vegyliletek, ahol
X jelentése a fenti és R? 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent,
a 4. reakcidvdzlat szerint is elddllithatdk.

A 4. reakcibévdzlat az A. és B. reakcid egymdst
kovetd végrehajtdsdbél &1l1l. Ha egy reakcid lezajlott, a

termék az irodalombdél jél ismert eljérdsokkal izolilhatd,
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igy a termék példédul kristdlyosithatdé, majd szliréssel Ossze-
gyijthetd, vagy a reakcidhoz haszndlt olddészer extrakcid,
lepdrlds vagy dekantdlds utjén tédvolithaté el. A termék kivdnt
esetben ismert eljdrdsokkal, mint kristdlyositéssal, vagy
szildrd hordozdén, mint szilikagélen vagy aluminium-oxidon
t5rténd kromatografildssal tovdbb tisztithatd, a reakcid-
vizlat kovetkezd milveletének az elvégzése eldtt. A 4, reak-
ciévézlatot az aldbbi 8. és 9. prepardlds példdzza.

Az A. reakcidban a 3. reakcidévézlatban feltiin-
tett B. reakcid izo0ldlt termékét kozbmbds olddszerben 1,1°-
-karbonil-diimidazollal reagdltatjuk. Az 1,l-karbonil-di-
imidazolt 4dltaldban mintegy ekvimolekuldris ardny és koriil-
beliil 2 molekuldris felesleg kozottl ménnyiségben haszndljuk,
eldnydsen mintegy ekvimolekuldris ardnyban. E reakciéban
hasznilhaté jellemzd olddszerek kozé standard szerves oldé-
gzerek tartoznak, példdul acetonitril. Az olddszer kivdlasz-
tdsa nem kritikus, amennyiben az kozombos a lezajlé reakcid-
val szemben és a reagenseket megfelelSen oldja ahhoz, hogy a
kivdnt reakcid végbemenjen. A reakcid mintegy 15 perc - 2 dra
alatt lényegében teljesen lezajlik, ha koriilbelil 15°-30°C
hémérsékletet alkalmazunk. A reakcidt eldnyosen mintegy
20°-25°C hémérséklet-tartomdnyban koriilbeliil 15 perc - 1 dra
alatt hajtjuk végre.

A B. reakcidéban a C. reakcié izoldlt termékét egy

Rl—/CHZ/j-/Y/k—H
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41taldnos képlebii vegyiilettel — ahol RY, j, k és Y jelentése
a fenti - reagdltatjuk koztmbds oldészerben. Az A. reakcid-
ban kapott, izoldlt vegyliletet dltaldban koriilbeliil ekvimole-
kuldris ardny és mintegy 1 molekuldris felesleg kOzotti meny-
nyiségben alkalmazzuk. E reakcidban haszndlhaté jellemzd ol-
dészerek kozé szerves olddészerek tartoznak, példaul aceto-
nitril. Az olddészer kivdlasztdsa nem kritikus, amennyiben
kozombos a végbemend reakciéval szemben és a reagenseket
megfeleld mértékben oldja ahhoz, hogy a kivdnt reakcid végbe-
menjen. A reakcid mintegy 30 perc - 6 éra alatt dltaléban
teljesen lezajlik, ha kOriilbeliil 10°-40°C hémérsékletet al-
kalmazunk. A reakcidt elénySsen mintegy 15°~30°C hémérséklet-
tartomdnyban koriilbeliil 1 perc - 4 éra alatt hajtjuk végre.

A B. reakcidban képzddott és izoldlt vegylileten
levd karboxilcsoport véddcsoportjdt a fentebb leirt eljéri-
gsokkal tavolitjuk el.

Mint fentebb emlitettiik, az /I/ dltaldnos képletil
vegyliletek optikailag aktiv enantiomerjei a taldlmdny részét
képezik. Az ilyen optikailag aktiv izomereket a megfeleld,
optikailag aktiv prekurzorokbdl a fentebb leirt eljérasokkal,
vagy a racém keverékek szétvdlasztdsa utjén dllitjuk eld. A
szétvilasztist szeparédld reagens jelenlétében kromatogri-
fidval, vagy ismételt kristdlyositdssal, vagy e j6l ismert
médszerek bizonyos kombindldsdval hajtjuk végre. Szétvdlasz-

tisokra vonatkozé tovabbi részletek taldlhatdk Jacques €s



- 36 -

munkatdrsai "Enantiomers, Racemates, and Resolutions" /Jdohn
Wiley and Sons, 1981/ kézikonyvében.

A taldlmdny szerinti vegyliletek szintéziséhez ki-
induldanyagként haszndlt vegyiiletek jél ismertek, és amennyi-
ben nincsenek kereskedelmi forgalomban, szokdsosan hasznédlt
standard eljdrdsokkal kidnnyen szintetizdlhatdk.

A taldlmény szerinti gydgyszerészetileg elfogad-
haté sékat jellemzden ugy dllitjuk eld, hogy egy /I/ &ltalé-
nos képletii vegyliletet ekvimolekuldris vagy feles mennyiségi
savval vagy bdzissal reagdltatunk. A reagenseket dltaldban
kx6z8s oldéserben, mint dietil-éterben vagy benzolban reagdl-
tatjuk savaddicids sdk elddllitésakor, vagy vizben vagy al-
koholokban bdzis-addicids sdk elé4llitésakor. A sdk az oldat-
bé1l 4ltaldban mintegy 1 Sra - 10 nap alatt vdlnak ki és szii-
réssel vagy mds szokvdnyos eljédrdsokkal izoldlhatdk.

A kSvetkezd "prepardldsok" és "példdk" a taldlmény
sajdtos vondsait tovdbb ismertetik. Ertheté mdédon azonban e
példdkat csak illusztrélds céljdbdél kozoljuk és semmilyen
tekintetben nem korldtozzdk a taldlmdny hatdkdrét.

Az alidbbi "prepardldsokban' és "példékban" az
olvaddspontot, proton-mdgneses magrezonancia spektrumokat,
tdmegspektrumokat, infravords spektrumokat, ultraibolya
spektrunokat, elemanalizist, nagy teljesitményli folyadék-
kromatografidt és vékonyréteg-kromatogridfidt az "o.p.",

"Nl\qRﬂ s "MS" , " IR" , llUVll s llAnaliZiS" , "HPLC" ille -tve 1" TLC!I
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szimbdlumokkal rovoditjik.Ezenfeliill az IR spektrumokndl fel-
sorolt abszorpcids maximumok kozilil csak a lényegeseket em-
litjilk meg, nem pedig az Osszes megfigyelt maximumot.

Az NMMR spektrumokkal kapcsolatban a kovetkezd
roviditéseket haszndljuk: "s" = szinglett, "d" = dublett,
"dd" = dublettek dublettje, "t" = triplett, "q" = kvartett,
"m" = multiplett, "dm" = multiplettek dublettje, és a "br.s",
"br.d", "br.t" és "br.m" roviditések széles szinglettet,
dublettet, triplettet, illetve multiplettet jelentenek. A
"J" kapcsoléddsi 411anddét jelent Hertz-ben /Hz/. Egyéb meg-
jelolés hijdn az MR adatok a szdban forgd vegyiilet szabad
bdzisdra vonatkoznak.

A mégneses magrezonancia spektrumokat "Varian
Associates EM=-390 90 MHz" vagy "T-60 60 MHz" késziilékkel,
vagy "Jeol FX-90Q 90MHz" késziilékkel, vagy "Briiker Corp.

270 MHz" késziilékkel, vagy "General Electric QE-300 300 MHz"
késziilékkel nyertiik., A kémiai eltoldddsokat delta-értékekben
fejezzlik ki /Vonalak tdvolsdga /p.p.m./ a tetrametil-szilin
referenciavonalét6;7. A tomegspektrumokat "Varion-MAT 731"
spektrométerrel dllitottuk eld karbon-dendrit emittereket
hasznédlva., Infravords spektrumokhoz "Perkin~Elmer 281" kdszii-
lékkel jutottunk. Ultraibolya spektrumokat "Cary 118" késazii-
lékkel dllitottunk eld. Vékonyréteg-kromatogrifidhoz a Merck
cég szilikagél-lemezeit haszniltuk. Az olvaddspontokat nem

korrigdltuk.
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1., prepardalés

A, 2,2-Dimetil-4/R/,5/R/-bisz/1/R/-hidroxi-2-

—fenil-etil?—l,3—dioxolén

24,6 ml dietil-éterben 14,6 ml /43,8 mmol/ fenil-
-magnézium-bromidot oldunk és az oldatot nitrogéngdz alatt
0,278 g /1,46 mmol/ réz/I/-jodid 2 ml dimetil-szulfoxiddal
és 22 ml tetrahidrofurdnnal-késziilt hideg /-40°C/ oldatéhoz
adjuk. Az oldatot 5-10 percen a4t keverjik, majd 2,72 g
/14,6 mmol/ 1,2:5,6-dianhidro-3,4-o0-izopropilidén~-D-mannit
12 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatédt adjuk hozzid. Az ele-
gyet 75 percen &t reagdlni hagyjuk, majd lassan telitett
ammdénium-klorid-oldatot adunk hozzd. Az oldatot 5 percen 4t
élénken keverjiik, majd dietil-éter/viz 2:1 keverdket tartal-
mazd vdlasztdtolcsérbe visszitk 4t. A képz8ddtt rétegeket
szétvdlasztjuk és a szerves réteget csdkkentett nyomdson
szdrazra pdroljuk. A kapott anyagot ezutdn oszlopkromatogrd-
fidval tisztitjuk, eluensként 2,5% acetont tartalmazé metilén-
~kloridot haszndlva. A vdrt terméket tartélmazé frakcidkat
egyesitve és cstdkkentett nyomdson szdrazra pdrolva 4,07 g
vart vegyiiletet kapunk olaj alakjdban.
NMR /CDCl;/: delta 7,35 /m, 10/; 3,78 /m, 4/; 3,15 /dd, 2/;

2,90 /d, 2/; 2,70 /m, 2/; 1,45 /s, 6/.

MS: m/e 342 /M'/.
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B. 2,2-Dimetil-4/R/,5/R/-bisz/I/R/-metdn-
szulfonil-oxi-2-fenil-etil/-1,3-dioxolén
20 ml metilén-kloridban oldott 2,97 ml /38 mmol/

metdnszulfonil-kloridot 5,47 ml /39,3 mmol/ trietil-amin és
6,4 g /,8,7 mmol/ 1A. preparaldsban kapott kSztitermék 20 ml
metilén-kloriddal késziilt hideg /0°C/ oldatdhoz adjuk. Ezutédn
a reakcidkeveréket szobahdmérsékletre hagyjuk felmelegedni.
Amikor a reakcid végbement /amit vékonyréteg-kromatogrifid-
val /TLC/ hatdrozunk meg/, a reakcidkeveréket 50 ml 0,2n
sésavoldat és 150 ml dietil-éter elegyébe ontjlik. A kapott
rétegeket szétvdlasztjuk, a szerves réteget telitett ndtrium-
~-hidrogén-karbondt-oldattal mossuk, majd cstkkentett nyomd-
son bepdroljuk. A kapott anyagot oszlobkromatogréfiéval
tisztitjuk, eluensként dietil-éter/hexdn 1:1 elegyet hasz-
nédlva. A vart terméket tartalmazd frakcidkat egyesitve és
csdkkentett nyomédson szdrazra pdrolva 3,7 g vért koztiterméket
kapunk.
NMR /CDClB/: delta 7,30 /m, 10/; 4,88 /m, 2/; 4,25 /4, 2/;

3,10 /m, 4/; 2,32 /s, 6/3 1,52 /s, 6/.
MS: m/e 499 /M +1/.

C. 2,2—Dimeti1~4/R/,S/R/—biszZI/S/-azido—Z—
~-fenil-etil/-1,3-dioxoldn
0,784 g /16,0 mmol/ litium-azid, 4, Og /14,6
mmol/ 18-korona-6 és 1,7 ml /14,6 mmol/ 2,6-lutidin oldatdt
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3,6 g /7,2 mmol/ 1B. prepardldsban kapott kéztitermék
25 ml N,N’-dimetil-propilén-karbamiddal késziilt oldatdhoz
adjuk. A reakcidkeveréket 95-100°C-ra melegitjilk fel és
mintegy 7 Sérdn 4t reagdlni hagyjuk. A reakcidé teljes lezaj-
1dsa utédn /TLC~-vel meghatdrozva/ a reakcidelegyet 0,1ln soé-
savoldat és dietil-éter 1:1 elegyébe /200 ml/ ontjik. A kép-
z8d5tt rétegeket szétvdlasztjuk, majd a szerves réteget
nidtrium-szulfittal széritva, majd csdkkentett nyomdson szé-
razra parolva 2,8 g olajat kapunk. Az olajat oszlopkromato-
gréfidval tisztitjuk, 5 - 10% metilén-klorid/toluol gradiens
eluensthaszndlva. A vdrt terméket tartalmazd frakcidkat
egyesitve és csdkkentett nyomdson szdrazra parolva 1,03 g
vart koztiterméket kapunk.
NMR /CDC13/: delta 7,30 /m, 10/; 4,12 /s, 2/; 3,22 /t, 2/;
3,05 /m, 4/; 1,55 /s, 6/.

D. 1,6-Difenil-2/S/,5/8/-diazido-3/R/,4/R/~
dihidroxihexdn

Az 1C. prepardlds koztitermékét /0,370 g, 0,943
mmol/ 4 ml metanolban oldjuk és lassan, 3 déra alatt 1,26 ml
12M sésavoldathoz adjuk. A reakcid lezajldsa utdn /TLC/ a
reakcidkeveréket 10 ml acetonitrillel higitjuk és kétszer
bepdroljuk. A kapott anyagot etil-acetdtban ujra feloldjuk
és Télig telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal mossuk.

A képzbdott rétegeket szepardljuk és a szerves réteget
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csdkkentett nyomdson bepdrolva olajat kapunk, melyet oszlop-

kromatogrdfidval tisztitunk /0-20% etil-acetdt—-metilén-klorid

gradiens eluenst alkalmazva/. A vdrt terméket tartalmazd

frakcidkat egyesitve, csdkkentett nyomdson szdrazra pdrolva

é€s dietil-éter—hexdn elegybdl dtkristdlyositva 0,309 g vért

koztiterméket kapunk.

FMR /CDCl;/: delta 7,25 /my- 10/; 3,60 /m, 4/; 3,0 /m, 4/;
2,65 /4, 2/.

MS: m/e 353 /M7 +1/.

Elemanalizis a CqgH, N/0, képlet alapjén:

szémitott: C: 61,35 H: 5,72 N: 23,857
taldlt: - C: 61,15 H: 5,73 N: 23,70%.

E. 1,6-Difenil-2/s/,5/S/-diazido~-3/R/-metdn~
szulfonil-oxi-4/R/-hidroxihexdn

13,5 ul /0,170 mmol/ metdnszulfonil~kloridot
300 ul metilén-kloridban oldunk és az oldatot lassan 80 mg
/0,23 mmol/ 1D. prepardldsban kapott koztitermék és 32 ul
/0,23 mmol/ trietil-amin 0,6 ml metilén-kloriddal késziilt
hideg /0°C/ oldatahoz adjuk. A reakcidkeveréket szobahdmér-
sékletre melegitjiik fel, 15 percen 4%t reagdlni hagyjuk, majd
50 ml dietil-éter/0,1ln sésavoldat 1l:1 keverékébe dntjiik. A
képz8dott rétegeket szétvdlasztjuk és a szerves réteget félig
telitett ndtrium-~hidrogén-karbondt-oldattal mosva, majd cstk-

kentett nyomdson bepdrolva habot kapunk. E habot oszlopkro-
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matografidval tisztitjuk /etil-acetdt/metilén-klorid 1:2
eleggyel eludlva/. A vért terméket tartalmazé frakcidkat
egyesitve és cstkkentett nyomdson szdrazra pdrolva 100 mg
keveréket kapunk, amely a vdrt kdztitermék és az 1,6-difenil-
—2/S/,5/S/—diazido—3/R/,4/R/—dihidrohexén kiinduldanyag 60:40

ardnyu keverékébll 411.

P. 1,6-Difenil-2/sS/,5/S/-diazido-3,4~cigz-
-epoxihexan

60 mg /0,14 mmol/ 1lE. prepardlédsban kapott koz-
titerméket 1,5 ml metanol/tetrahidrofurdn 2:1 elegyben ol-
dunk és a-hideg /OOC/ oldathoz metanolos 0,5M ndtrium-metoxid-
oldatot /0,325 ml/ adunk. Ezutdn a reakcidkeveréket szoba-
hémérsékletre hagyjuk felmelegedni, 1 dérdn 4t reagdlni hagy-
juk, majd 2 csepp ecetsavat tartalmazd 3 ml dietil-&tert
adunk hozzd. A kapott oldatot ezutdn 25 ml telitett ndtrium-
~hidrogén-karbondt-oldat és 40 ml dietil-éter keverékébe
ontjliik. A képzlddott rétegeket szétvdlasztjuk, és a szerves
réteget cstkkentett nyomdson szdrazra pédrolva olajat kapunk.
Az olajat oszlopkromatogrdfidval tisztitjuk /20% hexdnt tar-
talmazd metilén-kloriddal eludlva/. A vért terméket tartalmazd
frakcidkat egyesitve és cstkkentett nyomdson szdrazra pirolva
31 mg vdrt koSztiterméket kapunk.
NMR /CDCl;/: delta 7,30 /m, 10/;5 3,57 /m, 1/ 3,45 /m, 1/;

3,18 /m, 2/; 2,94 /m, 4/.

cery o
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G. 1,6-Difenil-2/S/,5/S/-diammonio-3,4-cisz~
-epoxthexdn-dihidroklorid
350 mg 5% Pd/C és 10 ml etil-acetdt/ecetsav/9:1/
gzuszpenzidjdhoz a fenti 1F. prepardlédsbban kapott 0,368 g
/1,11 mmol/ koztiterméket adunk. A keveréket ezutén Hz—géz
alatt mintegy 3,5 drédn 4t gyorsan keverjik. A reakcié le-
zajldsa utdn - amit TLC-vel ‘d1lapitunk meg -~ a keveréket
etil-acetdttal higitjuk és az 5% P4d/C katalizdtort sziiréssel
eltdvolitjuk. A sziirletet €jszakdn 4t hiitve 0,325 g 1,6-di-~
fenil-2/S/,5/S/-diammonio~3,4~cisz-epoxihexdn-diacetdtot
kapunk. 0,100 g /0,249 mmol/ diacetdtot 4 ml metilén-klo-
rid/dietil-éter /1:1/ elegyben oldunk, €s az oldathoz lassan
acetonitrillel késziilt 1ln sésavoldatot /0,498 ml/ adva fehér
csapadék vdlik ki. A szildrd anyagot centrifugédldssal izo-
18lva 0,090 g vért terméket kapunk.
NMR /DMSO-d./: delta 8,40 /br.s, 6/3 7,30 /m, 10/; 3,40
/m, 4/5 3,05 /m, 4/.
MS: m/6 284 /MY -2C1/.

2. preparidlds

A. 2,2-Dimetil-4/R/,5/R/~bisz/I/R/~hidroxi-2-
—naft—Z-il—etil7—1,B—diOXOlén
A védrt koztiterméket lényegében az 1A, prepari-
lésban részletezett eljdrds szerint 411litjuk eld mintegy

58 ml tetrahidrofurdnban oldott 27,29 mmol 2-naftil-magnézium-
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-bromidot, 183 mg réz/I/-jodidot, 1,30 ml /17,70 mmol/ di=-

metil-gzulfidot és 1,502 g /8,07 mmol/ 1,2:5,6-dianhidro-

-3,4-0-izopropilidén-D-mannitot haszndlva és igy 2,81 g

fehdér szildrd anyaghoz jutunk.

NMR /CDCly/: delta 7,78 /m, 8/. T,43 /m, 6/; 3,90 /m, 2/;
3,81 /m, 2/; 3,32 /dd, 2/; 2,90 /dd,2/;
2,81 /br.s, 2/; 1,53 /s, 6/.

MS: m/e 442 /M*/.

Elemanalizis a 029H3004 képlet alapjén:

szédmitott: C: 78,71 H: 6,83;
taldlt: C: 78,44 H: 7,11%.

B, 2,2-Dimetil-4/R/,5/R/-bisz/I/R/-meténszul-
fonil-oxi-2-naft-2~il-etil/-1,3-dioxoldn
A virt kSztiterméket lényegében az 1B, prepard-
l4sban részletezett médon 4llitjuk eld 2,40 ml /31,0 mmol/
metdnszulfonil-~kloridot, 2,80 ml /20,1 mmol/ trietil-amint
és 2,81 g /6,35 mmol/ 2A. preparélds szerinti ktztiterméket
haszndlva és igy 3,02 g fehér szildrd anyaghoz jutunk.
NMR /CDClB/: delta 7,80 /m, 8/; 7,50 /m, 4/3 T,36 /m, 2/;
5,00 /m, 2/; 4,35 /br.s, 2/; 3,26 /m,
4/3 2,27 /sy 6/5 1,57 /s, 6/.
MS: m/e 598 /M7/.
Elemanalizis a 031H340882 képlet alapjdn:
szémitott: C: 62,19 H: 5,72;
taldlt: C: 62,00 H: 5,70%.
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¢, 2,2-Dimetil-4/R/,5/R/-bisz/I/S/-azido-2-
-naft-2-il-etil/-1,3-dioxolédn
A vért kdztiterméket lényegében az 1C. prepa-
r4dldsban részletezett eljdrdssal &llitjuk el6 1,999 g /40,8
mmol/ litium-azidot, 1,176 ml /10,09 mmol/ 2,6-lutidint és
3,00 g /5,01 mmol/ 2B, prepardlds szerinti koztiterméket
haszndlva és igy 946 mg viszkdzus olajat kapunk, amely
894 mg vart vegyliletet tartalmaz.
NMR /CDCl;/: delta 7,83 /m, 6/; 7,70 /br.s, 2/5 7,52
/m, 4/3 7,35 /m, 2/5 4,23 /s, 2/;
3,39 /m, 2/; 3,20 /m, 4/5 1,59 /s, 6/.
MS: m/e 492 /MY/.
Elemanalizis a 029H28N6O2 képlet alapjén:
gszémitott: ¢: 70,71 H: 5,73 N: 17,063
taldlt: C: 70,77 H: 5,82 N: 16,82%.

D. l,6-Dinaft—2-il—2/S/,5/S/—diazido-3/R/,4/R/—
-dihidroxthexan

A virt kSztiterméket lényegében az 1D. prepard-—
14sban részletezett médszerrel dllitjuk eld 41,9 mg /0,0851
mmol/ 2C. prepardlésban kapott kSztiterméket és 4 csepp
t5mény sésavoldatot tartalmazd ecetsav/viz/tetrahidrofurédn
/2,5:1:6,5/ elegyet haszndlva. Az oldatot visszafolyatés
kozben 17 érdn &4t keverve 28,7 mg fehér szildrd anyagot

kapunk.
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NMR /CDCly/: delta 7,75 /m, 8/5 7,50 /m, 4/ 7,34 /m, 2/;
3,70 /br.s, 4/; 3,15 /m, 4/; 2,48 /br.s,
2/.

MS: m/e 452,/M+/.

Elemanalizis a 026H24N602 képlet alapjdn:

szémitott: C: 69,0} H: 5,35 N: 18,57;
taldlt: C: 69,15 H: 5,37 N: 18,37%.

E. 1,6-Dinafti-2-il-2/S/,5/S/-diazido-3/R/-
-metdnszulfonil~oxi-4/R/~hidroxthexén
A vért kdztiterméket lényegében az 1E. prepard-
l4sban részletezett eljdrdssal d1litjuk eld8 40 ul /0,52 mmol/
meténszulfonil-kloridot, 697 mg /1,54 mmol/ 2D. preparidlés-
ban kapott kSztiterméket és 0,212 ml /1,52 mmol/ trietil-
-amint haszndlva, és igy szildrd anyagot kapunk, amelyet

tovébbi tisztitds nélkiil dolgozunk fel.

P. 1,6-Dinaft-2-il-2/S/,5/S/-diazido-3,4-cisz~
-epoxithexdn
A vart kdztiterméket lényegében az 1F. prepard-
ldsban részletezett eljardssal £1litjuk eld8 a 2E. prepardléds
k6ztitermékét és 4,50 ml metanolos 0,5M ndtrium-metoxid-
oldatot haszndlva és igy 261 mg fehér szildrd anyagot kapunk.
NMR /ODClst  delta 7,80 /m, 8/, 7,44 /m, 6/; 3,73 /m, 1/;
3,62 /m, 1/ 3,34 /dd, 1/; 3,23 /dd, 1/;
3,11 /m, 4/.
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MS: m/e 434 /MT/.
Elemanalizis a 026H22N6O képlet alapjén:

szémitott: C: 71,87 H: 5,10  N: 1934;
taldlt: c: 72,09 H: 5,29 N: 19,32%.

G. 1,6-Dinaft-2-il1-2/S/,5/S/-diammonio-3,4-
-cigz-epoxihexdn-dihidroklorid
A vart koztiterméket lényegében az 1G. preparé-
lésban részletezett eljdrdssal &llitjuk eld 322 mg /0,641
mmol/ 2F, prepardlds szerinti kdztiterméket és hidrogéngdz
alatt 5% P4d/C katalizdtort haszndlva és igy 95,8 mg 1,6~
-dinaft-2-il1-2/S/,5/8/-diammonio~-3,4~cisz-epoxthexdn-di-
acetdt sét kapunk. A dihidroklorid-sét a diacetdtsébél
acetonitriles 1ln sdésavoldattal /0,5 ml/ &llitjuk eld fehér-
szildrd anyag formajéban.
NMR /DMSO-d6/: delta 8,53 /br.s, 3/; 8,23 /br.s, 3/;
3,90 /m, 8/; 7,54 /m, 6/3 3,90 /m, 8/;
7,54 /m, 6/3 3,05-3,85 /m, 8/,
MS: m/e 383 /M'+1 -2C1/.

Elemanalizis a C26Hé8N20012 képlet alapjén:

szdmitott: C: 68,57 H: 6,20 N: 6,15;
taldlt: C: 68,48 H: 6,32 N: 6,32%.
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3. preparidlds

A. 2,2-Dimetil-4/R/,5/R/-bisz/I/R/-hidroxi-
~2-naft-2-il-tioetil/-1,3-dioxolén

64 ml tetrahidrofuranban oldott 1,172 g /6,29
mmol/ 2,2-dimetil-4,5-dioxirdn-1,3-dioxoléanhoz 4,075 g
/25,43 mmol/ 2-naftil-tiolt -adunk. A szildrd anyag teljes
felolddéddsa utédn 2,20 ml /12,6 mmol/ di/izopropil/-etil-
—-amint adunk hozzd. A kapott oldatot visszafolydsig melegit-
jik és mintegy 24 drdn 4t reagdlni hagyjuk. Lehiilés utdn az
oldatot metilén-kloridot és telitett konyhasdéoldatot tartal-
mazb csepegtetd tolcsérbe vissziik &t. A képzddott rétegeket
szétvdlasztjuk és a szerves réteget csdkkentett nyomdson
szdrazra paroljuk. A kapott anyagot oszlopkromatografidval
tisztitjuk /30% etilacetdt/65% hexdn/5% metilén-klorid eluenst
haszndlva/. A vdrt terméket tartalmazd frakcidkat egyesitve
és cstdkkentett nyomdson szdrazra pdrolva 2,88 g kivdnt kozti-
terméket kapunk.
MR /CDClB/: delta 7,76 /m, 8/3 7,44 /m, 6/3 3,85 /m, 4/;

3,72 /s, 2/; 3,60 /dd, 2/; 3,02 /dd, 2/;
1,32 /s, 6/.

MS: m/e 506 /M'/.

Elemanalizis a C29H3004S2 képlet alapjén:

szdmotott: C: 68,74 H: 6,903
taldlt: C: 69,03 H: 6,09%.
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B. 2,2-Dimetil-4/R/,5/R/-bisz/I/R/-metdn-
szulfonil-oxi-2-naft-2-il-tiocetil/-1,3~
~-dioxolén

A virt koztiterméket lényegében az 1B. prepa-

réldsban részletezett eljdrdssal &llitjuk el 1,10 ml /14,2
mmol/ metdnszulfonil-kloridot, 2,12 ml /15,2 mmol/ trietil-
-amint és 2,84 g /5,60 mmol/ 3A. prepardlésban kdztiterméket

haszndlva, és igy 3,02 g szildrd anyaghoz jutunk.

C. 2,2-Dimetil—4/R/,5/R/-bisz[i/S/-azido—2—
—naft-2-il-tioetil/-1,3~dioxolén
A vért koztiterméket 1lényegében az 1C. prepara-
l4sban leirtak szerint &1litjuk eld 602 mg /12,3 mmol/
1itium-azidot, 1,40 ml /12,0 mmol/ 2,6-lutidint és 539 mg
3B, prepardlédsban kabott koztiterméket hasznsalva. 539 mg
szintelen olajat kapunk, mely szémitds szerint 894 mg vart
vegyliletet tartalmaz.
NMR /CDCl;/: delta 7,91 /s, 1/; 7,78 /m, T/3 7,49 /m, 6/;
4,78 /s, 2/; 3,73 /m, 4/5 3,39 /m, 2/;
1,56 /s, 6/.
MS: m/e 556 /M'/.

D. 1,6—Dinaft—2—il—tio—2/5/,S/S/-diazido—
-3/R/,4/R/-dihidroxthexdn

A viért kSztiterméket lényegében a 2D. prepard-
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14sban részletezett eljdrds szerint &11litjuk eld 1,24 g
/2,23 mmol/ 3C. prepalds szerinti koztiterméket és 0,5 ml
tomény sésavoldatot tartalmazé 15,2 ml ecetgav/viz/tetra-
hidrofurdn /3:1:7,7/ elegyet hasznédlva. Az oldatot vissza-
folyatds kozben 3 dérén 4t forralva 937 mg fehér szildrd
anyagot kapunk.
MR /CDCly/: delta 7,79 /m; 8/; T,46 /m, 6/; 4,23 /br.s,
2/ 3,72 /m, 2/; 3,60 /m, 2/ 3,37
/m, 2/; 3,02 /4, 2/.
MS: m/e 516 /MY/.
Elemanalizis a G26H24N60232 képlet alapjén:
szémitott: C: 60,44 H: 4,68 N 16,27;
taldlt: ¢: 60,39 H: 4,85 N: 15,97%.

E. 1l,6-Dinaft-2-il-tio-2/S/,5/S/-diazido-3/R/-
-metdnszulfonil-oxi-4/R/-hidroxihexén
A vdrt koztiterméket lényegében az 1lE. prepara-
lisban részletezett eljdrdssal &llitjuk eld 23,7 ul /0,306
mmol/ metdnszulfonil-kloridot, 211 mg /408 mmol/ 3D. prepa-
r4dlds szerinti vegyliletet és 0,60 ml /0,30 mmol/ trietil-

amint haszndlva. A reakcidban szildrd anyag képzddik.

F. 1,6-Dinaft-2-il-tio-2/S/,5/S/-diazido-3,4~-
-cisz-epoxithexdn

A vdrt koztiterméket alapvetlen az 1F. prepari-
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14sban részletezett eljdrds szerint d11litjuk eld a 3E.

prepardlds szerint kapott kdztiterméket és 0,70 ml metano-

los 0,5M ndtrium-metoxid-oldatot haszndlva. 94 mg szintelen

olajat kapunk.

NMR /CDCly/: delta 8,03 /m, 2/5 7,79 /m, 6/5 7,52 /m, 6/3
3,65 /m, 2/ 3,43 /m, 2/; 3,50 /dd, 1/;
3,20 /dd, 1/; 3,00 /m, 1/.

MS: m/e 498 /HM'/.

Elemanalizis a 026H22N6082 képlet alapjén:

szamitott: C: 62,63 H: 4,45 N: 16,85;
taldlt: C: 62,88 H: 4,58 N: 16,73%.

G. 1,6-Dinaft-2—il-tio-2/s/;5/S/-diammonio-
-3,4-cisz-epoxithexdn-diacetdt
172 mg /0,345 mmol/ 3F. prepardlésban kapott
koztitermdéket etil-acetdt/acetonitril/viz /6:4:1/ elegyben
oldunk és az oldathoz 260 ul /1,04 mmol/ tri-n-butil-foszfint
és 60,0 ul jégecetet adunk. A reakcidkeveréket szobahdémér-
sékleten mintegy 30 percen &t reagélni hagyjuk, majd csok-
kentett nyomdson bepdroljuk. A képzb8dcdtt olajat etil-acetdt/
hexdn elegybdl dtkristdlyositva 12,4 mg vdrt kdztiterméket
kapunk fehér por alakjdban.
NMR /DMSO-dg/: delta 8,09 /s, 1/; 7,95 /s, 1/; 7,72-7,90
/m, 9/3 7,38-7,62 /m, 9/; 3,08-3,34
/m, 4/; 2,53-2,95 /m, 4/; 1,86 /s, 6/.
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MS: m/e 446 /MY -2HOAc/.

Elemanalizis a C30H34N20582 képlet alapjan:

gzdmitott: C: 63,58 H: 6,05 N: 4,94 S: 11,32;
taldlt: c: 63,74 H: 6,17 N: 4,85 S: 11,10%.

4, preparilés

1,8-Difenil-3/S/,6/S/-diammonio~4,5~cisz~
~epoxioktdn-hidroklorid
A vdrt terméket alapvetden az 1A-G. prepardlé-
sokban részletezett eljdrdssal 411itjuk eld.
NMR /DMSO-dg/: delta 8,35 /br.s, 6/; 7,20 /m, 10/; 3,30
/m, 3/3 3,10 /m,’l/; 2,70 /m, 4/;
2,0 /m, 4/. |

5. preparalds

1,10-Difenil-4/S/,7/S/-diammonio-5,6-cisz-
-epoxidekdn-hidroklorid
A vdrt terméket lényegében az 1A-G. prepardla-
sokban részletezett eljdrdssal dllitjuk eld.
NMR /DMSO-dc/: delta 8,35 /br.s, 6/; 7,35 /m, 10/; 3,45
/my, 3/3 3,35 /m, 1/; 3,05 /m, 4/;
1,8 /m, 8/.
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6. prepardlés

A. Benzhidril-2/S/-ammoni-3/S/-metil-pentanodt
p-toluolszulfonat
15,03 g /49,54 mmol/ L-izoleucin-p-toluolszulfondt
450 ml acetonitril/metanol /4:5/ eleggyel késziilt oldatdhoz
megmaraddé halvdnypiros szin képz8déséig difenil-diazo-metént
/17,12 g; 88,16 mmol/, majd ezutdn 2 ml jégecetet adunk. A
kapott oldatot szobahémérsékleten mintegy 15 percen &t ke-
verjiik, majd csdkkentett nyomdson bepdroljuk. A képzldott
gsdrga szildrd anyagot forrdé acetonitrilbdl dtkristdlyositva
21,64 g vart kdoztiterméket kapunk.
KMR /CDBOD/: delta 7,67 /4, J=9 Hz, 2/; 7,37 /m, 10/;
7,20 /d, J=9 Hz, 2/; 6,98 /s, 1/;
4,13 /4, J=3 Hz, 1/; 2,34 /s, 3/;
2,01 /m, 1/; 1,17-1,46 /m, 2/;
0,80-0,97 /m, 6/.

B. Benzhidril-2/S/-amino-3/S/-metil-pentanodt

A 4A, prepardlds sordn kapott 21,64 g /46,08 mmol/
kSztitermék oldatdhoz 450 ml telitett ndtrium-hidrogén-kar-
bondt oldatot adunk, ami gdzfejld8dést eredményez. A reakcid
lezajldsa utén a kapott rétegeket szétvdlasztjuk; a szerves

réteget csokkentett nyomdson szdrazra parolva 13,61 g virt

koztiterméket kapunk.
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NMR /CDC13/: delta 7,19-7,45 /m, 10/; 7,93 /s, 1/; 3,47
/d, J=3 Hz, 1/; 1,86 /m, 1/; 1,33~1,50
/m, 4/; 0,92 /4, J=8 Hz, 3/; 0,83
/t, J=8, 3/.

C. Benzhidril-2/S/-karbamoil~-3/S/-metil-pentanodt
4,97 g /16,7 mmol/ 4B. prepardldsban kapott
ko6ztitermék oldatdt és 4,7 ml /33,7 mmol/ trietil-amint
2,51 g /8,46 mmol/ trifoszgén 90 ml toluollal késziilt olda-
tédba vezetjik be. A hémérsékletet ezutdn 100°C-ig emeljiik
és az oldatot éjszakdn 4t reagdlni hagyjuk. A reakcidelegyet
lehiitjlik 0°C-ra, majd a kivdlt csapadékot szliréssel eltdvolit-
juk és etil-acetdt/hexdn /1:1/ eleggyel mossuk. Az oldatot
cadkkentett nyomdson szdrazra parolva 5,45 g megfelell tisz-
tasdgu /NMR alapjdn kb. 90%/ ktztiterméket kapunk, melyet
tovébbi tisztitds nélkiil haszndlunk a kdvetkezd reakcidk-
ban.
NMR /CDClB/: delta 7,23-7,47 /m, 10; 6,98 /s, 1/; 4,05
/d, J=3 Hz, 1/; 2,05 /m, 1/ 1,18 /a,
J=8 Hz, 2/; 1,00 /4, J=8 Hz, 3/; 0,80
/t, J=8 Hz, 3/.

D. Benzhidril-2/S/-N-/ /kinol-2-il-metoxi/-
-karbonil/-amino-3/S/-metil-pentancdt

0,506 g /3,18 mmol/ 2-hidroxi-metil-kinolint
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és 0,315 g /3,19 mmol/ réz/I/-kloridot vizmentes dimetil-
~formamidban oldunk és hozzéadunk 1,13 g /3,50 mmol/ 4C.
prepardlds szerinti koztiterméket. Amikor a reakcidé végbement
/T,C-vel meghatdrozva/, a reakcidkeveréket etil-acetdttal
higitjuk és félig telitett konyhasdoldattal mossuk. A képzb-
d6tt rétegeket szétvdlasztjuk és a szerves réteget ndtrium-
—szulfdt felett széritjuk, -majd csokkentett nyomdson sziraz-
ra paroljuk. A képzddott barna olajat oszlopkromatogriafidval
tisztitva /eluens: 65% hexént tartalmazdé etil-acetdt/ 1,23 g
vért koztiterméket kapunk.
NMR /CDClB/: delta 8,15 /4, 1/; 8,05 /4, 1/; 7,8 /d, 1/;
7,70 /t, 1/ 7,55 /%, 1/; T,35/d, 1/;
7,30 /m, 10/; 6,92 /s, 1/35 5,43 /d, 1/;
5,40 /s, 2/; 4,5 /m, 1/5 2,0 /m, 1/3
1,2 /m, 2/; 0,9 /4, 3/; 0,82 /t, 3/.

E. 2-/S/-N-/"/Kinolin-2-il-metoxi/-karbonil/-
-amino-3/S/-metil-pentéansav

A 4C. prepardlds szerint kapott kdztiterméket
3 ml tomény sdésavoldatot tartalmazé 12 ml dioxdnban oldjuk.
A kapott oldatot 100°C-ra melegitjiilk, mintegy 5 percen &t
reagdlni hagyjuk, majd lehilitjllk szobahdmérsékletre és a re-
akcidé teljes lezajlésdig /TLC-vel meghatérozva/ keverjik.
A kapott oldatot csokkentett nyomdson szdrazra paroljuk,

majd vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldatban ujra feloldjuk.
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Az oldatot 100 ml dietil-éterrel mossuk, majd ln sésavoldat-

tal pH 4-ig megsavanyitjuk. A vért terméket 10% izopropanolt

tartalmazd metilén-kloriddal extrahdljuk, a kivonatot ndtrium-

—szulfit felett szdritjuk és &dtszlirjiik. A szirletet cadkken-

tett nyomdson szdrazra pérolva 0,567 g vart vegyliletet ka~

punk.
NMR /DMSO-d/:

delta 8,35 /4, 1/; 7,92 /4, 2/; 7,70 /m, 2/
7,53 /m, 2/; 5,22 /s, 2/3 3,92 /m, 1/;
1,78 /, 1/; 1,40 /m, 1/3 1,20 /m, 1/;
0,90 /m, 6/.

7. prepardlas

Benzhidril-2/S/-¥- { /B-/metil/-N-/pirid-2-

—il—etil/-amin97—karbonil;%-amino-3/8/~

~-metil-pentanodt

A AC., prepardlds termékét /1,13 g, 3,50 mmol/

5 ml metilén-kloridban oldjuk és 0,441 ml /3,18 mmol/ N-

-pirid-2-il-etil/-amint adunk hozzd. A reakcié lezajlésa

utédn /TLC-vel meghatdrozva/ az oldatot gzilikagél oszlopon

bocsdtjuk &t /eluens: 5% metanolt tartalmazd etil-acetdt/.

A vért terméket tartalmazd frakcidkat egyesitve és szdraz-

ra pérolva 1,33 g vdrt koztiterméket kapunk.

NMR /CDClB/:

delta 8,43 /4, 1/; 7,55 /t, 1/3 7,3 /m, 10/;

7,10 /m, 2/ 6,90 /s, 1/; 5,63 /4, 1/3
4,60 /m, 1/; 3,65 /m, 2/; 3,02 /t, 2/;



®es6 voce ee
sese
. s . o

- 57 -

2,81 /s, 3/;5 1,95 /m, 1/5 1,3 /m, 1/5 1,15
/m, 1/5 0,85 /m, 6/

B. 2-/S/-N- fL[N—/Metil/—N-/pirid-—Q-il-etil/—-
—aming7—karbonilj —amino-3/S/-metil-pentédnsav
A virt terméket lényegében a 4E. prepardldsban
részletezett eljdrdssal 4llitjuk eld 1,1 g /2,39 mmol/ 5A,
prepardlds szerint kapott kbztiterméket és 3 ml tomény sdésav-
oldatot haszndlva. 0,527 g szildrd anyagot kapunk.
NMR /CDCl,/: delta 10,00 /br.s, 1/; 8,55 /4, 1/; 7,62
/d, 1/5 1,2 /m, 2/5 5,7 /4, 1/3 4,35
/m, 1/3 3,70 /m, 2/; 3,06 /%, 2/;
2,83 /s, 3/3 1,95 /m, 1/ 1,50 /m, 1/;
1,20 /m, 1/; 0,9 /m, 6/.

8. preparalds

A. Renzhidril-2/S/-N-/imidazol-l-il-karbonil/-
~amino~-hexanodt

400 mg /1,34 mmol/ benzhidril-2/S/~amino-hexa-
nodtot 3 ml acetonitrilben oldunk és hozzdadjuk 2 ml aceto-
nitrillel késziilt 218 mg /1,34 mmol/ 1,1’-karbonil-diimida-
zolil-oldathoz. A kapott oldatot szobahdmérsékleten mintegy
45 percen 4t keverjik, majd oszlopkroma-
tografidval tisztitva /eluens: 25% etil-acetdatot tartalmazd

metilén-klorid/ 350 mg vért koztiterméket kapunk.
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NMR /CDCIB/: delta 8,15 /s, 1/; 7,35 /s, 10/; 7,08 /s, 1/;
6,95 /s, 1/; 6,50 /d, 1/; 4,80 /m, 1/;
2,0 /m, 1/ 1,80 /m, 1/3 1,30 /m, 3/
1,16 /m, 3/; 0,82 /%, 3/.

B. Benzhidril-2/8/-N-{/N-/metil/-N-/"/kinolin-
—2-il—metil/—aming7-karbonil§ -amino-hexanodt
300 mg /0,766 mmol/ 6A. prepardlds szerinti
koztiterméket 1 ml acetonitrilben oldunk és 132 mg /0,766 mmol/
N-/metil/~2-amino-kinolin 1 ml acetonitrillel készililt oldatd-
hoz adjuk. Amikor a reakcid lezajloft /TLC-vel kovetve/,
az oldatot csdkkentett nyomdson szdrazra padroljuk. A képzl-
dott olajat oszlopkromatografidval tisztiitjuk /gradiens
elucié 10-30% etil-acetdt—-metilén-klorid eleggyel/. A vdrt
terméket tartalmazd frakcidkat egyesitve és csdkkentett
nyomdson szdrazra parolva 330 mg vart kdztiterméket kapunk.
NMR /CDClB/: delta 8,15 /4, 1/; 8,0 /4, 1/; 7,80 /4, 1/;
7,70 /t, 1/5 7,55 /t, 1/5 7,40 /4, 1/;
7,30 /s, 10/; 6,90 /s, 1/; 6,08 /br.s,
3/; 4,70 /m, 3/; 3,02 /s, 3/3 1,90 /m, 1/;
1,20 /m, 4/; 0,80 /%, 3/.

C. 2/8/-N-{/F-/Metil/-N-/kinolin-2-il-metil/-
-amin97-karbonil§ -aminohexdnsav

330 mg /0,666 mmol/ 6B, prepardlds szerinti
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koztiterméket 2 ml metanolban oldunk, és 105 mg /1,66 mmol/
amméniuvm-formidtot és 83 mg 5% P4d/C katalizdtort adunk hozz4.
A reakcidelegyet visszafolyatdsi hémérsékleten koriilbeliil
2 érédn &t reagdlni hagyjuk. A reakcidé lezajldsa utdn /TLC-
vel meghatdrozva/ a reakcidelegyet lehiitjlik, etil-acetdttal
higitjuk és az 5% Pd/C katalizdtort sziiréssel eltdvolitjuk.
Az oldathoz 50 ml vizet adunk, a képzl8dott rétegeket szét-
vdlasztjuk és a szerves réteget csbkkentett nyomdson szdraz-
ra pérolva 165 mg vdrt ~ terméket kapunk.
NMR /DMSO-d6/: delta 8,30 /d, 1/; 7,92 /4, 2/; 7,70 /t, 1/;
7,55 /%, 2/5 7,35 /d, 1/; 6,60 /d, 1/;
4,62 /s, 2/5 4,03 /m, 1/; 2,85 /s, 3/;
1,62 /m, 2/; 1,20 /m, 4/; 0,80 /%, 3/.

9. prepardlds

A. Benzhidril-2/S/-N-/"/kinolin-2-il-metoxi/-
-karbonil/-amino-hexanodt

40 mg 6A. prepardlds szerinti vegyliletet /0,10
mmol/ 1 ml dimetil-formamidban oldunk és az oldathoz dimetil-
-formamidban oldott 16,5 mg /0,104 mmol/ 2-hidroxi-metil-
-kinolint, 12,5 mg /0,102 mmol/ 4-dimetil-amino-piridint és
0,10 mmol réz/I/-kloridot adunk. A reakcidkeveréket szoba-
hémérsékleten mintegy 3 Srdn &t reagdlni hagyjuk, majd osz-
lopkromatogréfidval tisztitjuk /eluens: 65% hexdnt tartalmazd

etil-acetdt/. 37 mg vdrt terméket kapunk.
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NMR /CDCly/: delta 8,15 /d, 1/; 8,05 /4, 1/5 7,80 /a4, 1/;
7,70 /t, 1/ 7,55 /t, 1/5 7,45 /4, 1/;
7,30 /s, 10/5 6,90 /s, 1/5 5,45 /4, 1/;
5,40 /s, 2/5 4,55 /m, 1/; 1,90 /m, 1/;
1,72 /m, 1/; 1,20 /m, 4/; 0,80 /t, 3/.

1, példa
1,6-Difenil-2/S/,5/S/-di-{N~-/2/S/-N-benzil-oxi-
—karbonil/—amino—3—metil—butanoi}7—amino} ~3,4-cisz-epoxi-

hexdn

215 mg /0,818 mmol/ 2/S/~N-/benzil-oxi-karbonil/-
~amino-3-metil-buténsavat, 12 mg /0,082 mmol/hidroxi-benzo-
triazol monohidrdtot /HOBT-HZO/, 104 ul /0,818 mmol/ N-
-metil-morfolint /NMM/ és 362 mg /0,818 mmol/ benzotriazol-
~l-il-oxi-trigz-/dimetil-amino/~foszfonium-hexafluor-foszfatot
/BOP/ 2.ml1 dimetil-formamidban oldunk és szobahdmérsékleten
mintegy 10 percen &t keverjik. Egyidejlileg 80 ul /0,40 mmol/
N,N-diciklohexil-amint adunk 71 mg /0,20 mmol/ 1G. prepardlds
szerinti kodztitermék 6 ml dimetil-formamiddal késziilt olda-
tédhoz, ami fehér csapadék kivéldsdhoz vezet. A szildrd anya-
got centrifugdldssal eltdvolitjuk és a szlirletet hozzdadjuk
a fenti oldathoz. A kapott reakcidkeveréket csdkkentett nyo-
mgson 2,0 ml térfogatra bepdroljuk és szobahdmérsékleten
mintegy 48 érédn &t reagdlni hagyjuk. Ezutdn a reakcidelegyet

20 ml etil-acetdttal higitjuk és a kapott oldatot hozzdadjuk
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120 ml etilacetdt/0,1n sésavoldat /2:1/ elegyéhez. A képzl-
dott rétegeket szédtvdlasztjuk és a szerves réteget telitett
nadtrium-hidrogén~karbondt/séoldat /1:1/ eleggyel mossuk,
nétrium-szulfdttal szdritjuk, sziirjiik, majd csokkentett
nyomdson szarazra parolva 110 mg anyagot kapunk. Az anyagot‘
"flash"-kromatogrdfidval tisztitjuk /eluens: 65% toluolt
tartalmazd etil-acetdt/. A vadrt terméket tartalmazé frak-
cidkat egyesitve és csékken%ett nyomdson szdrazra parolva
52 mg vart terméket kapunk.
WMR [80% CDCl3/20% CDBOQ7: delta 7,35 /s, 10/; 7,18 /m, 10/;
5,12 /s, 4/; 4,20 /d, 2/; 4,12 /m, 1/;
3,90 /d, 1/; 3,18 /m, 1/; 2,82 /m, 5/;
2,05 /m, 2/; 0,90 /m, 9/; 0,90 /d, 3/.
MS: m/e T49 /MY +1/.

Elemanalizis a C44H52N4O7 kxeplet alapjan:

szémitott: C: 70,57 H: 7,00 N: 7,48;
taldlt: ¢: 70,31 H: 7,11 N: 7,76%.

2, példa
1,6-Difenil-2/8/,5/8/-di~ { W-/3/S/-N~/benzil-

—oxi-karbonil/—amino—butanoil?—aminoE ~3,4-cisz-epoxihexdn

A cimben megadott vegyliletet lényegében az 1.
példdban leirt eljdrdssal &1litjuk eld. 12 mg /0,082 mmol/
HOBT+*H,0-t, 104 ul /0,818 mmol/ NiMM-et és 370 mg /0,818 mmol/
BOP-ot, 80 ul /0,40 mmol/N,N-diciklohexil-amint és 71 mg
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/0,20 mmol/ 1G. prepardlds szerinti koztiterméket hasznédlva
21 mg vart vegylletet kapunk.
NMR /B0% CFCl,/20% CD50D7: delta 7,35 /s, 10/; 7,20 /m, 10/;
5,15 /s, 4/; 4,25 /4, 2/5 4,10 /m, 1/;
3,90 /4, 1/; 3,15 /m, 1/5 2,80 /m, 5/;
1,45 /m, 4/5 0,8 /m, 6/.

3. példa
1,6-Difenil-2/S/,5/S/-di-{N-/2/S/-N-/kinolin-
—2—il—karbonil/—amino-3-0iano-propanoi;7—aminoz -3,4-cisz-

-epoxi-hexdn

A cimben megadott vegyliletet alapvetien az 1.

példdban részletezett eljdrdssal &1llitjuk eld. 163 mg /0,605
mmol/ 2/S/-N-/%kinolin-2~-il-karbonil/-amino-3-ciano-propdn-
savat, 8,1 mg /0,06 mmol/ HOBT-H,0-t, 67 ul /0,60 mmol/ NMM-
et és 268 mp /0,605 mmol/ BOP-o%, 61 ul /0,30 mmol/ N,N-
~diciklohexil-amint és 53 mg /0,15 mmol/ 1G., preparéléds sze-
rinti k6ztiterméket haszndlva 32 mg diasztereomer keveréket
kapunk., A diasztereomereket forditott fazisu nagy teljesit-
ményli folyadékkromatogrédfidval /HPLC/ szétvélasztiva /eluens:
acetonitril/metanol/0,36% ecetsavat tartalmazdé viz, 1l:1l:1/
7 mg vart vegyliletet kapunk.
NMR /80% CDC13/20%0D3027: delta 8,20 /m, 6/3 7,75 /m, 6/;

7,0 /m, 10/; 4,75 /m, 2/; 4,25 /m, 2/;

3,0 /m, 8/.
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MS: m/e 785 /MY +1/.

4. példa
1,6-Difenil-2/S/,5/S/-di-{ N~/2/S/-N-/kinolin-
—2—il—metoxi/—karbonil/-amino—B-metil-butanoil7—amino} -

-3,4-cisz—-epoxi-hexdn

A cimben megade?t vegyliletet alapvetden az 1.

példdban részletezett eljdrdssal &llitjuk eld. 231 mg /0,762
mmol/ 2/S/-%W-/"/kinolin-2-il-metoxi/-karbonil/-amino-3-
-metil-butdnsavat, 11 mg /0,076 mmol/ HOBT-HEO—t, 92 ul
/0,84 mmol/ NMil-et és 337 mg /0,762 mmol/ BOP-ot, 76 ul
/0,38 mmol/ N,N-diciklohexil-amint és 66 mg /0,19 mmol/ 1G.
prepardlds szerinti koztiterméket haszndlva 70 mg nyers-
terméket kapunk. E keveréket forditott fdzisu HPLC-vel
tisztitva /35% acetonitril/35% metanol/0,5% ecetsavat tar-
talmazd 30% viz/ 7 mg anyagot kapunk, melynek 92%-4t a vért
termék alkotja.
WiR /B0% CDCl,/20% CD;0D7: delta 8,05 /m, 2/; 7,72 /m, 2/;

7,45 /m, 2/; 7,10 /m, 10/; 5,35 /s, 4/;

4,15 /m, 2/; 3,95 /m, 2/; 3,10 /4, 1/;

2,80 /m, 5/; 2,0 /m, 2/; 0,8 /m, 12/.

5. példa
1,6-Difenil-2/S/,5/S/-di { -N-/2/S/-N-/benzil-
-oxi—karbonil/—amino—B—karbamoil-propanoil7—amino} ~-3,4-

-cisz-epoxi-hexdn
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A cimben megadott vegyliletet alapvetden az 1.
példdban részletezett eljdrdssal dllitjuk eld. 218 mg
/0,818 mmol/ 2/S/~l-/benzil-oxi-karbonil/-amino-3-karbamoil-
-propdnsavat, 12 mg /0,082 mmol/ HOBT-Hgo—t, 104 ul /0,818
mmol,/ NMii-et és 362 mg /0,818 mmol/ BOP-ot, 80 ul /0,40 mmol/
N,N-diciklohexil-amint és 71 mg /0,20 mmol/ 1G. preparaléds
szerinti koztiterméket haszndlva 7 mg anyagot kapunk, mely-

nek 80-85%-4t a vart vegyﬁlét képezi.

6. példa
1,6-Difenil-2/S/,5/S/—di—% N-/2/S/~N-benzil-
—oxi—karbonil/—amino—B—ciano-propanoi;7—aminoj -3,4-cisz~

-epoxi-hexdn

A cimben megadott vegyliletet alapvetden az 1.

példéban részletezett eljdrdssal 4llitjuk eld 137 mg /0,552
mmol/ 2/S/-N-/benzil-oxi-karbonil/-amino-3~ciano-propdnsavat,
8 mg /0,06 mmol/ HOBT'Hzo-t, 61 ul /0,552 mmol/ NiMM-et €s
244 mg /0,552 mmol/ BOP-ot, 55 ul /0,28 mmol/ W,N-diciklo-
hexil-amint és 49 mg /0,14 mmol/ 1G., prepardlds szerinti
koztiterméket haszndlva. A kapott anyagot forditott fdzisu
HPLC-vel /32,5% acetonitril/32,5% metanol/0,2% amménium-
-acetdtot tartalmazd 35% viz/ tisztitva 38 mg virt terméket
kapunk.
NMR /30% CD013/10% D,07: delta 7,10 /m, 20/; 5,10 /s, 4/;

4,58 /m, 1/3 4,40 /m, 1/ 4,25 /m, 1/;

4,10 /m, 2/3 3,22 /m, 1/; 2,80 /m, 8/.
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MS: m/e T43 /Mt o1/,
Elemanalizis a C42H42N6O7 képlet alapjén:

szémitott: C: 67,91 H: 5,70 N: 11,31;
11,06%.

e

taldlt: C: 68,02 H: 5,84 N

7. példa
1,6-Difenil-2/s/,5/S/-di 4 -N-/2/5/-N-/benzil-
-oxi—karbonil/—amino—B—pirazol-l—il-propanoi}7-amino2 -

-3,4-cigsz~epoxi-hexdn

A cimben megadott vegyliletet alapvetfen az 1.
példdban részletezett eljdrdssal dllitjuk eld 250 ml /0,901
mmol/ 2/S/-N-/benzil-oxi-karbonil/-amino-3-pirazol-1l-il-
~-propdnsavat, 12 mg /0,09 mmol/ HOBT‘HzO—t, 100 ul /0,901
mmol/ N,N-diciklohexil-amint és 80 mg /0,22 mmol/ 1G. prepa-—
r4lds szerinti kdztiterméket haszndlva. A kapott anyagot
forditott fézisu HPLC-vel /37,5% acetonitril/37,5% metanol/
0,5% amménium-acedtot tartalmazd 25% viz/ tisztitva a vért

termékhez Jjutunk.

8. példa
1,6-Difenil-2/s/,5/S/-di § -N-/2/8/-N-/pirid-2-
—ilumetoxi-karbonil/-amino-B-metil-butanoil7—aminé}3,4-

—cigz-epoxi-hexén

\A cimben megadott vegyliletet alapvetéen az 1.

példéban részletezett eljdrdssal dllitjuk eld. 328 mg /1,31
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mmol/ 2/8/-N-/pirid-2-il-metoxi-karbonil/-amino-3-metil-
-buténsavat, 17,6 mg /0,13 mmol/ HOBT-H,0-%, 143 ul /1,30
mmol/ NMM-et és 575 mg /1,30 mmol BOP-ot, 124 ul /0,619 mmol/
N,N-diciklohexil-amint és 110 mg /0,310 mmol/ 1G. prepardlis
szerinti k6ztiterméket haszndlva 195 mg nyersterméket kapunk,
Az anyagot forditott fdzisu HPLC-vel tisztitva /30% aceto-
nitril/25% metanol/0,0% amménium-acetdtot tartalmazd 45% viz/
95 mg vdrt terméket kapunk.v
NMR /50% DMSO-d6/2o% D,07: delta 8,42 /s, 1/; 7,72 /m, 1/;
7425 /m, 2/3 7,05 /m, 10/3 5,02 /m, 4/;
4,0 /m, 2/5 3,75 /m, 2/; 3,15 /4, 1/;
2,70 /m, 5/; 1,85 /m, 2/; 0,7 /m, 12/.
MS: m/e 751 /MT +1/.
Elemanalizis a C42H50N6O7 képlet alapjén:

szamitott: C: 67,18 H: 6,71 N: 11,19;
taldlt: C: 67,39 H: 6,87 N: 11,92%.

9. példa
1,6-Difenil-2/S/,5/S/~-di %—N—[?/S/-N-/benzil—
-oxi-karbonil/-amino-3-imidazol-4-il-propanoil7-amino { -

-3,4~-cisz-epoxi~hexdn

A cimben megadott vegyliletet lényegében az 1.
példdban részletezett eljdrdssal &llitjuk eld 248 mg /0,856
mmol/ 2-N-/benzil-oxi-karbonil/-amino-3-imidazol-4~il-propdn-

savat, 12 mg /0,085 mmol/ HOBT-H,0-%, 94 ul /0,86 mmol/
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NMM-et és 378 mg /0,856 mmol BOP-ot, 87 ul /0,438 mmol/
N,N-diciklohexil-amint és 76 mg /0,214 mmol/ 1G. prepardléds
szerinti koztiterméket haszndlva. A képzddott anyagot for-
ditott fdzisu HPLC-vel tisztitva /35% acetonitril/35% meta-
nol/0,3% amménium-acetdtol tartalmazé 30% viz/ 19 mg vért
terméket kapunk.
NMR /B0% DMSO—d6/20% D297:-‘de1ta 7,50 /s, 2/; T,10 /m, 20/;
6,68 /s, 2/; 4,95 /s, 4/; 4,05 /m, 4/;
3,20 /m, 1/3 2,60 /m, 8/.

10. példa
1,6-Difenil-2/S/,5/8/-di-/R~$2/S/~N~/Einolin-
-2—i1—metoxi/—karboni;7eamino—butanoi1% -amino/-3,4-cisz-

-epoxi-hexédn

A cimben megadott vegyliletet lényegében az 1.
példdban részletezett eljérdssal 411litjuk eld 33 mg /1,154
mmol/ 2/S/—N—Z"/kinolin—2-il—metoxi/-karbonil?—amino-butén—
savat, 16 mg /0,12 mmol/ HOBT-HzO—t, 128 ul /1,16 mmol/
NMM-et és 510 mg /1,15 mmol/ BOP-ot, 112 ul /0,563 mmol/
N,N-diciklohexil-amint és 100 mg /0,282 mmol/ 1G. preparédlds
szerinti koztiterméket haszndlva. A képzd8dott anyagot for-
ditott fézisu HPLC-vel tisztitva [%5% acetonitril/35% me-
tanol/0,5% amménium-acetdtot tartalmazd 20% viz/ 75 mg

vdrt terméket kapunk.



*%0¢ 2009 w4 o00¢ e
. o . .

»
.

- 68 -

MMR /CD40D/: delta 8,25 /m, 2/; 7,90 /m, 2/5 7,80 /m, 2/;
7,70 /m, 2/5 7,50 /m, 4/5 7,10 /m, 10/;
5,3 /m, 4/3 4,2 /my, 3/3 4,0 /m, 2/;
3,22 /m, 1/; 2,80 /m, 4/5 1,65 /m, 2/;
1,55 /m, 2/; 0,85 /m, 6/.

MS: m/é 823 /M7 +1/.

. . J 2 o 7 .
Elemanalizis a 048H5OL6O7 keéplet alapjan:

szdmitott: C: 70,05 H: 6,12 N: 10,21;
talalt: C: 69,85 H: 6,14 N: 10,37%.

11, példa
1,6-Difenil-2/8/,5/S/-di-/R-§ 2/S/-N-/benzil-

2

-oxi—karbonil/—amino—B—metil-tio-propanoil:>-aming7—3,4—

~cigsz-epoxi~hexdn

A cimben megadott vegyliletet alapvetden az 1.
példdban részletezett eljdrdssal &llitjuk eld 318 mg /1,18
mmol/ 2/S/-N-/benzil-oxi-karbonil/-amino-3-metil-tio-propdn-
savat, 16 mg /0,12 mmol/ HOBT'H2O-t, 132 ul /1,2 mmol/ NMM-
et és 523 mg /1,18 mmol/ BOP-ot, 0,112 ml /0,563 mmol/ N,N-
-diciklohexil-amint és 100 mg /0,282 mmol/ 1G. prepardléds
szerinti kdztiterméket haszndlva. A képzddott anyagot for-
ditott fédzisu HPLC-vel tisztitva /40% acetonitril/35% meta-
nol/0,2% amménium-acetdtot tartalmazé 25% viz/ 27 mg vért

terméket kapunk.
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NMR /CDBOD/: delta 7,30 /m, 10/3 7,15 /m, 10/; 5,08 /s, 4/;
4,45 /m, 1/3 4,25 /m, 2/; 4,15 /m, 1/;
4,0 /m, 1/5 3,25 /m, 1/3 2,70 /m, 8/;
2,02 /s, 6/.

MS: m/e T84 /M.

12, példa
1,6-Difenil-2/8/,5/5/-di~/R-{ 2/8/-§-/benzil-
L
—oxi—karbonil/-amino-4—karbamoil-butanoil}.-amin97-3,4-

-cisz-epoxi-hexan

A cimben megadott vegyiiletet akapvetSen az 1.
példdban részletezett eljdrdssal allitjuk eld 331 mg
/1,18 mmol/ 2/S/—N-/benzil—oxi—karbonil/-amino-4-karbamoil-
-buténsavat, 16 mg /0,12 mmol/ HOBT-H,0-t, 132 ul /1,2 mmol/
NMM-et és 523 mg /1,18 mmol/ BOP-ot, 0,112 ml /0,563 mmol/
N,N-diciklohexil-amint és 100 mg /0,282 mmol/ 1G. prepara-
14s szerint kapott kbztiterméket haszndlva. A kapott anyagot
forditott fizisu kromatogrifidval tisztitva /32,5% aceto-
nitril/32,5% metanol/0,5% amménium-acetdtot tartalmazé 35%
viz/ 28 mg vdrt terméket kapunk.
NMR /CF,0D/: delta 7,2 /m, 20/; 5,10 /s, 4/3 4,30 /m, 1/;
4,10 /m, 3/ 3,18 /4, 1/; 2,80 /m, 5/;
2,2 /m, 4/3 1,90 /m, 4/;
MS: m/e 807 /Mt o+1/.
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Elemanalizis a C44H50N6O9 képlet alapjan:

szémitott: C: 65,49 H: 6,25 N: 10,41;
taldlt: C: 65,25 H: 6,30 N: 10,21%.

13, példa
1,6-Difenil-2/5/,5/5/-di-/R- { 2/S/-N-pirid-2-
-il—metoxi-karbonil/—amino;4—metil-pentanoil% -aming7-3,4-

-cisz-epoxi-hexan

A cimben megadott vegyliletet alapvetden az 1.
példdban részletezett eljdrdssal &4llitjuk eld 315 mg /1,18
mmol/ 2/S/-N-/pirid-2-il-metoxi-karbonil/-amino-4-metil~
-pentdnsavat, 16 mg /0,12 mmol/ HOBT.H,0-%, 0,132 ml /1,2
mmol/ NMi-et és 523 mg /1,18 BOP-ot, 0,112 ml /0,563 mmol/
N,N-diciklohexil-amit és 100 mg /0,282 mmol/ 1G. prepardlds
szerint kapott kOztiterméket haszndlva. A képzd8dott anyagot
forditott fdzisu HPLC-vel tisztitva /32,5% acetonitril/32,5%
metanol/0,5% amménium-acetdtot tartalmazdé 35% viz/ 76 mg
vart terméket kapunk.
NMR /CDBOD/: delta 8,4 /s, 2/3 7,75 /m, 2/; T,40 /m, 4/;
7,25 /m, 4/ 7,10 /m, 10/; 5,10 /s, 4/;
4,10 /m, 4/; 4,00 /4, 1/; 3,25 /4, 1/;
2,80 /m, 4/; 1,4 /m, 4/; 0,8 /m, 12/.
MS: m/e 778 /MY/.
Elemanalizis a C44H54N6O7 képlet alapjdn:
gzdmitott: C: 67,85 H: 6,99 N: 10,79;
taldlt: c: 67,60 H: 6,93 N: 10,76%.
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14. példa
1,6-Difenil-2/S/,5/8/-di~/R~{ 2/5/-N-/benzil-
-oxi-karbonil/—amino-3/S/—metil-propanoil} -amino/-3, 4~

—cisz~epoxi-kexdn

A cimben megadott vegyliletet alapvetlen az 1.

példéban részletezett eljdrdssal Zllitjuk eld. 306 mg
/1,15 mmol/ 2/S/-N-benzil-oxi-karbonil/~amino-3/S/-metil-~
-pentdnsavat, 16 mg /0,12 mmol/ HOBT-H,0-%, 128 ul /1,16
mmol/ NMM-et és 510 mg /1,154 mmol/ BOP-ot, 112 ul /0,563
mmol/ N,N-diciklohexil-amint és 100 mg /0,282 mmol/ 1G.
prepardlds szerint elfdllitott kdztiterméket haszndlva
gdrgésbarna szildrd anyagot kapunk. Az anyagot forditott
fdzisu HPLC-vel tisztitva /45% acetonitril/35% metanol/0,5%
amménium-acetdtot tartalmazd 20% viz/ 46 mg vért vegyiiletet
kapunk.
NMR /CD;0D/: delta 7,35 /m, 10/; 7,15 /s, 10/; 5,10 /s, 4/;

4,2 /m, 3/5 4,0 /a, 1/ 3,92 / 4, 1/;

3,22 /m, 1/ 2,80 /m, 4/5 1,75 /m, 2/;

1,45 /m, 2/; 1,1 /m, 2/; 0,8 /m, 12/.
MS: m/e 777 /M +1/.

Elemanalizig a C46H56N4O7 képlet alapjéan:

szémitott: C: 71,11 H: 7,26 N: 7,21;
talalt: C: 70,84 H: 7,36 N: 7,29%.
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15, példa
l,6—Difenil—2/S/,56/—di-[N-{2/S/—N-£T/kinolin_2_il_
-metoxi/-karbonil/-amino-3/S/-metil-pentanoil § ~aming7-

-3,4~-cisz—-epoxi-hexadn

A cimben megadott vegyliletet alapvetden az 1.
példdban részletezett eljdrdssal dllitjuk eld 365 mg /1,15
mmol/ 2/S/-N-/"/kinolin-2-il-metoxi/-karbonil/-amino-3/S/-
-metil-pentédnsavat, 16 mg /0,12 mmol/ HOBT.Hzo-f, 0,128 ml
/1,16 mmol/ NMi-et és 510 mg /1,154 mmol/ BOP-t, 112 ul
/0,563 mmol/ N,N-diciklohexil-amint és 100 mg /0,282 mmol/
1G. preparédlds szerinti kdztiterméket haszndlva. A képz8dott
anyagot forditott fdzisu HPLC~vel tisztitva /45% acetonit-
ril/30% metanol/0,5% amménium-acetdtot tartalmazd 20% viz/
90 mg vért terméket kapunk.
NMR /CDBOD/: delta 8,25 /d, 2/; 7,95 /d, 2/; 7,85 /4, 2/;
7,70 /my 2/5 7,55 /m, 4/; 7,10 /m, 10/;
5,35 /m, 4/; 4,25 /m, 2/; 4,20 /4, 1/;
4,0 /m, 2/35 3,22 /m, 1/; 2,80 /m, 4/;
1,8 /my 2/35 1,5 /m, 1/ 1,3 /m, 1/;
1,1 /my, 2/; 0,8 /m, 12/.
MS: m/e 879 M +1/.
Elemanalizis a 052H58N6O7 képlet alapjédn:
szémitott: C: 71,05 H: 6,65 N: 9,56;
taldlt: c: 71,05 H: 6,70 N: 9,75%.
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16, pelda
l,6-Difenil-2/S/,5/S/-di—ZNF_{ZN-/metil/—N-
—/pirid—2—il—etil/-amin97—karbonil% -amino-B-metil—butanoilj -

~amino/-3,4~cisz-epoxi-hexdn

A cimben megadott vegylilet lényegében az 1. pél-
dédban részletezett eljdrdssal 4llitjuk eld 522 mg /1,87 mmol/
2/S/—N—Z_{N—/metil/—N—/pirid-Z—il—etil/—amian -karbonil/-
~amino-3-metil~-butdnsavat, 16 mg /0,115 mmol/ HOBT-HZO-t,
0,207 ml1 /1,88 mmol/ NMi-et és 825 mg /1,87 mmol/ BPO-ot,

183 ul /0,919 mmol/ N,N-diciklohexil-amint és 162 mg /0,455
mmol/ 1G. prepardlds szerinti koztiterméket haszndlva. A
képz8dott anyagot forditott fdzisu HPLC-vel tisztitva
[/85% acetonitril/20% metanol/0, 4% amméhium-acetétot tartalmazo
35% viz/ 42 mg vdrt terméket kapunk.
NMR /CD3OD/: delta 8,42 /m, 2/3 7,70 /m, 2/; 7,20 /m, 14/;
4,22 /m, 3/3 4,0 /q, 1/; 3,85 /d, 1/;
3,6 /m, 4/; 3,22 /m, 1/; 2,95 /m, 4/;
2,82 /s, 6/3 2,80 /m, 4/; 1,95 /m, 2/;
0,8 /m, 12/.

17. példa
1,6-Difen11-2/S/,5/s/-di-[N-{'2/s/-N-[‘/8-f1uor;kindlin-
—2-il—metoxi/-karboni}?—amino-3-metil—butanoil% -amino/-

-3,4~cisz-epoxi-hexdn

A cimben megadott vegyliletet lényegében az 1.



®4es 2009 26 seve e
. ¢ . 20 e
. . . . s
* s & o 3 .
] oo LEX XY -

-

- 74 -

példdban részletezett eljdrdssal dllitjuk elé 286 mg /0,892

mmol/ 2/S/-N-/~/8-fluor-kinolin-2-il-metoxi/-karbonil/-amino-

-3-metil-butdnsavat, 12 mg /0,089 mmol/ HOBT°H20-t, 0,100 ml

/1,89 mmol/ NMi-et és 395 /0,892 mmol/ BOP-ot, 87 ul /0,44

mmol/ N,N-diciklohexil-amint és 78 mg /0,22 mmol/ 1G. pre-

pardlds szerinti koztiterméket hasznédlva., A képzdddtt anyagot

forditott fédzisu HPLC-vel tisztitva /35% acetonitril/35%

metanol/0,5% amménium-acetdtot tartalmazd 30% viz/ 34 mg

vart terméket kapunk.

NMR /CD;0D/: delta 8,25 /d, 2/; 7,60 /m, 4/; T,45 /m, 4/3
7,10 /m, 10/; 5,35 /m, 4/5 4,25 /m, 2/;
4,15 /4, 1/5 4,05 /m, 1/ 3,95 /m, 1/;
3,25 /m, 1/; 2,80 /m, 4/5; 2,0 /m, 2/;
0,85 /m, 12/. ;

MS: m/e 888 /M7 +2/.

18. példa
1,6-Difenil-2/s/,5/5/-di-/8-§ 2/S/-x- { /B-
—/metil/-N—/kinolin—2-il—metil/-amin97’—karbonilg ~amino-

—butanoil% ~amino/-3,4-cisz-epoxi-hexdn

A cimben megadott vegyliletet alapvetden az 1.
példdban részletezett eljdrdssal Zllitjuk eld 187 mg /0,62
mmol/ 2/5/-N-Z“{N-/metil/-N-/kinolin-z—il-metil/-aminoj -
-karbamoil/-amino-butdnsavat, 9 mg /0,06 mmol/ HOBT.H,0-%,
70 ul /0,620 mmol/ Klil-et és 274 mg /0,620 mmol/ BOP-ot,
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71 ul /0,355 mmol/ N,N-diciklohexil-amint és 63 mg /0,18
mmol/ 1G. prepardlds szerinti kdztiterméket haszndlva. A
képz8dott anyagot forditott fdzisu HPLC-vel tisztitva
/50% acetonitrio/20% metanol/0,5% amménium-acetdtot tartal-
mazd 30% viz/ 50 mg vdrt terméket kapunk.
NMR /CD,0D/: delta 8,25 /dd, 2/3 7,95 /m, 2/5 7,85 /m, 2/;
7,70 /m, 2/35 7,55 /%, 2/3 7,40 /dd,2/;
7,15 /m, 10/; 4,80 /ABX, 4/;
4,35 /m, 2/5 4,15 /m, 2/; 4,0 /m, 1/;
3,25 /my 1/5 3,02 /s, 3/5 2,97 /s, 3/;
2,80 /m, 4/ 1,7 /my, 4/ 0,85 /m, 6/4
MS: m/e 849 /MT  +1/.

19, példa
1,6-Difenil-2/S/,5/8/-di-/R~$ 2/8/-1-§ /R-/metil/~-
—N—/kinolin—Z—il—metil/-aming7—karboni1j -amino-3/S/-metil-

-pentanoilg -amino/-3,4-cisz-epoxi-pentén

A cimben megadott vegyliletet alapvetden az 1.
példéban részletezett eljdrdssal &llitjuk eld 232 mg /0,704
mmol/ 2/8/-N-/ §{N-/metil/-N-/kinolin-2-il-metil/-amino}-
—karboni%? -amino-3/S/-metil-pentédnsavat, 10 mg /0,070 mmol/

HOBT*H,0-%t, 78 ul /0,70 mmol/ NMii-et és 312 mg /0,704 mmol/

2
BOP-ot, 80 ul /0,40 mmol/ N,N-diciklohexil-amint és 72 mg
/0,201 mmol/ 1G. prepardlds szerinti koztiterméket haszndlva.

A képzddott anyagot forditott fdzisu HPLC-vel tisztitva
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/50% acetonitril/20% metanol/0,5% amménium-acetdtot tartalmazd

30% viz/ a vért termékhez jutunk.

WMR /CDBOD/: delta 8,25 /dd, 2/; 7,95 /m, 2/5 7,85 /d, 2/;
7,70 /m, 2/3 7,55 /%, 2/5 7,40 /d, 2/;
7,15 /m, 10/; 4,75 /ABX, 4/; 4,38 /4, 1/;
4,28 /t, 1/; 4,20 /m, 1/; 4,0 /m, 2/;
3,25 /m, 1/5 3,02 /s, 6/5 2,75 /m, 4/;
1,78 /m, 2/3 1,05-1,45 /m, 4/; 0,75
/m, 12/.

MS: m/e 906 /Mt 2/,

20, példa
1,6-Difenil-2/S/,5/S/-di~/N~1 2/S/-F-/benzil-
-oxi—karbonil/-amino.3-propanoi}7—amino-3,4—cisz-epoxi-

-hexén

A cimben megadott vegyliletet alapvetéen az 1.
példéban részletezett eljdrdssal dllitjuk eld 94 mg /0,42
mmol/ 2/S/-N-/benzil-oxi-karbonil/-amino-propdnsavat, 6 mg
/0,04 mmol/ HOBT'2H2O-t, 46 ul /0,42 mmol/ NilM-et és 187 mg
/0,42 mmol/ BOP-ot, 56 ul /0,28 mmol/ N,N-diciklohexil-
—anint és 50 mg /0,14 mmol/1G. prepardléds szerinti kozti-
terméket haszndlva. A képz8dott anyagot forditott fdzisu
HPLC-vel tisztitva /50% acetonitril/20% metanol/0,5% amménium-

-acetdtot tartalmazd 30% viz/ 15 mg vért vegyliletet kapunk.
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R /CD50D/: delta 7,30 /m, 10/3 7,10 /m, 10/ 5,05 /s, 4/;
4,30 /m, 1/; 4,20 /m, 1/ 4,1 /m, 2/;
3,95 /m, 1/; 3,20 /m, 1/5 2,75 /m, 4/;
1,22 /m, 6/.

MS: m/e 694 M7 +2/.

1,6-Difeni1—2/S/,5/S/—di-ZN-;"2/3/—N-{[N-/meti1/-
~N-/kinolin-2-il-metil/~amino/-karbonil { -amino-pentanoilg -

-amino/-3,4~-cisz-epoxi-hexdn

A cimben megadott vegyliletet alapvetden az 1.
példédban részletezett eljdrdssal 4llitjuk elé 90 mg /0,28
mmol/ 2/s/-N-[f{N-/metil/-N-kinolin-z-il—metil/—amino§ -
-karbonil/-amino-penténsavat, 4 mg /0,03 mmol/ HOBT-HZO—t,
32 ul /0,28 mmol/ NMM-et és 126 mg /0,285 mmol/ BOP-ot,
41 ul /0,20 mmol/ N,N-diciklohexil-amint és 36,2 mg /0,102
mmol/ 1G. preparélds szerinti kSztiterméket haszndlva. A
képzbdott anyagot forditott fédzisu HPLC-vel tisztitva 32 mg
vart terméket kapunk.
NMR /CDBOD/: delta 8,25 /dd, 2/; 7,95 /m, 2/; 7,85 /m, 2/;
7,70 /m, 2/5 7,52 /t, 2/; 7,40 /dd, 2/;
7,15 /m, 10/; 4,75 /ABX, 4/;
4,42 /m, 1/; 4,30 /m, 1/; 4,18 /m, 2/;
3,97 /m, 1/3 3,25 /m, 1/5 3,03 /s, 3/;
2,98 /s, 3/; 2,78 /m, 4/5 1,65 /m, 4/;
1,25 /m, 4/5 0,85 /m, 6/.
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MS: m/e 878 /MY +2/.

22. példa
l,6—Difenil—2/S/,5/S/—di—[N—& 2/8/-1§ (N-/metil/-
~N-/kinolin-2-il-metil/-amino/-karbonil { -amino-hexanoil { -

-amino/-3,4-cisz-epoxi-hexén

A cimben megadott vegyliletet alapvetden az 1.
példéban részletezett eljdrdssal dllitjuk el 130 mg /0,394
nmol/ 2/5/-N-/{ N-/metil/-N-/kinolin-2-il-metil/-amino { -
~karbonil/-amino-hexénsavat, 5,3 mg /0,039 mmol/ HOBT.H,0-t,
45 ul /0,39 mmol/ NMl-et és 175 mg /0,394 mmol/ BOP-ot, 45 ul
/0,20 mmol/ N,N-diciklohexil-amint és 40 mg 1G. prepardlds
szerinti koztiterméket hasznélva. A képz6d6tt anyagot fordi-
tott fézisu HPLC-vel tisztitva /50% acetonitril/20% metanol/
0,5% amménium-acetdtot tartalmazdé 30% viz/ 45 mg vdrt ter-
méket kapunk.
1y g /CD,OD/: delta 8,25 /dd, 2/5 7,95 /m, 2/; 7,85 /dd,
2/; 7,70 /m, 2/5 7,55 /%, 2/; T,40
/dd, 2/; 7,15 /m, 10/; 4,75 /ABX, 4/;
4,40 /m, 1/; 4,25 /m, 1/; 4,15 /m, 2/;
3,95 /m, 1/5 3,25 /m, 1/; 3,05 /s, 3/;
3,0 /s, 3/5 2,80 /m, 4/; 1,60 /m, 4/;
1,20 /m, 8/; 0,82 /m, 6/.

MS: m/e 906 /M +2/.
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23. példa
1,6-Difenil-2/8/,5/S/-di-/R- {Z/S/—N-/pirid-B-
-il-metoxi-karbonil/-amino-3,3-dimetil-butanoil { -amino/-

-3,4-cisz-epoxi-hexdn

A cimben megadott vegyliletet lényegében az 1.
példéban részletezett eljdrdssal allitjuk eld 214,9 mg
/0,807 mmol/ 2/S/-K~/pirid-3-il-metoxi-karbonil/-amino-3,3-
-dimetil-buténsavat, 11,2 mg /00,0829 mmol/ HOBT-Hzo-t, 100
ul /0,909 mmol/ WMM-et és 344,0 mg /0,778 mmol/ BOP-ot, 80 ul
/0,40 mmol/ NW,N-diciklohexil-amint és 69,1 mg /0,194 mmol/
1G. prepardlds szerinti koztiterméket haszndlva. A képzddott
anyagot forditott fédzisu HPLC-vel tisztitva /50% acetonit-
ril/20% metanol/0,5% amménium-acetdtot tartalmazé 30% vig/
négy diasztereomer keverékéhez jutunk.
MR /CD40D/: delta 8,57 /br.s, 2/; 8,47 /m, 2/5 7,84 /4, 2/;
7,42 /m, 2/; 6,96-7,27 /m, 10/; 5,15
/AB, &/; 4,14-4,24 /m, 2/; 3,89 /br.s, 1/;
3,25 /my 1/5 3,07 /m, 2/; 2,61-2,97 /m, 4/;
0,90 /m, 18/.
MS: m/e 780 /M7 +2/.
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24. példa
1,6—difenil—2/S/,5/S/-di-[N~{2/8/—N-{[N—metil/—N-
- /pirid-2-il-metil/-aming/-karbonil & -amino-3/5/-metil-

-pentanoil% ~amino/-3,4-cisz-epoxi-hexdn

A cimben megadot?t vegyililetet lényegében az 1.
példdban részletezett eljérdssal dllitjuk eld 142,0 mg
/0,508 mmol/ 2/s/-N-[‘§N-/metil/-N-/pirid-z-il-metil/—aminoE -
-karboni}7—amino—3/8/—metil;penténsavat, 7,5 mg /0,056 mmol/

HOBT.H,0-t, 60 ul /0,55 mmol/ Milii-et és 243,8 mg /0,551 mmol/

2
BOP-ot, 63 ul /0,32 mmol/ N,N-diciklohexil-amint és 52,5 mg
/0,148 mmol/ 1G. preparélds szerinti koztiterméket haszndlva.
A képz6dstt anyagot forditott fdzisu HPLC-vel tisztitva
/E0% acetonitril/20% metanol/0,5% amménium-acetdtot tartalmazé
40% viz/ 10,9 mg vért vegyliletet kapunk.
NMR /CDBOD/: 8,47 /br.s, 2/; 7,76 /m, 2/; 7,03-7,33 /m, 14/;
4,46-4,64 /m, 4/; 4,13-4,39 /m, 3/; 4,04 /a, 2/;
3,25 /s, 1/5 2,98 /s, 6/; 2,67-2598 /m, 4/;
1,88 /m, 2/; 1,43 /m, 2/; 1,10 /m, 2/; 0,84
/m, 12/.
MS: m/e 807 /MT +3/.

25, példa
l,6—Difenil—2/S/,5/S/~di—[N—;r2/S/—N—/pirid~2—
-il-metoxi—karbonil/-amino’i—hexanoil7—am}no—3,4—cisz-epoxi—
~hexan .
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A cimben megadott vegyliletet lényegében az 1.

példdban részletezett eljdrdssal 4allitjuk el 136,7 mg /0,513
mmol/ 2/S/-N-/pirid-2-il-metoxi-karbonil/-amino-hexdnsavat,
10,4 mg /0,0770 mmol/ HOBT-Hzo-t, 0,060 ml1 /0,55 mmol/ NMHM-
et és 242,8 mg /0,549 mmol/ BOP-ot, 62 ul /0,311 mmol/ N,N-
-diciklohexil-amint és 51,4 mg /0,145 mmol/ 1G. prepardlids
szerinti koztiterméket haszndlva. A képzdddtt anyagot for-
ditott fédzisu HPLC-vel tisztitva /50% acetonitril/20% meta-
nol/0,5% amménium-acetdtot tartalmazd 30% viz/ 24,5 mg vért
terméket kapunk.
MMR /CD;OD4 delta 8,47 /m, 2/; 7,81 /m, 2/5 T7,02-7,53

/m, 14/ 5,18 /AB, 4/; 4,22 /m, 3/;

4,00 /m, 2/5 3,25 /m, 1/; 2,70-2,94

/my, 4/3 1,05-1,73 /m, 12/; 0,90 /m, 6/.
MS: m/e 780 /M +2/.

26. példa
1,6-Difenil-2/5/,5/8/-di-/N-$ 2/8/-N-kinolin-
~2-il-karbonil/-amino-3-metil-butanoil } -amino7-3,4-cisz-

-epoxi-hexdn

A cimben megadott vegyliletet lényegében az 1.
példéban részletezett eljdrdssal &llitjuk eld 223 mg /0,818
mmol/ 2/S/-N-/kinolin-2-il~karbonil/-amino~3-metil-butdn-
savat, 11,1 mg /0,0818 mmol/ HOBT-H2O-t, 0,080 ml1 /0,82 mmol/
NMM-et és 362 mg /0,818 mmol/ BOP-ot, 73 ul /0,31 mmol/
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diizopropil-etil-amint és 125 mg /0,20 mmol/ 1G. prepardlés
szerinti k6ztitermék p-toluolszulfondt séjédt haszndlva. A
képzddott anyagot forditott fédzisu HPLC-vel tisztitva /45%
acetonitril/35% metanol/0,5% ammdénium-acetdtot tartalmazé
20% viz] 10 mg anyagot kapunk, amely 84% vdrt terméket tar-
talmaz.
NMR /CDBOD/: delta 8,15 /m, 2/; 7,70 /m, 6/5 7,0 /m, 10/;
4,45 /m, 1/; 4,25 /m, 2/; 4,05 /m, 1/;
3,2 /ad, 1/; 2,8 /m, 5/; 2,15 /m, 1/;
2,05 /m, 1/; 0,9 /m, 12/.

MS: m/e 791 /Mt +1/.

27. példa
1,6—Difenil—2/S/,5/S/—di-[N—u{2/S/—g_N—ZN—

-/metil/-N-/kinolin-z-il-metil/-amin97-karbonil} -amino~3-

» 2 - 3 - 7’
-ciano-propanoil t —amino/-3,4-cisz-epoxi-hexdn

A cimben megadott vegyliletet lényegében az 1.
példdban részletezett eljdrdssal dllitjuk eld 165 mg /0,528
mmol/ 2/s/-N-['§N-/metil/-N-/kinolin-z-il-metil/—amingg— :
—karbonil7—amino—3—ciano—buténsavat, 10 mg /0,053 mmol/
HOBT+H,0-t, 0,060 ml /0,53 mmol/ Nili-et és 234 mg /0,528 mmol/
BOP-ot, 73 ul /0,37 mmol/ W,N-diciklohexil-amint €s 65 mg
/0,18 mmol/ 1G. prepardlds szerinti kSztiterméket haszndlva.
A képz8dstt anyagot forditott fdzisu HPLC-vel tisztitva

/50% acetonitril/20% metanol/0,5% amménium-acetdtot tartal-
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mazé 30% viz/ 49 mg vdrt terméket kapunk.

WMR /CDBOD/: delta 8,28 /4, 2/; 8,0 /d, 2/; 7,88 /t, 2/;
7,72 /t, 2/5 1,57 /m, 2/5 7,43 /%, 2/;
7,18 /m, 10/; 4,70 'm, 5/; 4,20 /m, 3/;
3,10 /4, 2/; 3,00 /s, 3/; 2,97 /s, 3/;
2,85 /m, 8/.

MS: m/e 872 /M7 +2/.

28. példa
1,6-Difenil-2/8/,5 /Sfdi-/N~4 2/5/-F-§ /R~-/metil/-
—N—/pirid—Q—il—metil/—amin97-karbonil% —amino—butanoil§ -

-amino/-3,4-cisz-epoxi-hexdn

€T
A cimben megadott vegyﬁlet/élapvétéen az 1. pél-

ddban részletezett eljdrdssal £11itjuk eld 145,8 mg /0,580
mmol/ 2/S/—N—Z-£N—/metil/-N-/pirid~2—il—metil/—aminoj -

-karbonil/~amino-buténsavat, 17,0 mg /0,126 mmol/ HOBT*H,0-1t,

2
73,0 ul /0,664 mmol/ Nlli-et és 281,4 mg /0,636 mmol/ BOP-ot,
0,060 ml /0,30 mmol/ N,H-diciklohexil-amint és 99,7 mg
/0,281 mmol/ 1G. preparilds szerinti koztiterméket haszndlva.
A képz8dott anyagot forditott fdzisu HPLC-vel tisztitva

/35% acetonitril/20% metanol/0,5% amménium-acetdtot tartalmazd

45% viz/ fehér szildrd anyagot kapunk.
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MR /CDClB/: delta 8,50 /d, 2/; 7,67 /m, 2/; 7,02-7,31
/m, 15/; 6,78 /d, 1/; 6,03 /m, 1/;
5,98 /m, 1/; 4,34-4,60 /m, 4/; 4,24
t, 1/3 3,95-4,19 /m, 3/; 3,74 /s, 1/;
3,27 /s, 1/; 2,72-3,05 /m, 10/; 1,83
/m, 2/3 1,67 /m, 2/; 0,89 /t, 6/.
MS: m/e 749 /U’ +1/.

29. példa
1,6-Difenil-2/S/,5/8/~di~/N-}§ 2/5/~N-/6-metil-
—pirid—2—il—metoxi—karbonil/—amino-B-metil—butanoil}-

-amino/-3,4-cisz-epoxi-hexdn

A cimben megadott vegyﬁletét alapvetden az 1.
példéban részletezett eljérds szerint £11itjuk eld 126,2 mg
/0,474 mmol/ 2/S/-N-/6-metil-pirid-2~il-metoxi~karbonil/-
-amino-3-metil-buténsavat, 5,4 mg /0,040 mmol/ HOBT-Hzo—t,
0,060 ml /0,55 mmol/ NMM-et és 229,6 mg /0,519 mmol/ BOP-ot,
95 ul /0,48 mmol/ N,N-diciklohexil-amint és 73,2 mg /0,206
mmol/ 1G. preparalds szerinti koztiterméket haszndlva. A
képz8dott anyagot forditott fdzisu HPLC-vel tisztitva /35%
acetonitril/20% metanol/0,5% amménium—aoetétot tartalmazd
45% viz/ 36 mg vdrt vegyliletet kapunk fehér szildrd anyag
formdjédban.

NMR /CDC13/: delta 7,66 /t, 2/; 7,03-7,51 /m, 14/; 5,12
/m, 4/; 3,86-4,21 /m, 5/; 3,26 /m, 1/;
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2,64—2,95 /m, 4/ 2,50 /Sa 6/; 2,00
/m, 2/; 0,82 /m, 12/.

MS: m/e 780 /Mt +2/.

30. példa
1,6-Difenil—2/s/,5/s/-diiﬁ-{”2/8/-N-/kinolin-
-2—il-metoxi/-karbonil} -amino-3,3-dimetil-butanoil/-amino-

-3,4-cisz-epoxi-hexdn

A cimben megadott vegyliletet lényegében az 1,
példédban részletezett eljédrdssal &llitjuk eld 138,9 mg
/0,439 mmol/ 2/S/-N-/kinolin-2-il-metoxi/-karbonil/~amino-
-3,3-dimetil-butdnsavat, 4,8 mg /0,036 mmol/ HOBT.H,0-t,
54,5 ul /0,496 mmol/ Niil-et és 212,0 mg /0,479 mmol/ BOP-ot,
86 ul /0,43 mmol/ N,N-diciklohexil-amint és 71,1 mg /0,200
mmol/ 1G. prepardlds szerinti koztiterméket haszndlva. A
képz8dott anyagot forditott fézisu HPLC-vel tisztitva /50%
acetonitril/20% metanol/0,5% ammdénium-acetdtot tartalmazd
30% viz/ 50 mg vdrt vegyliletet kapunk.

NMR /CDBOD/: delta 8,28 /d, 2/; 7,98 /4, 2/; 7,89 /4, 2/;
7,73 /t, 2/5 7,55 /m, 4/5 6,97-7,27
/m, 10/35 5,32 /m, 4/; 4,29 /m, 2/;
4,18 /s, 1/; 4,03 /m, 1/5 3,91 /s, 1/;
3,29 /m, 1/; 2,66-2,97 /m, 4/; 0,97
/s, 9/5 0,94 /s, 9/.

MS: m/e 879 /M +1/.
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Elemanalizis a C52H58N6O7 képlet alapjén:
szdmitott: ¢: 71,04 H: 6,65 N: 9,563

taldlt: C: 70,84 H: 6,57 N: 9,39%.
31, példa

1,6—Difenil—2/S/,5/S/—di—ZN—%—2/S/—N-{'N-
—/pirid-2—il-metil/—aming7—karbonil;%—amino-B/S/-metil—

—pentanoilz —aming7—3,4—cisz—epoxi—hexén

A cimben megadott vegyiiletet lényegében az 1.
példdban részletezett eljéréssal dllitjuk eld 112,3 mg
/0,423 mmol/ 2/3/-N-Z‘§N—/pirid-z-il—metil/—aminoj ~karbonil7/-
—amino-3-metil-pentdnsavat, 6,5 mg /0,048 mmol/ HOBT-HZO—t,
0,060 ml /0,55 mmol/ Nili-et és 212,8 mg /0,481 mmol/ BOP-ot,
85 ul /0,43 mmol/ W,N-diciklohexil-amint és 67,2 mg /0,189
mmol/ 1G. prepardlds szerinti k6ztiterméket haszndlva. A
kapott anyagot dietil-éterbdl dtkristélyositva 69 mg vart
termékhez jutunk.

NMR /DMSO—dG/: delta 8,43 /s, 2/; 8,25 /4, 1/; 8,03 /4, 1/;
7,72 /t, 2/3 6,94-7,31 /m, 14/;
6,70 /m, 2/3 6,30 /m, 1/5 6,14 /4, 1/;
4,32 /m, 3/; 3,87-4,09 /m, 4/;
2,61-3,05 /m, 6/; 1,57 /m, 2/ 1,21
/m, 2/; 0,91 /m, 2/; 0,58-0,79 /m, 12/.
MS: m/e T77 /MT +1/.
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32, példa
1,6-Dinaft-2-il-2/s/,5/s/-di-[ﬂ-{ 2/S/-N-
- § /N-/metil/-N-kinolin-2-il-metil/-aming7-karbonil { -
[

. - 7 . . . ’
~amino-butanoil § —amino/-3,4-cisz-epoxi-hexdn

A cimben megadott vegyliletet lényegében az 1.
példédban részletezett eljdrdssal dllitjuk eld 129,7 mg
/0,430 mmol/ 2/s/—N—1‘§N—/métil/-N-/kinolin-z-il-metil/-
—aminof —karbonil?—amino—buténsavat, 5,1 mg /0,038 mmol/
HOBT*H,0-%, 51 ul /0,47 mmol/ NMM—et és 199,9 mg /0,452 mmol/
BOP-ot, 52,0 ul /0,261 mmol/ N,N—diciklohexil—amiﬁt és 54,8
mg /0,120 mmol/ 2G. prepardlds szerinti koztiterméket hasz-
nélva. A képz8dott anyagot forditott fézisu HPLC-vel tisz-
titva [/ 50% acetonitril/20% metanol/O,S% amnénium-acetitot
tartalmazdé 30% viz/ 16 mg vart terméket kapunk.,

NKR /CDClB/: delta 8,67 /m, 3/; 6,70-7,81 /m, 25/; 6,33
/m, 2/; 4,03-4,70 /m, 8/; 3,67 /m, 1/;
3,29 /m, 1/; 2,72-3,08 /m, 10/;
1,43-1,87 /m, 4/; 0,82 /m, 6/.

MS: m/e 948 /M'/.

Elemanalizis a 058H60N805 képlet alapjén:

szdmitott: C: 73,39 H: 6,37 N: 11,80;
taldlt: C: 73,15 H: 6,43 H: 11,60%.
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33. példa
1,6-Dinaft-2-i1-2/8/,5/8/~di-/R~ } 2/5/-N-
- § [B-/metil/-N-/pirid-2-il-metil/-amino/~karbonil t -amino-

—3/S/-metil—pentanoil%ﬁ-amino7—3,4—cisz—epoxi-hexén

A cimben megadott vegyliletet lényegében az 1.
példéban részletezett eljdrdssal &llitjuk eld 136,8 mg
/0,490 mmol/ 2/S/—N—Z—%N-/metil/-N-/pirid-2-il—metil/-aminq?~
~-karbonil/-amino-3-metil-penténsavat, 5,6 mg /0,041 mmol/
HOBT.H,0-t, 55 ul /0,50 mmol/ Nili-et és 237,1 mg /0,536 mmol/
BOP-ot, 55,0 ul /0,276 mmol/ N,N-diciklohexil-amint és 57,4
mg /0,126 mmol/ 2G. prepardlds szerinti kdztiterméket hasz-
ndlva. A képzddott anyagot forditott fédzisu HPLC-vel tisz-
titva /20% metanol/50% acetonitril/0,5% amménium-acetdtot
tartalmazdé 30% viz/ 40 mg vdrt vegyliletet kapunk fehér szi-
l4drd anyag formdjdban.

MR /CDCly/: delta 8,46 /d, 2/; 7,10-7,87 /m, 21/; 6,62
/4, 1/; 6,08 /m, 2/; 4,28-4,63 /m, T/;
4,16 /s, 2/3 3,34 /s, 1/; 2,97 /m, 10/;
1,86 /m, 2/5 1,39 /m, 2/; 1,10 /m, 2/;
0,85 /m, 12/.
MS: m/e 904 /uT/.
Elemanalizis a C54H64N805 képlet alapjédn:
gzémitott: C: 71,66 H: 7,13 N: 12,38;
taldlt: c: 71,48 H: 7,12 N: 12,08%.
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34, példa
1,6—Dinaft—2-i1~2/s/,5/S/—di-[ﬁ_§2/3/-N-{ /B-
-/metil/-N-/pirid-Q-il-metil/—aming7—karbonil% -amino-

—butanoilg -~amino/-3,4-cisz-epoxi-hexén

. . . oo
L L]
"e e ovee o o

A cimben megadott vegyliletet lényegében az 1.
példéban részletezett eljérdssal dllitjuk eld 77,9 mg
/0,310 mmol/ 2/5/-N-[7{N-/mgtil/-N-/pirid-z;il-metil/-
—amino } -karbonil7-anino-butdnsavat, 5,2 mg /0,038 mmol/
HOBT-H,0-%, 40 ul /0,37 mmol/ NMM-et és 152,0 mg /0,344
mmol/ BOP-ot, 55,0 ul /0,276 mmol/ N,N-diciklohexil-amint

és 57,2 mg /0,126 mmol/ 2G. prepardlés szerinti kOztitermé-

ket haszmdlva., A képzddott anyagot forditott fézisu HPLC-

vel tisztitva /35% acetonitril/20% metanol/0,5 ammdénium-

-~acetdtot tartalmazd 45% viz/ 13 mg vért vegyliletet kapunk

fehér szildrd anyag formédjéban.

NMR /CDCl,/: delta 8,49 /m, 2/; 7,01-7,79 /m, 20/;
6,85 /4, 1/; 6,56 /d, 1/; 5,96 /m, 2/;
3,78-4,64 /m, 8/; 3,58 /s, 1/ 3,317
/s, 1/; 2,71-3,12 /m, 10/; 1,43-1,89
/m, 4/; 0,84 /m, 6/.

MS: m/e 850 ST +2/.
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35. példa
1,6—Dinaft-2-i1—tio—2/S/,S/S/—di-[N—%.2/S/-N—
- {ZN-/metil/-N-/pirid-z-il-metil/-amin97-karbonilj -

—amino—butanoil} -amin97~3,4-cisz-epoxi-hexén

A cimben megadott vegyliletet alapvetl8en az 1.
példéban részletezett eljdrdssal &llitjuk eld 58,4 mg
/0,232 mmol/ 2/S/-N—[_{N—/Métil/—N—pirid-Q—il—metil/~
-amino$-karbonil /-amino-buténsavat, 4,5 mg /0,033 mmol/
HOBT-HZO—t, 30 ul /0,27 mmol/ NMM-et és 111,2 mg /0,251 mmol/
BOP-ot, 38,0 ul /0,191 mmol/ N,N-diciklohexil-amint és 49,1
mg /0,0866 mmol/ 3G. prepardlds szerinti koztiterméket hasz-
ndlva. A képz8dott anyagot forditott fdzisu HPLC-vel tisz-
titva /35% acetonitril/20% metanol/O,S'% ammdénium-acetdtot
tartalmazé 45% viz/ 52,4 mg vdrt vegyliletet kapunk fehér
szilédrd anyag formdjéban.

NMR /CDClB/: delta 8,48 /m, 2/; 8,13 /s, 1/; 7,96 /s, 1/;
6,55-7,83 /m, 20/; 6,28 /m, 1/; 6,14
/my 1/ 4,36-4,69 /m, 4/; 4,25 /m, 2/;
3,75 /m, 1/3 3,52 /m, 3/ 3,18 /m, 2/;
3,07 /dd, 1/; 2,98 /m, 7/; 1,87 /m, 2/;
1,69 /m, 2/; 0,93 /t, 6/.
MS: m/e 912 st 41/,
Elemanalizis a 050H56N80582 képlet alapjdn:
szdmitott: C: 65,77 - H: 6,18 N: 12,27;
taldlt: C: 65,75 H: 6,17 N: 12,03%.



49089 2049 v vasy sa
* e e o de o
. . . . oe

. - -
ve e seee .

- 91 -

36, példa
1,8—Difenil—3/S/,6/S/—di-[N—{ 2/5/-N-/pirid-2-
_il~metoxi—karbonil/—amin97—3—metil—butanoil} ~amino/-4,5-

~cigz-epoxi-oktén

A cimben megadott vegyiiletet lényegében az 1.
példéban részletezett eljdrdssal dllitjuk eld 262 mg /1,04
mmol/ 2/S/-N—["/pirid-2-il-metoxi—karbonil/—aming7~3-metil—
~-butdnsavat, 14 mg /0,10 mmol/ HOBT-HZO—t, 115 ul /1,04
mmol/ MNilM-et és 462 mg /1,04 mmol/ BOP-ot, 103 ul /0,522
mmol/ W,N-diciklohexil-amint és 100 mg /0,261 mmol/ 4. pre-
pardlds szerinti koztiterméket haszndlva. A képzddott anya-
got forditott fdzisu HPLC-vel tisztitva /55% acetonitril/
25% metanol/0,5% amménium-acetdtot tartalmazd 20% viz/
101 mg védrt terméket kapunk.
MR /CD;0D/: delta 8,4 /s, 2/3 7,7 /%, 4/3 7,40 /m, 2/;
7,10 /m, 10/; 5,18 /m, 4/; 3,90 /m, 4/;
2,95 /m, 2/3 2,60 /m, 4/; 2,05 /m, 4/;
1,75 /my 2/3 0,95 /m, 12/.
MS: m/e 776 /UT/.
Elemanalizis a 044H54N6O7 képlet alapjén:

szdmitott : C: 67,85 H: 6,99 N: 10,79;
taldlt: C: 68,07 H: 7,05 N: 10,65%.
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37._példa
l,lO—Difenil—4/S/,7/S/-di—[N-%_2/S/—N—§ /R-
-/metil/-N—/pirid—Z—il—metil/—amin97-karbonil§ -amino-

—butanoi1§ -amino/-5,6-cisz-epoxi-dekdn

A cimben megadott vegyliletet alapvetden az 1.
példdban részletezett eljdrdssal dllitjuk eld 128 mg /0,508
mmol / 2/S/—N—[-{N—/metil/-NJ/pirid-2-il—metil/—aming7-
-karbonil} -amino-butdnsavat, 7 mg /0,05 mmoL/HOBT-Hgo-t,
60 ul /0,53 mmol/ NiM-et és 225 mg /0,508 mmol/ BOP-o%,
92 ul /0,46 mmol/ W,N-diciklohexil-amint és 95 mg /0,23 mmol/
5. prepardlds szerinti kbztiterméket haszndlva. A képzddott
anyagot forditott fézisu HPLC-vel tisztitva /50% aceto-
nitril/20% metanol/0,5% amménium—acetéfét tartalmazdé 30% viz/
110 mg vart terméket kapunk.
NMR /CDy0D/: delta 8,45 /br,s, 2/;5 7,75 /t, 2/5 7,25
/my, 4/5 7,13 /m, 10/5 4,55 /AB, 4/;
4,35 /m, 1/ 4,15 /m, 2/; 3,98 /m, 1/;
3,85 /my, 1/; 3,35 /m, 1/; 2,95 /s, 6/;
2,55 /m, 4/5 1,80 /m, 4/; 1,60 /m, 8/;
0,96 /m, 6/.
MS: m/e 806 /M+ +2/.
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38. példa
1,10-Difenil-4/S/,7/S/-di-/R- {2/3/—N—£.[N-/metil/—N-
—/kinolin-2—il—metil/—amin97-karbonilf-ﬁmdno—butanoilg-—

—amino/-5,6-cisz-epoxi-dekdn

A cimben megadott vegyliletet alapvetden az 1.
példédban részletezett eljdrdssal &llitjuk eld 145 mg /0,480
mmol/ 2/S/-N—é'{N—/metil/—Ne/kinolin—Z-il—metil/—amino}-—
~karbonil/-amino-butdnsavat, 6,5 mg /0,048 mmol/ HOBT.H,0-t,
53 ul /0,48 mmol/ WiM-et és 212 mg /0,480 mmol/ BOP-ot%,
87 ul /0,44 mmol/ W,N-diciklohexil-amint és 95 mg /0,23 mmol/
5. prepardlds szerinti koztiterméket haszndlva. A képzddott
anyagot oszlopkromatogréfidval tisztitva /eluens: etilacetdt/
125 mg vdrt terméket kapunk. |
NMR /CD,0D/: delta 8,2 /m, 2/3 7,95 /m, 2/5 7,83 /m, 2/;
7,72 /t, 2/3 7,55 /t, 2/3 7,40 /d, 2/;
7,10 /m, 10/; 4,70 /m, 4/3 4,40 /%, 1/;
4,15 /m, 2/; 3,98 /m, 1/; 3,85 /m, 1/;
3,38 /m, 1/3 3,02 /s, 3/5 2,97 /s, 3/;
2,55 /m, 4/; 1,80 /m, 4/; 1,58 /m, 8/;
0,97 /%, 6/.



- 94 -

Mint emlitettiilk, a taldlmény szerinti vegyliletek
HIV-protedz - a virus komponens képz8désével és szaporodé-
s4val kapcsolatos enzim - bénitdsdra haszndlhaték. A taldlmény
egyik megvalésitds&t jelenti a HIV fert.dzés kezelégére vagy
megeldzésére szolgdld eljérds, melynek sordn a rdszoruld
f8eml8anek hatdsos mennyiségii /I/ dltaldnos képletil vegylile-
tet vagy e vegyiilet gydgyszerészetileg elfogadhatd sdéjat adjuk
be. A taldlmény egy mésik kivitelezését az AIDS kezelésére
vagy megellzésére szolgdlé médszer képezi, mely szerint a
részorulé f8eml8snek hatdsos mennyiségﬁ_/I/ dltaldnos képleti
vegyliletet vagy e vegylilet gydgyszerészetileg elfogadhatd
s6jét adjuk be. A taldlmdny tovébbi kivitelezését a HIV
replikdciéjdnak gdtlésdra szolgdldé médszer képezi, mely sze-
rint a HIV-vel fertdzdtt vagy HIV fertlzésre érzékeny sejte-
ket valamely /I/ dltalédnos képletil vegylilettel vagy gysgy-
szerészetileg elfogadhatd sdjéval kezellink.

A "hatdsos mennyiség" megjeldlés a taldlmdny
szerinti vegyiilet azon mennyiségére vonatkozik, amely a HIV-
protedz kdzvetitette virus komponens képzddésének és szapo-
rodésdnak gdtldsdra alkalmas. A taldlmdny szerinti eljéréds-
sal torténd HIV-protedz bénitds a koriilményeknek megfelelden
terdpids vagy profilaktikus kezelésbll &1ll. Terdpids vagy
profilaktikus hatds eléréséhez a taldlmény szerinti vegylilet
sajédtos dézigsdt természetesen az esettel kapcsolatos sajdtos

koriilmények befolydsoljdk, igy példdul az alkalmazott vegyiilet,
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az alkalmazds utja, a kezelendd &llapot és a kezelendl egyén.
Egy jellemzd napi ddzis a hatdanyag mintegy 0,01 - 50 mg/test-
suly-kg dézisszintjét jelenti. fltalédban el8nyds napi dézis

a mintegy 0,05-20 mg/kg, idedlisan a mintegy 0,1-10 mg/kg
hatdanyag.

A vegyiiletek szémos uton, példdul orélis, rektd-
lis, transzdermdlis, szubkutén, intravénds, intramuszkuléris
és intranazdlis uton alkalmazhatdék. A taldlmény szerinti ve-
cylileteket elénytsen az alkalmazés el8tt formuldljuk. Ezért
a taldlmény egy mésik megvaldsitésa gybgyszerkészitményre
vonatkozik, mely egy /I/ dltaldnos képletl vegyiilet, vagy e
vegylilet gydgyszerészetileg elfogadhaté séja hatdsos mennyi-
ségét tartalmazza gydgyszerészetileg eifogadhaté hordozdval,
higitéval vagy kot8anyaggal egylitt.

Az ilyen készitményekben a hatdanyag a készitmény
0,1-99,9 tomeg%-4t képezi. A ngybgyszerészetileg elfogadhatd™
megjelolés azt jelenti{hgggdgzé, higité vagy kotlanyag Ussze-
egyeztethetd a készitmény tobbi komponensével és nem &rtalmas
a betegre nézve.

E gydégyszerkészitmények jol ismert eljérdsokkal,
konnyen hozzaférhetd komponensekbdl 41llithatdék eld. A taldl-
mény szerinti készitmények elddllitédsakor a hatdanyagot 41—
taldban elkeverjiik a hordozéval, vagy higitjuk a hordozdval,
vagy abba bezdrjuk kapszula, tok, papir vagy mds "tartdly"

formajiban. Ha a hordozé higitdként szolgdl, szilard, fél-
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szildrd vagy folyékony anyag lehet, amely a hatdanyag szémdra
vivdanyagként, kttdanyagként vagy kzegként szolgdl. Igy a
készitmények tablettdk, piruldk, porok, szdgletes tablettdk,
tokok, elixirek, szuszpenzidk, emulzidk, oldatok, szirupok,
aeroszolok /szildrd formdban vagy folyékony kozegben/, pél-—
ddul mintegy 10 tomeg% hatdanyagot tartalmazd kenScsdk, lagy
vagy kemény zselatinkapszulédk, kupok, steril injicidlhaté
oldatok, sterilen kiszerelt porok és hasonldk lehetnek.

A kovetkezd készitményeket a talédlmény bemuta-
tdsa c£1j4bé1l adjukueg, igy azok nem korldtozzdk a taldlméany
hatdkdrét. A "hatdanyag'" megnevezés egy /I/ dltaldnos kép-
letii vegyililetre vagy annak gydgyszerészetileg elfogadhatéd

séjéra vonatkozik.

1. készitmény

Kemény zselatinkapszuldkat készitiink a kovetkezd

komponensekbdl:

Mennyiség

/mg/kapszula/
Hatdanyag 250
Keményits, szdritott 200
Magnézium-szteardt _10

Osszesen 460 mg
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2., kédszitmény

Tablettdt készitlink a kovetkezd komponensekbdl:
Mennyiség

/ mg/tabletta/

Hatdanyag 250
Celluldz, mikrokristélyos 400
Szilicium-dioxid, elgbzologtetett 10
Sztearinsav _5
Osszesen 665 mg

A komponenseket Osszekeverjik és egyenként 665 mg-os tab-

lettékkd sajtoljuk.

3. készitmény

Aeroszol oldatot készitiink a kovetkezd kompo-

nensekbdl:
Hatdanyag 0,25
Metanol 25,75
"Propellant 22"
/k1lér-difluor-metdn/ 70,00
100, 00

A hatdanyagot elkeverjiik metanollal és a keve-
réket hozzdadjuk a vivégdz egy részéhez, lehiitjiilk -30°C-ra

és t0ltlkésziilékbe vissziik 4t. A kivédnt mennyiséget rozsda-
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mentes tartdlyba toltjiik és felhigitjuk a vivégdz fennmaradt

részével. Végiil a tartdlyra szelepegységet erdsitiink.

4. készitmény

Egyenként 60 mg hatdanyagot tartalmazd tablet-
tdkat készitiink a kovetkezd komponensekbdl:
Hatdanyag 60 mg
Keményitd 45 mg
Mikrokristdlyos celluldéz 35 mg

Polivinilpirrolidon

/10% vizes oldatként/ 4 mg
Ndtrium-karboxi-metil-

keményitd 4,5 mg
Magnézium-sztearédt 0,5 mg
Talkum 1l mg
Osszesen 150 mg

A hatéanyagot, keményitdt és celluldzt 45 mesh
szitdn bocsdtjuk 4t és alaposan OUsszekeverjik, A poli-
vinilpirrolidont tartalmazd vizes oldatot elkeverjik a ka-
pott porral, és a keverédket 14 mesh szitdn nyomjuk at. A
kapott szemcséket 50°C-on megszdritjuk és 18 mesh szitdn
dtszitdljuk. 60 mesh szitdn el8z8leg dtbocsdtott ndtrium-
~karboxi-metil-keményitét, magnézium-szteardtot és talkumot
adunk a szemcsékhez, melyeket Osszekeverés utén egyenként

150 mg-os tablettdkkd sajtolunk.
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5. készitmény

Egyenként 80 mg hatdanyagot tartalmazdé kapszu-

ldkat készitiink:

Hatdanyag 80 mg
Keményitd 59 mg
Mikrokristdlyos celluldz 59 mg
Magnézium-szteardt . 2_nmg
Osszesen 200 mg

A hatdanyagot, celluldzt, keményitdt és mag-
nézium-szteardtot Osszekeverjiik, 45 mesh szitdn dtbocsédtjuk

€s a keverék 200 mg mennyiségeit kemény zselatinkapszulékba

t61tjiik.
6. készitmény

Egyenként 225 mg hatdanyagot tartalmazdé kupokat
készitiink:
Hatdbanyag 225 mg
Telitett zsirsavakat tartalmazé
gliceridek 2000 mg
Osszesen 2225 mg

A hatdanyagot 60 mesh szitdn &dtszitdljuk és a
minimélis melegités utjén megolvasztott gliceridekben szusz-
penddljuk. A keveréket 2 g névleges lirtartalmu kup ontéfor-

mdba t6ltjiik é€s lehiilni hagyjuk.
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7. készitmény

5 ml ddézisonként 50 mg hatdanyagot tartalmazd
szuszpenzidkat készitiink a kovetkezd komponensekbdl:
Hatdanyag 50 mg

Nédtrium-karboxi-metil-celluléz 50 mg

Szirup 1,25 ml
Benzoesavoldat o 0,10 ml
Zamatanyag szilkkség szerint
Szinezbanyag szliikség szerint
Tisztitott viz 5 ml-ig.

A hatdanyagot &tszitdljuk 45 mesh szitdn, és
a ndtrium-karboxi-metil-celluldzzal és a sziruppal Ossze-
keverve sima pépet kapunk. A benzoesavoldatot, zamat-
anyagot és szinezlanyagot felhigitjuk a viz egy részével
és keverés kOzben hozzdadjuk a péphez. A kivdnt térfogat

eléréséig elegendd mennyiségii vizet adunk a keverékhesz.

8, készitmény

Intravénds készitményt dllitunk elé a kovetkezd

komponensekbdl:

Hatdanyag 100 mg
Izotdéniéds sdoldat 1000 ml

A Tenti adékok oldatdt dltaldban intravéndsan

alkalmazzuk 1 ml/perc sebességgel.
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A kdvetkezd kisérletet /fluoreszcens HIV-1
protedz-bénité prdba/ végezzilk el a taldlmény szerinti
vegyliletek HIV-protedz gdtld képességének kimutatdsa céljdbdsl.

A haszndlt roviditések jelentése a kovetkezd:
BSA ~ marhaszérum albumin
BOC - terc-butil-oxi-karbonil
BrZ - 2-brdém-bengil-oxi-karbonil
2-ClZ - 2-kldér-benzil-oxi-karbonil
DCC - diciklohexil-karbodiimid
DIEA - diizopropil-etil-amin
DTT - ditiotreitol
EDTA -~ etilén-diamin-tetraecetsav
FITC - fluoreszcein izotiokarbamil
HEPES -~ 4-/2-hidroxi-etil/-l-piperazin-etdnszulfonsav
MES - 4-morfolin-etdnszulfonsav
PAIl - fenil-acetimido-metil
TAPS - 3-/%risz/hidroxi-metil/-metil/-amino-l-szulfonsav
TRIS ~ trisz/hidroxi-metil/-amino-metdn

TOS - p-toluolszulfonil /tozil/

I. Protedz és gag-frakcidk elddllitdsa

A. E. coli K12 L507/pHPlOD tenyészet
E. coli K12 L507/pHP1OD liofilizdtumokat a

Northern Regional Research Laboratory-tdl /Peoria, Illinois/
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kaptunk az NRRL B-18560 nyilvédntartdsi szdm alatt /letéve
1989. november 14-én/. A liofilezett anyégot 10 ml LB médi-
unot tartalmazd csdvekbe dekantéljuk /10 g Bacto-tripton,

5 g Bacto-élesztdkivonat és 10 g NaCl per liter; a pH-%
7,5-re &llitjuk be és éjszakdn &t 32%C-on inkubdlunk/.

Az éjszakai tenyészet kis részét 12,5 ug/ml
tetraciklint tartalmazé KB-agar /LB médium 15 g/l Bacto-
agarral/ lemezekre helyezzilk oly médon, hogy az E. coli
K12 L507/pHP10OD-b3l egyedi koldnia izoldtumot kapjunk. A

kapott egyedi kolénidt 12,5 ug/ml tetraciklint tartalmazé

10 ml LB médiumba oltjuk be és élénk rdzds kdzben éjszakdn

4t 32°C-on inkubdljuk. Az éjszakai 10 ml tenyészetet

12,5 ug/ml tetraciklint tartalmazd LB ﬁédiumba oltjuk be és
é1énk rézds kozben 32°C-on addig inkubdljuk, amig a tenyészet

eléri a mid-log szakaszt.

B. E. coli K12 L507/pHGAG tenyészet
E, coli K12 L507/pHGAG liofilizdtumot az NRRL-
t81 kaptunk NRRL B-18561 nyilvédntartési szdm alatt /letéve
1989, november 14-én/. Tisztitott E. coli K 12 L507/pHGAG
koldnidt izoldlunk, és inokulumként haszndljuk a kulturahoz,
melyet mid-log fézis eléréséig tenyésztiink lényegében a
fenti A. pontban az E. coli K12 L507/pH10D kulturdra leirtak

gzerint.
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C. Protedz frakcid készitése

E. coli K12 L507/pH10D kulturdt mid-log szakasz
eléréséig tenyésztiink 32°C-on , 12,5 ug/ml tetraciklint
tartalmazé LB médiumban. Génkifejezddés indukdldsa céljdbdl
a tenyésztési hémérsékletet gyorsan 40°C-ig emeljlik, és a
sejteket 2,5 6rédn &t ezen a hémérsékleten tenyésztjiik, majd
a kulturdt jégen gyorsan lehiitjiik. A sejteket lecentrifugdl-
juk és a sejtiiledéket 1 mmol EDTA-t, 1 mmol DTT-%, 1 mmol
PliSF-et és 10% glicerint tartalmazé 20 ml 50 mmol MES puf-
ferben /pH 6,0/ ujraszuszpenddljuk /"A puffer"/. A sejteket
ultrahangos feltdrdssal lizdljuk Fischer liodel 300 Dismembra-
tort és "microtip pfébét" hasznglva. 27000 g-vel centrifu-
gélunk, majd a felliluszdét A pufferrel 60 ml Ossztérfogatra
higitjuk és 2x19 cm méretli OAE-Sepharose oszlopra vissziik
fel /dtfolydsi sebesség 1 ml per perc, 400/, melyet elézlleg
A pufferrel hoztunk egyensulyba. Az oszlopot izokratikusan
mossuk 180 percig, majd O - 1,0M NaCl/A puffer gradienssel
eluédljuk 120 percen &t. Enzimaktivitdst HPLC-vel mériink
a Margolin és munkatdrsai dltal leirt SONYPIV szintetikus
polipeptidet haszndlva /Biochem. Biophys. Res. Commun. 167,
554-560 /1990//; a pl peptid /SONY/ képzddését mérjiik.

Az aktiv frakcidkat egyesitjik, 1,2M végkoncent-
récidig amménium-szulfdtot adunk hozzd és 1,2l amnénium-
-szulfdtot tartalmazdé A pufferrel egyensulyba hozott, 2x18 cm

méretii hexil-agardz-oszlopra vissziik fel, 1 ml/perc dtfolydsi
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gebességet alkalmazva 4OC-on. Az oszlopot a kiegyensulyozd
pufferrel 240 percen &t /1 ml per perc/ mossuk, majd 1,2-OM
amménium-szulfdt/A puffer forditott lineédris gradienst hasz-
ndlva 120 percen 4t elualjuk a fenti &tfolyési sebességgel.
Az oszlopot ezutdn A pufferrel izokratikusan mossuk 120 per-
cen at.

Az aktiv frakcidkat egyesitjik, 10 ml-re tomé-
nyitjik YM~10 membrént tartalmazd kevert Amicon celldt hasz-
nélva, majd A pufferel egyensulyba hozott MonoS kationcseréld
oszlopra /1,0x10 cm/ vissziik fel 25°C-on, 1 ml/perc &tfo-
lydsi sebességgel. Az oszlopot 30 percen &t izokratikusan
mossuk, majd a protedzt O - 0,45M NaCl/A puffer linedris
gradienssel 40 percen &t eludljuk. Az oszlopot 0,45M NaCl-ot
tartalmazd A pufferrel 30 percen &t izokratikusan mossuk.

Az aktiv frakcidkat egyesitjilk és 200 ul-re
toményitjiik YM-10 membrdnnal elldtott Amicon tipusu kevert
celldt haszndlva, majd a protedzt Superose 6 méretili exkluzids
oszlopra vissziik fel, melyet eldzetesen 0,1M NaCl-ot tartal-
mazé A pufferel hoztunk egyensulyba. Az oszlopot e pufferrel
izokratikusan mossuk 0,5 ml/perc 4dtfolydsi sebességgel, és
ezt kovetden a HIV-protedzt egyetlen csucs alakjdban eludl-
Juk.

A QAE-Sepharose-t és hexil-agardzt a Sigma
Chemical Company-tdl szereztilk be. A Superose 6 és MonoS a

Pharmacia cég terméke. A pufferek és reagensek a Sigma cégtdl
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szdrmaznak.

D. Gag frakcid prepardldsa

Hasonld médon E. coli K12 507/pHGAG kulturdt
mid-log szakasz eldréséig tenyésztiink 32°C—on, majd 4-5 drdn
it a tenyészeteket 40°C-on tartjuk. Ezutdn jégen lehiitjiik
é€s centrifugdljuk, majd a pelletet 5 mg/ml lizozimet tartal-—
mazé 8 ml lizis-pufferben ujraszuszpenddljuk. A lizis-puffer
50 mM Tris-HCl-at /pH 7,8/, 5 mM EDTA-t, 1 mM DTT-t, 100 mM
NaCl-ot, 1 ug/ml E64-et és 2 ug/ml aprotinint tartalmaz. A
tenyészetet mintegy 30-60 percen &t 4°C-on inkubdljuk, majd
"Brangson Cell Disrupter" sejtfeltdrd késsziilékben roviden
szonikdljuk a maximdlis teljesitmény 60%—ét alkalmazva; az
ultrahangos kezelést 3x20 mdsodpercen &t végezzilk és az egyes
Teltdrdsok koz6tt hiitést alkalmazunk. A nem mdédositott gag
fehérjét tartalmazd feliiluszét a molekulaméreten alapuld
exkluzids kromatogrifidval részlegesen megtisztitjuk
Sephadex G-50 oszlopon, és -20°C-on tdroljuk 50% glicerint

tartalmazé lizis-pufferben.

II. Szubsztrét prepardlisa: Na~Biotin—G1y—Ser-

Gln-Asn-Tyr-Pro-Ile-Val-Gly-Lys/N®-FITC/-0H
A. X®-Biotin-Gly-Ser-Gln-Asn-Tyr-Pro-Ile-
~Val-Gly-Lys-OH prepardldsa
A védett peptid — gyanta Na—Boc—Gly-Ser—Gln—Asn—
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—Tyr/BrZ/—Pro—Ile—Val—Gly—Lys/2-ClZ/-OCHZ—PAM—gyanta szin-
tézisét peptidszintetizdld automata /Advanced Chemtech lodel
200/ segitségével hajtjuk végre a standard "double-couple"
eljdrdst haszndlva. Az aminotermindlis Boc csoportot metilén-
-kloriddal készlilt trifluor-ecetsav-oldattal tavolitjuk el

és a kapott gyantdt metilén-kloridban oldott 5% di/izopropil/-
-etil-amin-oldattal /DIEA/ -semlegesitjiik. Ezutdn 20 ml dimetil-
-szulfoxidban oldott 1,1 g /4,5 mmol/ biotint, majd 9 ml me-
tilén-kloridban oldott diciklohexil-karbodiimidet /DCC/ adunk
a peptid-gyantdhoz. A kapott reakcidkeveréket 40 ml Ossz-
térfogatra higitjuk 11 ml metilén-kloriddal, majd mintegy

5 drén &t reagdlni hagyjuk. Az oldatot toményitjiik, a gyantdt
egyméds utdn dimetil-szulfoxiddal, dimetil-formamiddal és
metilén-kloriddal mossuk, majd metilén-kloriddal késziilt 5%
DIEA-val semlegesitjiik. E reakcidt kétszer megismételjiik,
mindkét esetben 12 drai reakcididdét alkalmazva. A gyanta
ninhidrin-reakcidéja alapjédn a biotin tckéletesen reagdlt a
glicin aminocsoportjdval. A végs8 peptid-gyantdt alaposan dt-
mossuk dimetil-formamiddal és metilén-kloriddal. Szdritds

utén 4,3 g /98%/ terméket kapunk.

B. Véd8csoport-eltévolitéds
A peptid védelmét megsziintetjilk és a gyantdrdl
lehasitjuk 50 ml hidrogén-fluorid/m-krezol oldatot haszndlva

OOC—on, 1 érén 4t. A hidrogén-fluoridot vékuumdesztilldcidval
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eltdvolitjuk, majd a m-krezolt 100 ml dietil-éterrel extra-
hdljuk. A peptidet ezutdn 50%-o0s vizes ecetsavoldatban old-

va, lefagyasztva és liofilezve 2,14 g terméket kapunk.

C. Tisztités

A nyers N®-Biotin-Gly-Ser-Gln-Asn-Tyr-Pro-Ile-
~-Val-Gly-Lys-OH-t 0,1 trifluor-ecetsavat tartalmazd 200 ml
5%~0s vizes acetonitriloldatban oldjuk, majd 0,22 u pérus-
méretil szlirén &tszlirjik. A kapott oldatot 2,2 x 25 cm méretii,
forditott fézisu oktadecil-szilikagél /Vydac C-18/ oszlopra
visszik fel, melyet a fenti pufferrel elézdleg egyensulyba
hoztunk. A peptidet 855 percen &t eludljuk 7,5 - 25% aceto-
nitril linedris gradiensével, 2 ml/perc dtfolydsi sebességet
alkalmazva. A gylijtott frakcidkat analitikai HPLC-vel ele-~
mezzik 4,6 x 250 mm Vydac C-18 oszlopot és azonos puffert
haszndlva. A vdrt anyagot tartalmazd frakcidkat egyesitve,
lefagyasztva és liofilezve 1,206 g /62%/ terméket kapunk.

Az 1z0lélt Na—Biotin—Gly—Ser—Gln—Asn—Tyr—Pro—
~-I1e-Val-Gly-Lys-OH aminosav-analizise a kovetkezd ardnyo-
kat mutatja ki: Asn 1,1; Ser 0,96; Gln 1,1; Pro 1,1; Gly 2,1;
Val 0,80; Ile 0,78; Tyr 1,1; Lys 1,1, az elmélettel Ossz-
hangban. Gyors elektron-bombdzdsos tomegspektrometria alapjén
a molekulaion csucsa a tdmegszém alapjén 1288, megegyezlen

az elméleti szdmitdssal.
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D. Jelzés

A tisztitott peptidet fluoreszcens markerrel je-
lezziikk a C-termindlis végen, Pandex-prébdban vald alkalma-
z4s cé1j4bdl. N®-Biotin-Gly-Ser-Gln-Asn-Tyr-Pro-Ile-Val-Gly-
~-Lys-Oh~-t /1,206 g; 0,936 mmol/ feloldunk 100 ml 0,1M nétrium-
-bordt-oldatban /pH 9,5/. Ezutén az oldathoz 10 egyenld rész-
letben, 2 6ra alatt 15 ml dimetil-szulfoxidban oldott 3 g
/7,7 mmol/ fluoreszcein-izotiociandtot adunk. A keveréket az
utolsd hozzdadds utdn 2 dérén &t reagdalni hagyjuk. Az oldat
pH-jdt 5n sésavoldattal 3-ra 4llitjuk be, és a képz8dott
csapadékot centrifugédléssal eltévolitjuk.

Ezutdn a peptidoldat pH-jét 5n nétrium-hidroxid-
oldattal 7,8-ra &llitjuk be és 200 ml Ossztérfogatig higit-
juk 0,1M ammdénium-acetdt-oldat /pH 7,5/ hozzdaddsa utjédn. A
kapott oldatot 0,22 u szilirdn &tszilirjik és 2,2 x 25 cm méretil
Vydac C-18 oszlopra vissziik fel, melyet el8zetesen 5% aceto-
nitrilt tartalmazdé 0,1M amménium-acetdt-oldattal /pH 7,5/
hoztunk egyensulyba. A peptidet 855 perc alatt 5 ~ 25% aceto-
nitril linedris gradienssel eludljuk 2 ml/perc &tfolyédsi se-
bességgel. A gylujtott frakcidkat analitikai HPLC-vel ele-
mezziik. A vdrt terméket tartalmazd frakcidkat egyesitve, le-
fagyasztva és liofilezve 190,2 mg /12%/ port kapunk.

A tisztitott peptid aminosav-elemzése a kovetkezd
eredményt adja: Asn 1,1; Ser 1,0; Gln 1,1; Pro 1,1; Gly 2,1;

Val 0,8; Ile 0,8; Tyr 1,1; Lys 1,0, az elméletivel megegyezlen.
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Gyors elektron-bombézdsos tdmegspektrometria alapjdn a
molekulaion csucsa a tmegszdm alapjédn 1678, megegyezden az

elméleti értékkel.

E. TFluoreszcens HIV-1 protedz-inhibitor
prdba

MES-ALB puffers- 0,05l 4-morfolin-etdn-
szulfonsav, pH 5,5
0,021 NaCl
0,002M EDTA
0,001l DTT
1,0 mg/ml BSA

TBSA puffer: 0,02M TRIS
0,154 NaCl
1,0 mg/ml BSA

Avidinnal fedett

gyongy-oldat: "Fluoricon Avidin Assay
Particles"™ 0,1% oldata
[szilédrd polisztirol gydn-
gyokkel /0,6~0,8 u 4tmérd/
konjugdlt avidin, TBSA
pufferben/
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Enzimoldat: 27 NE/ml tisztitott HIV-1
protedz MES—ALB pufferben
/1 NE az az enzimmennyiség,
amely percenként, 37°C-on 1 umol

szubsztrdtot tud hidrolizdlni/

96-1yuku mikrotiterlemesz minden vélyatéhoz 20 ul
enzimoldatot, majd 10 ul értékelendd vegyliletet adunk /20%
vizes dimetil-szulfoxid-oldatbdl/. Tisztitott HIV-1 protedzt
a Tentiek szerint &1llitunk eld8. A kapott oldatot 1 drén &t
szobah8mérsékleten inkubdljuk, majd minden lyukhoz 20 ul
szubsztratoldatot adunk /N¥-Biotin-Gly-Ser-Gln-Asn-Tyr-Pro-
-—Ile—Val—Gly—Lys/NE-FITC/—OH, MES-ALB pufferben /1,5 ul per
ml//. Az oldatokat ezutdn szobahdmérsékleten 16 Srén &t
inkubdljuk, majd minden mélyedés tartalmdt 150 ul MES-ALB
pufferrel higitjuk.

Egy mdsik 96-lyuku Pandex lemez minden mélyedé-
séhez 25 ul avidinnal fedett gydngy-oldatot, majd 25 ul
fentiek szerint el8dllitott higitott inkubdld oldatot adunk.
Az oldatokat alaposan Osszekeverjilk és a lemezeket PandexR—
késziilékbe helyezzilk, mossuk, légtelenitjiik és leolvassuk.

A mintdt gerjesztéssel 485 nm-en mutatjuk ki, és a képzddott
epifluoreszcencidt 535 nm-en olvassuk le.

A ta2ldlmdny szerinti vegyliletek fluoreszcens

prébdban kapott ICSO-eredményeit /gdt16 koncentrécid 50%-a/
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az aldbbi 1. tdbldzat tartalmazza. Minden értéket egy pozitiv
kontrollra, éspedig /IS-/1R®, 4R®, 55%/ 7-W-/"1-/2-amino-
-2-ox0-etil/-2-ox0-3-aza-4-fenil-metil-5-hidroxi-6-/2~/1-
~-terc~-butil-amino-l-oxo-metil/-fenil/~hexil-2-kinolinil-

-karboxamidra normalizdltunk.

1, tébldzat

[I/ &ltalénos képletil vegyiiletek 24114 aktivitdsa

Flureszcencia
proba szerinti

Példa szdma 1C54, ng/ml

Kontroll - 1,0
1 159 *
2 10,4
3 4200
4 51 *
5 n.v.
6 654
7 6810
8 262 *
9 69,5
10 1,8
1 195 *
12 1393
13 2245

183

=
N
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25
26
27
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31
32
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50

nem vizsgaltuk

24
ICy, /1000/
20,5
7,1 %
150 *®
556
58
396
497
131
ICy0 /1000/
ICy4 /1000/
26,7
817

25,2

172 *
IC,5 /1000/
IC3, /1000/
IC,5 /1000/
ICye /1000/
166

21,5
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Szabadalmi igénypontok

l. Eljéréds az /I/ &ltalédnos képletll vegylletek -
ahol
R 1-6 szénatomos alkil-, cikloalkilcsoportot,
heterociklusog vagy telitetlen heterociklusos
csoportot, aril-, cikloalkil-/l-4 szénatomos
alkil/~, heterociklus-/1~4 szénatomos alkil/-,
telitetlen heterociklus-/1-4 szénatomos alkil/-,
aril-/1-4 szénatomos alkil/-csoportot vagy
—A—/CH2/q—R° &dltalénos képletili csoportot jelent,
ahol
A Jjelentése -0~, -NH- vagy -S- csoport;
qQ=0, 1, 2 vagy 3;
R° cikloalkil-, arilcsoportot, heterociklusos
vagy telitetlen heterociklusos csoportot
jelent;

X Jelentése /1/ altaléanos képletl c soport, ahol

1

R™ aril-, cikloalkilcsoportot, heterociklusos

vagy telitetlen heterociklusos csoportot;

hidrogénatomot vagy l-4 szénatomos alkil-

csoportot;

R’ aminosav-oldalléncot, -CHCH,, ~CH,CH,CH, ,
—CH2/CH2/2CH , -C/CH5/5, ciano-

~-/1-4 szénatomos alkil/—, telitetlen hetero-
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ciklus-/1~4 szénabomos alkil/-, aril-/l-4

szénatomos alkil/-csoportot vagy —/CHE/S-AO—

-/CHy/ ~R" vagy -CHy=C/O/-NE°-/CH,/ ~R’

éltalanos képleti csoportot jelent, ahol

s =1, 2, 3 vagy 4;

r =0, 1, 2 vagy 3;

A® jelentése -O-, -NH- vagy -S- csoport;

R* 1-6 szénatomos alkil-, cikloalkil-, aril-
csoportot, heterociklust vagy telitetlen
heterociklust;

R’ cikloalkil-, arilcsoportot, heterociklust

vagy telitetlen heterociklust jelent;

Hl

J O, 1, 2, 3 vagy 4;

k = 0 vagy 1; és

I

Y jelentése -0O-, —N/R2/— vagy -S- csoport -
vagy gyodgyszerészetileg elfogadhatd sdik elbdllitéséra,
azzal jellemezve , hogy

a/ egy /la/ vagy /Ib/ &ltalénos képletii vegyli-
letet -~ ahol R és J jelentése a fenti - , vagy gydgyszerésze-
tileg elfogadhatd s6jat egy /II/ &ltalédnos képletii karbonsav-
szérmazékkal - ahol Rl, i, ¥, k, R® és R jelentése a fenti -
reagadltatunk kapcsold reagens jelenlétében; és

b/ a kapott terméket adott esetben gydgyszeré-
szetileg elfogadhatd séva alakitjuk at.

2, Az 1. igénypont szerinti eljérés az /I/

dltalédnos képletii vegyliletek - ahol
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X jelentése /1"/ altalénos képleti csoport,

R aril-, aril-/l-4 szénatomos alkil/~csoportot
vagy —A—/CHg/q-—RO dltalanos képletu csoportot
jelent, ahol
A jelentése -S- csoport;

q = zérus,
R® arilcsoportot Jjelent;

Rl

jelentése arilcsoport vagy telitetlen hetero-
~ciklusos csoport;

J =0, 1 vagy 2;

Y jelentése -0- vagy -N/Rz/- csoport;

k= 1;

R2 hidrogénatomot vagy metilcsoportot;

R® aminosav-oldallancot, -CE,CHy, ~CH,CHCH,,
—CH2/CH2/2CH , —C/CH5/5 csoportot vagy
~CH,~C/0/-NR°~/CH,/ ~R° 4ltalénos képleti
csoportot Jjelent, ahol
r =0, 1, 2 vagy 3; és
R5 cikloalkil~, arilcsoportot, heterociklust

vagy telitetlen heterociklust jelent; -
vagy gyégyszeréézetileg elfogadhatd sdik eldallitéséara,
azzal jelleme z v e , hogy megfelelden szubsztitualt
kiinduldanyagokat hasznédlunk,

3, A 2, igénypont szerinti eljaréds az /I/

4dltaldnos képletii vegyliletek - ahol
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R fenil-, fenil-tio-, naftil-, naftil-tio-,
fenil-etil~ vagy naftil-etil-csoportot;

Rt fenil-, naftil- vagy kinolinilcsoportot Jjelent;

3 =13

R2 hidrogénatomot;

R’ aminosav—oldglléncot, -CchH5 csoportot vagy
~CH,-C/0/-NR°~/CH,/ ~R° &ltalanos képletii
csoportot jelent, ahol
r =0, 1, 2 vagy 3; és
R5 arilcsoportot vagy telitetlen heterociklust

Jelent; -
vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sdik eldallitésara,
azzal j ol le me z v e , hogy megfelelben szubsztituadlt
kiinduldanyagokat hasznalunk.

4, A 3, igénypont szerinti eljards 1l,o~difenil-
-2/S/,5/8/-41 g-N—ZZ/S/-N—[Einolin-z-i1-metoxi/-karbon1;7-
—amino-butanoil} -amino/-3,4~cisz-epoxi-hexédn; 1,6-difenil-
-2/S/,56/-di-/B~ gz/S/—N—

~aminp7/-karbonil § -amino-butanoil ¢ ~aming7-3,4-cisz~-epoxi-

NS

. /B-/metil/-N~-/kinolin-2-il-metil/-

‘"

S,

-hexén; 1,6-difenil-2/S/,5/8/-di-/N-3 2/8/-N-/"/8-fluor-
~kinolin-2-il-metoxi/~karbonil7-amino-3-metil-butanoil } -
-amino/-3,4-cisz-epoxi-hexén; 1,10-difenil-4/S/,7/S/-di-

—[N—; 2/S/—N—§ /N-/metil/~-N-/kinolin-2-il-metil/-amino/-

~

—karbonil% -amino-butanoilf‘-aming7—5,6-cisz—epoxi—dekén

vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd soéik eldallitéséra,
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azzal je lleme z v e , hogy megfelelden szubsztitudlst
kiinduldbanyagokat hasznélunk.

5. Eljarés gyogyszerkészitmények eldallitésara,
azzallj ellemezve , hogy valamely 1-4, igénypont
szerinti /I/ &ltalédnos képletll vegylletet vagy gydgyszeré-
szetileg elfogadhatd séjét_egy vagy tobb gydgyszerészetileg
elfogadhatd hordozéval, kotbanyaggal vagy higitéval keveriink
ossze.

6. Az 1-4, igénypontok barmelyike szerinti /I/
&dltalénos képletl vegylileteknek vagy gydgyszerészetileg el-
fogadhaté sodiknak felhasznédlédsa AIDS kezelésére alkalmas

gydgyszerkészitmények elballitaséra,
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Szabadalmi igeénypontok

1. /I/ &ltaléanos képleti vegyiiletek, ahol

R 1-6 szénatomos alkil-, cikloalkilcsoportot,
heterociklusos vagy telitetlen heterociklusos
csoportot, aril-, cikloalkil-/l-4 szénatomos
alkil/-, hetefociklus—/l-4 szénatomos alkil/-,
aril-/l-4 szénatomos alkil/-csoportot vagy

—A-—/CHE/q—Ro dltalénos képleti csoportot jelent,

ahol

A jelentése -0-, ~NH-~ vagy -S- csoport;

qg=0,1, 2 vagy 3;

R® cikloalkil~, arilcsoportot, heterociklusos
vagy telitetlen heterociklusos csoportot
Jjelent;

X Jelentése /1/ &ltalénos képletii csoport, ahol

RE

aril-, cikloalkilcsoportot, heterociklusos

vagy telitetlen heterociklusos csoportot;

R2 hidrogénatomot vagy l-4 szénatomos alkil-
csoportot;

R’ aminosav-oldalléncot, -CH,CHy, ~CH,CH,CH,,

—CHZ/CH2/2CH R -C/CH3/5’ ciano-/1-4 szén-

atomos alkil/-, telitetlen heterociklus-

-/1-4 szénatomos alkil/-, aril-/l1-4 szén-

atomos alkil/-csoportot vagy -/CH2/S—A°-
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~/CHy/~R" vagy -CH,~C/O/-NK°-/CH,/_-R’

dltalénos képleti csoportot jelent, ahol

s =1, 2, 3 vagy 4;

r =0, 1, 2 vagy 3;

A® jelentése -0-, -NH- vagy —-S- csoport;

R* 1~6 szénatomos alkil-, cikloalkils,
aril-, heterociklusos vagy telitetlen
heterociklusos csoportot;

R5 cikloalkil-, arilcsoportot, heterociklu-
sos vagy telitetlen heterociklusos cso-
portot jelent;

0, 1, 2, 5 vagy 4;

i

J

k = O vagy 1; és

Y jelentése -0-, -N/Rz/- vagy -S- csoport - ,

vagy gybgyszerészetileg elfogadhatd sdik,

2. Az 1, igénypont szerinti vegyliletek - ahol

X jelentése /1"/ &ltalénos képletii wsoport,

R aril-, aril-/l-4 szénatomos alkil/~-csoportot
vagy -A-—/CH’E/q-—R0 dltaldnos képleti csoportot
jelent, ahol
A jelentése -S- csoport;

q = zérus;
R® arilcsoportot Jjelent;

1

R~ jelentése arilcsoport vagy telitetlen hetero-

ciklusos csoport;
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j =0, 1 vagy 2;

Y jelentése -0- vagy —N/RE/— csoport;

k = 1;

R2 hidrogénatomot vagy metilcsoportot;

R® aminosav-oldallancot, ~CH,CHy, ~CH,CH,CHy,
—CH2/CH2/ECH\, -C/CH3/5 csoportot vagy
~CH,~C/0/-NK°-/CH,/ _-R’ &ltaldnos képletii
csoportot Jjelent, ahol
r=0, 1, 2 vagy 3%; és
R5 cikloalkil-, arilcsoportot, heterociklusos

vagy telitetlen heterociklusos csoportot
jelent - ,
vagy e vegylletek gydégyszerészetileg elfogadhatd sbi.

3. A 2, igénypont szerinti vegyliletek— ahol

R fenil-, fenil-tio-~, naftil-, naftil-tio-,
fenil-etil~ vagy naftil-etil-csoportot;

Rl fenil-, naftil- vagy kinolinilcsoportot jelent;

J =1

R® hidrogénatomot;

R aminosav-oldalléncot, -CH20H5 csoportot vagy
~CH,~C/0/~NR°~/CH,/ ~R’ &ltalénos képletil
csoportot Jelent, ahol
r =0, 1, 2 vagy 3; és
R5 arilcsoportot vagy telitetlen heterociklu-

sos csoportot Jelent - ,
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vagy e vegyluletek gyogyszerészetileg elfogadhatd séi.

4, 1,6-Difenil-2/S/,5/S/-di- { N-/2/S/-N-
-i'/kinolin-2-il—metoxi/-karboni;?—amino-butanoi1%--aming7—
-3 ,4-cisz~epoxi-hexan; 1,6-difenil-2/S/,5/8/-di-/R- {2/5/-
~N- { /"N-/metil/-N-/kinolin-2-il-metil/~amino/~karbonil { -
—amino—butan011§ -amino/-3,4~cisz-epoxi~hexdn; 1,6-difenil-
~2/5/,5/8/=Gi=(8{ 2/8/~N~//8~£luor-kinolin-2-il-metoxi/-
—karboni_]]—amino—}—metil-butanoil% ~amino7/-3,4~cisz~epoxi-
~hexén; 1,1o-difenil—4/5/,7/8/-di-ZN-{ 2/8/-N- { [N-/metil/-
_N-/kinolin-2-il-metil/-amino/~karbonil § -amino-butanoilf -
-aming/-5,6-cisz—epoxi-dekén; vagy e vegyliletek gyodgysze-
részetileg elfogadhatd séi. _

5. Gybgyszerkészitmény, amely az l-4, igénypon-
tok barmelyike szerinti /I/ &ltalanos kérpletl vagyliletet
vagy annsk gyogyszerészetileg elfogadhatd sdéjédt tartalmazza
gydgyszerészetileg elfogadhatd hordqgé-, kotdanyagokkal
vagy higitdkkal Gsszekeverve.

6., /Ia/ &ltaléanos képleti vegylletek, ahol

R 1-6 szénatomos alkil-, cikloalkilcsoportot,

heterociklusos csoportot, telitetlen hetero-
ciklusos csoportot, aril—-, cikloalkil-/1-4
szénatomos alkil/~, heterociklus-/1-4 szén-
atomos alkil/-, telitetlen heterociklus-/l~4
szénatomos alkil/-, aril-/l1-4 szénatomos alkil/-,

aril-/l-4 szénatomos alkil/-csoportot vagy
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-A-/CHe/q-RO dltalénos képletil csoportot je-

lent, ahol

A Jjelentése -0-, -NH- vagy -S- csoport;

q =0, 1, 2 vagy 3;

R° cikloalkil~, arilcsoportot, heterociklusos
vagy telitetlen heterociklusos csoportot és

J halogénat&mot, metdnszulfonil-, benzolszul-
fonil-, toluolszulfonil- vagy acetoxicsopor-
tot jelent.

7. /Ib/ &ltalénos képletl vegyiiletek, ahol

R 1-6 szénatomos alkil-, cikloalkilcsoportot,
heterociklusos csoportot, telitetlen hetero-
ciklusos csoportot, aril-, cikloalkil-/l-4
szénatomos alkil/-, heterociklus-/l-4 szén-
atomos alkil/-, telitetlen heterociklus-
~-/1-4 szénatomos alkil/-, aril-/l-4 szén-
atomos alkil/-, aril-/l-4 szénatomos alkil/-—
csoportot vagy —A~/CH2/q-R° 4ltaldnos kép-
letlu csoportot jelent, ahol
A Jjelentése -0O~, -NH- vagy -S- csoport;
q=0, 1, 2 vagy 3; és
R® cikloalkil-, arilcsoportot, heterociklu-—

sos vagy telitetlen heterociklusos cso-

portot Jjelent.
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8., Eljards az 1l-4, igénypontok barmelyike sze~
rinti /I/ &ltalénos képleti vegyuletek vagy gydgyszerésze-
tileg elfogadhatd sbOik elddllitésdra, azzal je l le m e z-
v e , hogy

a/ egy /Ia/ vagy egy /Ib/ &ltalénos képletii ve-
gyuletet - ahol R és J jelentése megadott - vagy e vegyllet
gydgyszerészetileg elfogadﬁaté s0jét egy/II1/ altalénos kép-

1 . 2
y Js ¥, kK, R

leti karbonsavszé&rmazékkal - ahol R és R5
megadott - reagédltatunk kapcsold reagens jelenlétében; és

b/ a kapott terméket adott esetben gydgyszeré-—
szetileg elfogadhatd soéva alakitjuk at.

9. Az 1-4, igénypontok bérmelyike szerinti /I/
dltalédnos képletil vegyliletek vagy gydégyszerészetileg el-
fogadhaté séik vagy szolvatjaik, melyeket barhol a 8, igény-

pont szerinti eljaréssal &llitottak eld.
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