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(I) altalanos képletl vegyliletek, ahol

R jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eladgazd szénlanci
1—-4 szénatomos alkilcsoport, egyenes vagy elagazd szén-
lanci —CO(1—4 szénatomos)-alkil-csoport vagy egyenes vagy
eldgazd szénlancli —CO5(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,

R1 jelentése fenilcsoport vagy ciklohexilcsoport,

R2 jelentése egy (1) altalanos képletl vagy egy (2) altala-
nos képletd csoport, ahol
R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport, és

R3 &s R%? jelentése kiilén-kiilén hidrogénatom vagy egylittesen
egy dihidroxilezett vegyliletb8l szarmazdé maradék,

valamint gybégyaszatilag alkalmazhatd savakkal és bazisokkal

alkotott addicibés sdik.

A talalmany vonatkozik a vegyliletek eldallitasara szol-
gald eljarasra és a vegylileteket tartalmazd gydgyszerkészitmé-

nyekre is.
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A taldlmény targya peptid-boronsavszarmazékok, eljaras
eld34llitasukra és gybgyaszati alkalmazisuk.

A talalmany szerinti vegyliletek az (I) Altal&nos képlet-
tel irhaték le, ahol
R jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazd szénlanca

1-4 szénatomos alkilcsoport, egyenes vagy elégazd szén-

la4ncG —CO(1—4 szénatomos)-alkil-csoport vagy egyenes vagy

eldgazd szénlanci —CO3 (1—4 szénatomos)-alkil-csoport,

Rl jelentése fenilcsoport vagy ciklohexilcsoport,

R2 jelentése egy (1) altalanos képletd vagy egy (2) altala-
nos képletQ csoport, ahol

RS jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport, és
R3 és R? jelentése kiildn-kiildn hidrogénatom vagy egyiittesen
egy dihidroxilezett vegyliletbdl szarmazd maradék, példaul
butéan-2,3-diol, 2,3-dimetil-butan-2,3-diol vagy

(1¢,3a,5a)—2,6,6—trimetil-biciklo[3.1.1]heptan—-2,3—diol

[ (+)-a=-pinandiol].

Az R3 és R% szubsztituens definiciéjatél fiiggden a talal-
many szerinti vegyiiletek harom vagy hét aszimmetriacentrumot
tartalmaznak. A taldlmany szerinti vegyliletek eldfordulhatnak
tiszta optikai vagy geometriai izomer alakban vagy ezek keve-
réke formajadban. Az emlitett form&k ugyancsak a talalmany
kérébe tartoznak.

A taldlmany szerint a harom aszimmetriacentrumot tartal-
mazd vegyilletek kéziil eldnydsek a [2(R)] konfiguracidja D-
—alanil-IL-prolin-amid sz&rmazékok, a hét aszimmetriacentrumot

tartalmazé vegyliletek kéziil pedig a [3aS, [2(R), 3aa, 48,



7aa]] konfiguréciéja D-alanil-N-[ (4, 6-metén-1,3,2-benzodioxa-
borol-2-il)-metil]-L-prolin-amid-sz&rmazékok.

A taldlmany szerinti vegyliletek eldfordulhatnak szabad
bazis vagy gydgyaszatilag alkalmazhatd savakkal és bazisokkal
képzett addicidés sé6 formdjéban. Ez utdbbiak ugyancsak a talal-
many korébe tartoznak.

A talalmany szerinti vegyliletek koziil eldnydsek azok,
amelyek képletében R2 jelentése (2) altalanos képletd csoport,
amelyben R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport.

Ezek koziil is kiildndsen eldnydsek azok, ahol
R jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eliagazd szénléan-

cG 1-4 szénatomos alkilcsoport,
Rl  jelentése fenilcsoport, és
R3 &s R%? jelentése hidrogénatom.

Végiil a legeldnydsebb vegyiilet a (R)-[1-[(D-fenil-alanil-
L-prolil)-amino-4-(1H-imidazol-4-il)-butil-boronsav és gyogya-
szatilag alkalmazhatd savakkal és bazisokkal alkotott addicids
sbéi.

Azokat a talalmany szerinti vegylileteket, amelyek képle-
tében R2 jelentése (1) altal&nos képletd csoport, az 1. reak-
ciévazlat szerint &llithatjuk eld.

Ogy jarunk el, hogy egy (II) &ltalanos képletd tripeptid-
boronsav-szarmazékot - ahol Rl jelentése a fenti, R3 és R4
egylittesen egy dihidroxilezett vegyililetb8l képlett maradékot
alkot, amelyek jelentése a fenti, R® jelentése hidrogénaton,
amikor R’ egyenes vagy eldgazdé szénléncG —CO(1—4 szénatomos)-

alkil-csoportot jelent, vagy R® jelentése egyenes vagy elégazd



szénlancG —CO; (14 szénatomos)-alkil-csoport, amikor R7 hidro-
génatomot vagy egyenes vagy eldgazd szénla&ncG 1-4 szé&natomos
alkilcsoportot jelent —, egy (III) &ltal&nos képletd vegylilet-
tel reagiltatunk, (ahol RS jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport), oldészerben, péld&ul dioxdnban, és
igy az (Ia) &ltalédnos képletd vegyliletet 411itjuk eld. Ezutan
ha egy (Ib) &altaldnos képlet( vegyliletet kivanunk eldallitani,
ahol R, Rl é&s R jelentése a fenti, a kapott (Ia) &ltalénos
képletd vegyliletet sésavval vagy bdr-trikloriddal reagaltat-
hatjuk.

Azokat a taldlmény szerinti vegylileteket, ahol R2 jelen-
tése (2) altalanos képletd csoport, amelyben R5 jelentése hid-
rogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, a 2. reakciévazlat
szerint &llithatjuk eld. Ogy jarunk el, hogy a (IV) képletd
[3aS-(3aa, 4B, 68, 7aa)]-2-(3-brém-propil)-3a,5,5-trimetil-
hexahidro-4, 6-metan-1, 3, 2~-benzodioxaborolt natrium-jodiddal
reagiltatjuk oldészerben, példidul acetonban, majd a kapott (V)
képletd [3aS-(3aa, 4B, 68, 7aa)]-2-(3-jbéd-propil)-3a,5,5-tri-
metil-hexahidro-4, 6-metédn-1,3,2-benzodioxaborolt egy (VI)
4ltaldnos képletd vegyiilettel kondenzécidés reakcidban reagil-
tatjuk - a képletben R® jelentése a fenti -, és igy a (VII)
4ltalanos képleti vegyiiletet 411itjuk eld. A reakcidt oldé-
szerben, példdul tetrahidrofurénban végezziik -78 és +20 °C ko-
z6tti hdmérsékleten. Ezutin a Mattheson, Organomettallics,
(1984), 3, 614 irodalmi helyen ismertetett eljdr&ssal analdg
médon a (VII) &ltalanos képletl vegyliletet diklér-metil-
1itiummal reagdltatjuk cink-klorid jelenlétében olddészerben,

példaul tetrahidrofur&nban -100 &s +20 °C k&zdtti hdmérsékle-



ten, majd a kapott (VIII) &ltaldnos képletd vegyiiletet litium-
bisz (trimetil-szilil)-amiddal reag4ltatjuk. A reakciét oldé-
szerben, példdul tetrahidrofurénban végezzilk -78 és +20 °C ko-
zdtti homérsékleten. A kapott vegyliletet sdésavval reagdltatjuk
oldészerben, példaul dioxanban, és igy a (IX) &ltalénos kép-
letd hidrokloridot kapjuk, ezt hidrolizalva a (X) &ltalénos
képleti (R)-a-amino-butén-boronsav-dihidrokloridhoz jutunk,
amelyet egy (XI) &ltalédnos képletd diollal reagédltatunk, ahol
R3 és R% egylittesen egy az eldz8ekben definidlt dihidroxil-
szArmazékbbél képzett maradékot jelent, é&s igy a (XII) altala-
nos képletd hidrokloridhoz jutunk. Ezut&n egy (XII) &ltalanos
képletd vegyiiletet egy (XIII) &ltalédnos képletd dipeptid akti-
vAlt formajaban reagaltatunk - ahol Rl jelentése a fenti, R6
jelentése hidrogénatom, amikor R7 egyenes vagy eldgazé szén-
14ncG —CO(1-4 szénatomos)-alkil-csoportot jelent, vagy R6 je-
lentése egyenes vagy eldgazd szénlancli —CO3(1-4 szénatomos)-
alkil-csoport, amikor R’ hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos
egyenes vagy el&gazé szénlédnci alkilcsoportot jelent, és X je-
lentése pirrolidin-1-il-2,5-dion-, vagy 2-metil-propil-oxi-
karbonil-csoport, majd a kapott vegyliletet sésavval reagiltat-
juk, majd amennyiben egy (Id) &ltaldnos képletd vegyliletet
kivanunk eldallitani, ahol R, Rl és R® jelentése a fenti, a
kapott (Ic) &ltalédnos képletl vegyliletet sésavval vagy boér-
trikloriddal reagaltatjuk.

A kiindulasi vegyliletek kereskedelmi forgalomban kaphatdk
vagy a szakirodalombdl ismertek vagy a szakirodalombél ismert
vagy szakember szamira ismert eljarasokkal eldallithaték.

fgy példaul a (II) altalanos képletd tripeptidek a



0293881. szAamG kdzzétett eurdpai szabadalmi bejelentésbdl
ismertek.

Az N-acetil-D-fenil-alanil-L-prolin, a [3aS, [2(R), 3aa,
48, 68, 7aa}]-N-acetil-D-fenil-alanil-N-[ (4-brém-1-(3a,5,5-
—trimetil-hexahidro-4,6-metan-1,3,2-benzodioxaborol-2-il)-
—butil]-L-prolin-amid &s az 1-[N-[(1,1-dimetil-etoxi]-D-fenil-
—alanil]-L-prolin a Kettner és munkatarsai, J. Biol. Chem.

(1990), 265, 18289 irodalmi helyr&l ismert.

A [3aS, 3aa, 4B, 6B, 7aa]]-2-(3-brém-propil)-3a,5,5-tri-
—-metil-hexahidro-4,6-met&n-1,3,2-benzodioxaborol ugyancsak a
0293881. szamG eurdpai szabadalmi leirdsbdl ismert.

A 2-[(1,1-dimetil-etil)-dimetil-szilil]-N,N-dimetil-1H-
imidazol-1-szulfonamid a Ngochindo, J. Chem. Soc. Perkin
Trans. (1990), 1, 1645 irodalmi helyr&l ismert.

A (II) Altalénos képletd vegyliletek eldallitasit az FR
94-04287. sz&mG francia szabadalmi bejelentésben ismertették.

Az olyan (XIII) &ltal&nos képletd vegylileteket, ahol R6
jelentése egyenes vagy elégazdé szénléncG —COz(1-4 szénatomos)-
—alkil-csoport és R’ jelentése egyenes vagy eldgazdé szénléncd
1-4 szénatomos alkilcsoport, a megfeleld olyan (XIII) &ltala-
nos képletl vegyliletekbdl &llithatjuk eld, ahol R7 jelentése
hidrogénatom, a Bajusz J., Med. Chem., (1990), 33, 1729-1735
irodalmi helyen ismertetett eljarassal analdég moédon.

A kovetkezdkben néhany taldlmany szerinti vegylilet eldal-
litasat példakkal illusztréljuk.

Az elemanalizis, az IR és NMR spektrum igazolja a kapott
vegyliletek szerkezetét.

A vegyliletek szama megfelel a késdbbi téablazatban kapott



sz&mnak.

A zArb6jelben 1évd ardny a sav:bézis mbélarény.

1. példa (1. sz&mid vegyillet)

[3aS-[2(R), 3aa, 4B, 6B, 7aa)]-N-acetil-D-fenil-alanin-N-[4-
—(1H—imidazol-1-il)-1-(3a,5,5-trimetil-hexahidro-4, 6-metéan-
—1,3,2—benzodioiaborol-2-il)-butil]-L-prolin-amid-hidroklorid

(1:1)

1.1. [3aS-[2(R), 3aa, 4B, 6B, 7aa]]-N-acetil-D-fenil-alanin-N-
—[{4-(1H—imidazol-1-il)-1-(3a,5,5-trimetil-hexahidro-4,6-

—met&n—1, 3, 2—-benzodioxaborol-2-il)~-butil]-L-prolin-amid

3 g (4,8 mél) [3aS-[2(R), 3aa, 4B, 6B, 7aa]]-N-acetil-D-
—fenil-alanin-N-[4—(1H—-imidazol-1-il)-1-(3a,5,5-trimetil—hexa-
hidro-4,6-metan—1, 3, 2-benzodioxaborol-2-il)-butil]-L-prolin-
—amidot és 0,902 g (9,6 mmél) 1H-imidazolt feloldunk 10 ml di-
oxa&nban. Az elegyet 80 °C-on 6 O6ran keresztiil melegitjiik, majd
az oldészert vakuumban leparoljuk. A maradékot 50 ml diklér-
metannal felvessziik, a szerves fazist 5 %-os vizes natrium-
hidrogén-karbonattal, majd telitett vizes n&trium-klorid ol-
dattal mossuk. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfat
felett megszaritjuk, leszlirjiikk és beparoljuk. A maradékot
oszlopkromatografids eljaréassal szilikagélen tisztitjuk. Elu-
ensként metanol/diklér-met&n 5:95 térfogatarényG elegyét hasz-
nidljuk. 1,2 g terméket kapunk olaj form&jaban. Kitermelés:

41 %. [a)p20 = -77,5° (c=1,5; kloroform).



1.2. [3aS-[2(R), 3aa, 4B, 68, 7aa)]-N-acetil-D-fenil-alanin-N-
—[4-(1H—imidazol-1-il)-1-(3a,5,5-trimetil~hexahidro-4, 6~
—-met&n—-1, 3, 2-benzodioxaborol-2-il)-butil]-L-prolin-amid-

—hidroklorid (1:1)

3 ml kloroformban feloldunk 1,2 g (1,97 mmdél) [3aS-[2(R),
3aa, 48, 68, 7aa)]-N-acetil-D-fenil-alanin-N-[4—(1H—imidazol-
—1-il)-1-(3a,5,5-trimetil-hexahidro-4,6-metéan-1,3,2-benzodi-
oxaborol-2-il)-butil]-L-prolin-amidot és az oldatot 0 °C-ra
leh(tjiik. Hozz&adunk 20 ml 0,1 n izopropanollal készitett s6-
savoldatot, majd az elegyet 0 °C-on 15 percig keverjiik és
vakuumban beparoljuk. A maradékot foszfor-pentoxid felett sz&-
ritjuk és dietil-éterrel elddrzsdljik. 1 g terméket kapunk
amorf szildrd anyag form&jédban. O.p.: 99 °C. Kitermelés: 78 %.

(a]p20 = -90,4° (c=1,1; kloroform).

2. példa (2. szami vegylilet)
(R) -N-acetil-D-fenilalanil-N-[1-bér-4-(1H-imidazol-1-il) -

—butil]-L-prolin-amid-hidroklorid (1:1)

6 ml vizmentes diklér-met&nban feloldunk 700 mg (1,2
mmél) [3aS-[2(R), 3aa, 4B, 68, 7aa]]-N—acetil-D-fenil-alanin-
—N-[4—(1H—imidazol~-1-il)-1-(3a,5,5—trimetil-hexahidro-4,6-
—metan—1,3,2-benzodioxaborol-2-il)—butil]-L-prolin-amid-hidro-
kloridot. Az oldatot -78 °C-ra lehiitjiik, majd cseppenként 15
perc alatt hozzdadunk 5 ml (5 mmdél) 1 mdélos diklér-meténnal
készitett bér-triklorid oldatot. Az elegyet 15 percig -78 °C-

on, majd 45 percig 0 °C-on keverjiik, majd lassan hozz&adunk 15



ml vizet. Az oldatot 30 percig 0 °C-on keverjiik, majd 10 %-os
ecetsavoldatot adunk hozz&. A fazisokat elvalasztjuk, a vizes
fazist haromszor 10 ml dietil-éterrel extrahaljuk, majd sz&-
razra paroljuk. A maradékot oszlopkromatografids eljaréssal
Biogel P2-n tisztitjuk. Eluensként 10 %-os ecetsavat haszna-
lunk. A kivant terméket tartalmazd frakcibékat egyesitjiik, be-
paroljuk és a maradékot dietil-éterrel elddrzsdljiik. Fehér
port kapunk, amelyet 2 ml vizzel higitunk. A kapott oldatot
oszlopkromatogrdfiids eljaréassal Biorad AG 1W8 (OH™ alak)-on
tisztitjuk, eluensként vizet és 1 n sésavoldatot hasznélunk.
A kivant terméket tartalmazé frakcidkat egyesitjiik, bep&roljuk
és a maradékot dietil-éterrel elddrzsoéljiik. 50 mg kivant ter-
méket kapunk.

O.p.: 168-175 °C (bomlik). Kitermelés: 10 %.

[a]p?0 = -118,5° (c = 0,6, viz).

3. példa (3. szamG vegyililet)

(3aS-[2(R), 3aa, 48, 68, 7aa)]-N-acetil-D-fenil-alanin-N-[4-
—(1H—imidazol-4(5)-il)-1-(3a,5,5-trimetil-hexahidro-4, 6-metéan-
—1,3,2-benzodioxaborol-2~il)-butil]-L-prolin-amid-hidroklorid

(1:1)

3.1. [3aS-[2(R), 3aa, 4B, 6B, 7aa]]-a-(3a,5,5-trimetil-hexa-
hidro-4, 6-metdn-1, 3, 2-benzodioxaborol~2~il)-1H-imidazol-
—4 (5) -butan-amid-hidroklorid (2:1)
3.1.1. [3aS-[2(R), 3aa, 4B, 6B, 7aa)]-2-(3-jéd-propil)-
—(3a,5,5-trimetil-hexahidro-4,6-metéan-1, 3,2-benzo-

dioxaborol
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37 g (122 mmél) [3aS-(3aa, 4B, 6B, 7aa)]-2-(3-brém-
—propil)-—3a,5,5-trimetil-hexahidro-4, 6-met&n-1, 3, 2-benzodioxa-
borol és 72,7 g (488 mmél) natrium-jodid 500 ml acetonnal
készitett oldatat visszafolyaté hGtd alatt 24 6ra&n keresztiil
melegitjiik. Az oldészert ledesztill&ljuk, a maradékot 500 ml
dietil-é&ter é&s 100 ml viz elegyével, amely 1 g natrium-~szulfa-
tot is tartalmaz, felvessziik. A szerves fazist vizmentes nmag-
nézium-szulfat felett megszaritjuk, leszlirjiik és beparoljuk.
40 g terméket kapunk, amelyet a kdvetkezd lépéshez tisztitss

nélkiil haszndlunk fel. Kitermelés: 95 %.

3.1.2. [3aS-(3aa, 4B, 68, 7aa)]-2~[(1,1-dimetil~etil)—dimetil-
—s2il1il]-N,N-dimetil-4(5)~[3-(3a,5,5-trimetil-hexa~-
hidro—4,6—metén-1,3,2—benzodioxaborol-2-il)-propil]—lH-
—imidazol-1-szulfonamid

70,5 g (244 mmdl) 2-[(1,1-dimetil-etil)~dimetil-szilil]-

—N,N-dimetil-1H-imidazol~1-szulfonamidot 250 ml tetrahidro-

furanban feloldunk. A reakcidelegyet -78 °C-ra lehdtjiik,

hozzaadunk 157 ml (244 mmdl) 1,6 mdélos hexannal készitett n-

—butil-litium oldatot. Az elegyet egy 6ran keresztiil -78 °C-on

keverjik, majd hozzaadjuk 40 g (115 mmdl) [3aS-[2(R), 3aa, 48,

68, 7aa]}-2-(3-jo6d-propil)-(3a,5,5~-trimetil-hexahidro-4, 6-

—metan-1, 3, 2-benzodioxaborol 100 ml tetrahidrofur&nnal készfi-

tett oldatat. A reakcibelegyet -78 és +20 °C kdz&6tti hémérsék-

leten egy 6réan keresztiil, majd 20 °C-on 2 éran keresztiil ke-
verjiik. Az elegyet ezutan 350 ml jeges vizre éntjiik, amely

14,5 g (121 mmél) natrium-hidrogén-szulfatot is tartalmaz. A

vizes fazist haromszor 100 ml dietil-éterrel extrahdljuk, az
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éteres f4azisokat egyesitjiik, vizmentes magnézium-szulfit fe-
lett megszaritjuk, leszlrjiik és beparoljuk. A maradékot osz-
lopkromatografids eljsrassal szilikagélen tisztitjuk. Eluens-
ként 20 % etil-acetatot tartalmazé hexant haszn&lunk. 45 g
kivant vegyliletet kapunk. Kitermelés: 73 $. (@]p20 = +1,25¢

(c=1,9; kloroform).

3.1.3. [3aS-[2(S), 3aa, 48, 68, 7aa]]-4(5)-[4-k16r-4-(3a,5,5-
—trimetil—hexahidro—4,6—metén-1,3,2-benzodioxaborol-2-
—il)-butil]-z-[(1,1-dimetil-etil)-dimetil—szilil]—N,N-
—dimetil-1H-imidazol-1-szulfonamid

8,3 g (98 mm6l) diklér-metant 100 ml tetrahidrofuranban

feloldunk és az oldatot -100 °C-ra lehfitjiik. Hozz&adunk 39,1

ml (98 mm6l) 2,5 mélos hexinnal készitett n-butil-litium olda-

tot. Az elegyet 15 percig az eldz8 hd&mérsékleten hagyjuk, majd

hozzaadjuk 45 g (89 mmébl) [3aS-(3aa, 48, 68, 7aa))-2-[(1,1-

—dimetil—etil)—dimetil—szilil]—N,N-dimetil-4(5)-[3-(3a,5,5-

—trimetil—hexahidro—4,6-metén—1,3,2—benzodioxaborol-2-i1)-

—propil}—1H-imidazol~1-szulfonamid 50 ml tetrahidrofur&nnal

készitett oldatat. Az elegyet 15 percig -100 °C-on allni hagy-

juk, majd hozz&adjuk 9,8 g (70 mmél) cink-klorid 50 ml tetra-
hidrofurannal készitett oldatat. A reakcidelegyet 16 é6ra alatt
hagyjuk 20 °C-ra felmelegedni. Az elegyet ezutan vikuumban be-
paroljuk, a maradékot 200 ml diklér-metdn és 50 ml vigz elegyé-~

vel felvessziik. A fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist 100

ml diklér-met&nnal extrahdljuk. A szerves fazisokat egyesit-

jik, vizmentes magnézium-szulfat felett megszaritjuk, lesz(r-

jik és beparoljuk. A kapott szines maradékot Oszlopkromatogra-
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fids eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként etil-
acetat/hexan 20:80 térfogataranyd elegyét haszndljuk. 40 g
terméket kapunk szintelen olaj formdjiban. Kitermelés: 80 %.

[@]p20 = +15,9° (c=2,65; kloroform) .
D

3.1.4. [3aS-[2(R), 3aa, 48, 68, 7aa]]—4(5)-[4-amino-4-(3a,5,5-
—trimetil-hexahidro-4,6-metén-1,3,2—benzodioxaborol-2—
—il)-butil]-N,N—dimeti1-1H—imidazol—1-szulfonamid-
—hidroklorid (1:1)

12,6 g (78 mmél) 1,1,1,3,3,3-hexametil-diszilazént felol-
dunk 80 ml tetrahidrofuranban, majd hozz&aadunk 31 ml (78 mmoé1l)
2,5 mélos hex&nnal készitett n-butil-litium oldatot. Az ele-
gyet egy érén keresztiil -78 °C-on a4llni hagyjuk, majd hozzisa-
dunk 40 g (71 mmél) [3aS-[2(S), 3ae, 48, 68, 7aa])-4(5)-[4-
—klér—4—(3a,5,5—trimeti1-hexahidro—4,6-metén—1,3,2-benzodioxa-
borol—z—il)-butil]-z-[(1,1—dimeti1-etil)-dimetil~szilil]—N,N-
—dimetil-1H-imidazol-1-szulfonamidot 80 ml tetrahidrofuranban
oldva. Az elegyet egy &6ran keresztiil =78 °C-on, majd 16 6ran
keresztiil 20 °C-on keverjiik. A reakcidelegyet -78 °C-ra lehdt-
jik, hozz&adunk 78 ml (312 mmél) 4 n dioxannal készitett s6-
savoldatot és tovabb keverjik egy 6ran keresztiil ~78 °C-on,
majd 2 6ran keresztiil +20 °C-on. A reakcidelegyet vakuumban
beparoljuk, a maradékot 200 ml kloroformmal felvessziik, le-
szlrjik és beparoljuk. 32 g terméket kapunk olaj formajéaban,
amelyet dietil-éterrel eldérzséliink. A kivant vegyliletet
szilard anyag form&j&sban kapjuk meg. Kitermelés: 89 %. O0.p.:

90-92 °C. [a]p20 = +11° (c=1; metanol) .
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3.1.5. [3aS-[2(R), 3aax, 4B, 68, 7aa)]-a-(3a,5,5-trimetil-hexa-
hidro—4, 6-metan-1, 3,2~-benzodioxaborol-2—il)-imidazol~
—4 (5) -butan-amin-hidroklorid (2:1)

32 g (70 mmbél) [3asS-[2(R), 3aa, 48, 6B, 7aa)]-4(5)-[4-
—amino-4—(3a,5,5—trimetil-hexahidro-4,6-metéan-1, 3,2-benzodi-
oxaborol-2-—il)-butil]-N,N-dimetil-1H~imidazol-1-szulfonamid-
—hidroklorid 200 ml 4 n sésavval készitett oldatat 3 6éréan
keresztiil visszafolyaté hitd alatt forraljuk. Az oldatot négy-
szer 100 ml dietil-éterrel extrahdljuk, majd szarazra parol-
juk. A maradékot 100 ml metanollal felvessziik és hozz&adunk
11,9 g (70 mmél) [1R-(la, 2a, 3a, 5a)]-2,6,6-trimetil-biciklo-
[3.1.1)]hept&n-2,3-diol. A reakcibelegyet 16 6ran keresztiil 20
°C-on keverjiik, majd sz8razra paroljuk. 27 g terméket kapunk
olaj formdjaban, amelyet dietil-éterrel elddrzsdliink. A kivant

vegyliletet szil&rd anyag formdjaban kapjuk meg. O.p.: 75-80°C.

3.2. N-acetil-D-fenil-alanil-L-prolin l1-hidroxi-pirrolidin-

—2,5-dionnal alkotott észtere

6 g (20 mmdl) N-acetil-D-fenil-alanil-L-prolint 100 ml
etil-acetdt és 5 ml dimetil-formamid elegyében szuszpendalunk.
Hozz&adunk 2,53 g (22 mmél) 1l-hidroxil-pirrolidin-2,5-diont,
és az elegyet 0 °C-ra lehfitjlik. Ezutan kis részletekben 4,53 g
(22 mmél) szildrd 1,3-diciklohexil-karbodiimidet adunk az
elegyhez. A reakcibelegyet 20 6ran keresztil 20 °C-on kever-
jiik, majd a szuszpenzidét leszlrjiik. A szlirletet 20 ml 5 %-os
natrium-hidrogén-karbondt oldattal, majd telitett vizes nat-
rium-klorid oldattal mossuk és vizmentes magnézium-szulfat

felett megszaritjuk. Az oldatot beparoljuk, a maradékot di-
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etil-éterrel eldérzsdljik. 8 g livegszerd terméket kapunk,

amelyet a k&vetkezd lépésben tisztitds nélkiil haszndlunk fel.

3.3. [3aS-[2(R), 3aa, 4B, 68, 7aa]]}-N-acetil-D-fenil-alanil-
—N-[4-(1H-imidazol-4(5)-il)-1-((3a,5,5-trimetil-hexa-
hidro-4,6-metéan-1,3,2-benzodioxaborol-2—il)~butil]-L-
—prolin-amid-hidroklorid (1:1)

2,4 g (6,4 mmdél) [3asS-[2(R), 3aa, 48, 6B, 7aa)]-a-
(3a,5,5-trimetil-hexahidro—4,6-metéan-1, 3, 2-benzodioxaborol-
—2—il)-imidazol~4 (5)-butan-amin-hidrokloridot 20 ml diklér-
—metanban feloldunk, hozz&adjuk 2,5 g (6,4 mmdl) N-acetil-D-
fenil-alanil-L—prolin 1-hidroxi-pirrolidin-2,5-dionnal alko-
tott észterét, és az elegyet -30 °C-ra lehlitjiik. Ezutan csep-
penként hozzdadunk 3,6 ml 25,6 mmbél) trietil-amint, é&s az ele-
gyet 2 6rén keresztiil -30 és +20 °C k6z6tti hdmérsékleten,
majd Gjabb 2 6ran keresztiil 20 °C-on keverjiik. Az elegyhez
ezutdn hozz&dadunk 20 ml 5 %-os vizes natrium-hidrogén-karbonat
oldatot, és a vizes fazist kétszer 20 ml diklér-metannal
extrahdljuk. A szerves fédzisokat egyesitjiik, vizmentes nat-
rium-szulfat felett megszaritjuk, leszOrjlik és beparoljuk. A
maradékot 10 ml izopropanollal felvessziik és 0 °C-on hozza-
adunk 64 ml 0,1 n izopropanollal készitett sésavoldatot. Be-
parlas utdn a maradékot csontszénnel etil-acetatban szintele-
nitjiik, majd Sephadex LH-20 oszlopon metanollal eludlva tisz-
titjuk. Az oldatot beparoljuk és a maradékot dietil-éterrel
eldorzsoljik. 2 g terméket kapunk szintelen szilard anyag for-
majaban. O.p.: 130-135 °C. Kitermelés: 51 %. [a]p20 = -112,1°

(c=1; kloroform).
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4., példa (4. szamG vegylilet)
(R) -N-acetil-D-fenil-alanil-N-[1-boron-4-(1H-imidazol-4(5) -
—il)-butil]-L-prolin-amid-hidroklorid (1:1)

2 g (3 mmél) [3aS-[2(R), 3aa, 4B, 6B, 7aa)]-N-acetil-D-
—fenil-alanil-N-[4-(1H-imidazol-4(5)-il)~-1-((3a,5,5—trimetil-
—hexahidro-4,6-met&n-1, 3,2-benzodioxaborol-2—il)-butil]-L-
—prolin-amid-hidrokloridot feloldunk 30 ml diklér-metanban. Az
oldatot -78 °C-ra lehdtjiik és cseppenként hozz&adunk 12 ml 1
mbélos diklér-metadnnal készitett bér-triklorid oldatot. Az ele-
gyet 15 percig -78 °C-on &allni hagyjuk, majd jeges flirddre he-
lyezziik és 45 percig 0 °C-on keverjiik. Hozz&adunk 30 ml vizet
és a fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist kétszer 25 ml 10
$-o0s ecetsav oldattal, a vizes fazist pedig haromszor 25 ml
dietil-éterrel extrahdljuk. A vizes fazisokat egyesitjiik, be-
siritjiik, a maradékot 10 ml metanollal higitjuk és beparoljuk.
A maradékot Biogel P2 oszlopon kromatografids eljarassal tisz-
titjuk. Eluensként 10 %-os ecetsav oldatot haszndlunk, majd
Biogel P2 oszlopon ismét kromatografdljuk eluensként 1 mmél-os
sbsavat haszn&lva. 800 mg terméket kapunk, o.p.: 155-160 °C.

Kitermelés: 52 $. [a]p20 = -98,5° (c=0,65; viz).

5. példa (5. szamld vegyiilet)
1,1-dimetil-etil-[3aS-[2[R[S(R)]], 3aa, 4B, 68, 7aa)]-[2-
—[meté&n-1,3,2-benzodioxaborol-2-il)~butil]-amino]-karbonil]-
—pirrolidin-1-il}-2-oxo-1~-(fenil-metil)-etil]-karbamat-
—hidroklorid (1:1)

7,2 g (7,2 mmél) N-[(1,1-dietil-etoxi)-karbonil]-D-fenil-

—alanil-L-prolin 30 ml tetrahidrofurannal készitett oldatahoz
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szobahdmérsékleten hozzdadunk 2,3 ml (21 mmél) N-metil-morfo-
lint. A reakcibelegyet -20 °C-ra lehftjiik, majd hozz&adunk
2,72 ml klér-hangyasav-izobutil-észtert. A reakcibelegyet 15
percig -20 °C-on keverjiik, hozzdadunk 7,5 g (20 mmdl) [3aS-
[2(R), 3aa, 4B, 68, 7aa))}-a-(3a,5,5-trimetil-hexahidro—4,6-
—metan-1,3,2-benzodioxaborol~2—il)~imidazol—4 (5) -butédn-amin-
—hidroklorid 10 ml kloroformmal készitett oldatat és 5,6 ml
(40 mmél) trietil-amint. Az elegyet 30 percig -20 °C-on, majd
24 6ran keresztill szobah®mérsékleten keverjllk. A reakciobele-
gyet ezutan 300 ml etil-acetattal higitjuk, 200 ml vizzel,
majd 200 ml telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk. A
szerves fazist natrium-szulfat felett megszaritjuk, az oldé-
szert ledesztillaljuk, a maradékot 50 ml dikldér-met&nnal fel-
vesszik.

A hidrokloridot Ggy &l1litjuk eld, hogy 20 ml 0,1 n izo-
propanolos sbésavoldatot adunk hozz&, majd Lichroprep RP 18
oszlopon tisztitjuk. Eluensként gradiens elidciét alkalmazva
20-100 % acetonitrilt tartalmazé 0,02 n sésavat haszndlunk.

5 g terméket kapunk hidroklorid form&jaban. O.p.: 115-120 °C.

Kitermelés: 45 %. [a]p20Q = -106° (c = 1; kloroform).

6. példa (6. sz&mQ vegylilet)
(R)-[1-[(D-fenil-alanil-L-prolil)-amino]-4-(1H-imidazol-4~il) -

butil]-boronsav-hidroklorid (3:1)

698 mg (1 mmél) 1,1-dimetil-etil-[3aS-[2[R[S(R)]], 3aa,
48, 68, 7aal]-[2—[2-[[[4-1H-imidazol~-4-1i1)-1-(3a,5,5~trimetil-

—hexahidro—4, 6-metan-1, 3, 2-benzodioxaborol-2—il) -butil]-
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—amino]-karbonil]~-pirrolidin-1-il]-2-oxo-1-(fenil-metil)-
—etil]-karbamdt-hidrokloridbél kiindulva a 4. példa szerinti
eljarassal Lichroprep RP 18 oszlopon valdé tisztitds utédn, elu-
ensként acetonitril tartalmd 0,02 n sésavat és gradien ellciét
alkalmazva 300 mg kivant vegyliletet kapunk. O.p.: 194 °C.

[a]p20 = -131° (c=1,3; viz).

7. példa (7. sz&mG vegyllet)
1,1-dimetil-etil-[3aS-[2[R[S(R)]], 3aa, 48, 6B, 7aa}]-[2-[2-
—[[[4-(5—metil-1H—imidazol-4—il)—(3a,5,S—trimetil-hexahidro-
—4,6-met&n-1, 3, 2-benzodioxaborol-2—il)-butil]-amino]-
—karbonil]-pirrolidin-1-il]-2-oxo-1-(fenil-metil)-etil]-
—karbamat-hidroklorid (1:1)

Az 5. példadban leirtak szerint jarunk el [3aS-[2(R), 3aa,
48, 68, 7aa]])-5-metil-a-(3a,5,5—trimetil-hexahidro—4,6-metan-
—1,3,2-benzodioxaborol-2—il) ~1H-imidazol-4~butdn-amin-hidro-
kloridbél kiindulva 600 mg kivant vegyliletet &llitunk eld.

0.p.: 85-90 °C. [a]p?Q = -53,2° (c=0,86; metanol).

Az 1. tablazatban néhany taldlmdny szerinti vegyiilet
kémiai szerkezetét é&s tulajdons&gait tiintetjiik fel. Az Rl
oszlopban —CgHg fenilcsoportot jelent, —CgHjij; pedig ciklo-
hexilcsoportot.

A "sdé" oszlopban "HC1" hidrokloridot jelent, a zardéjelben
megadott arany a sav:bazis mdlarany.

Az "O.p. °C" oszlopban a (d) azt jelenti, hogy a vegyilet

olvadas kdzben bomlik.
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Megvizsgdltuk a taldlmé&ny szerinti vegyliletek trombin és

tripszin ellenes hatasat in vitro a kdvetkezd vizsgédlatokban.

1. Humén fibrinogén kicsapatédsa szarvasmarha trombinnal

A vizsgdlandd vegyliletet vagy vivSanyagat (10 pl) 2 per-
cig 37 °C-on inkub&ljuk hum&n fibrinogén oldatban (200 pl, 2
mg/ml fiziolégi&s szérumban).

Ezutdn hozzdadunk 200 ul szarvasmarha trombint desztil-
1lalt vizben oldva. A trombin végsd koncentracidéja 0,5 NIH
egység/ml. Az elegyet keverjiik, majd feljegyezziik mdsodpercben
kifejezve azt az iddt, amely alatt 1l&thatdé fibrinh&ld képzd-
dik. A fibrinképzddés gatlasat Ggy fejezziikk ki, hogy kiszamit-
juk a vegyliletnek azt a koncentraciéjat, amely a kicsap6bdasi

idét 100 %-kal megndveli (CAjgg) -

2. Hum&n fibrinogén kicsapatisa emberi trombinnal

A vizsgalanddé vegyliletet vagy vivdanyagat (10 ul) 2 per-
cig 37 °C-on inkubdljuk human fibrinogén oldatban (200 ul, 2
mg/ml fizioldégids szérumban).

Ezutdn hozz&adunk 200 pl emberi trombint desztillalt viz-
ben oldva. A trombin végsd koncentraciéja 2 NIH egység/ml. Az
elegyet keverijiik, majd feljegyezziik madsodpercben kifejezve azt
az id6t, amely alatt 1l&athatdé fibrinhdldé képzddik. A fibrinkép-
z8dés gatlasat Gdgy fejezziik ki, hogy kiszamitjuk a vegyliletnek
azt a koncentracidjat, amely a kicsapddasi iddt 100 %-kal meg-

néveli (CAjgo) -
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3. Patkany plazma koagulicidija szarvasmarha trombinnal

150-200 grammos CD himnem0 patk&nyokat nembut&llal (60
mg/kg, 0,1 ml/kg) elaltatjuk. A h&tsd szemiiregbdl 3,8 %-os
trinadtrium-citriatra vért vesziink (1 térfogatrészt 9 térfogat-
rész vérhez). A plazmat centrifugdléssal &llitjuk eld szobahd-
mérsékleten, 15 percig 3600 g-vel. A vizsgalandd vegyliletet
vagy vivdanyagidt (10 pl) 200 pl plazmdval inkubaljuk 37 °C-on
2 percig, majd hozzdadunk 200 pul szarvasmarha trombin oldatot.
A trombin végsd koncentracidéja 0,75 NIH egység/ml. Feljegyez-
ziik a koagulacidig eltelt iddt masodpercben kifejezve.

A trombin ga&tlasit Ggy fejezziik ki, hogy kiszadmitjuk azt
a koncentraciét, amely a koaguldcidhoz sziikséges id&tartamot

100 %-kal megndveli (ez a CAjqg) -

4. Emberi trombin &ltal kivaltott nyidl vérlemezke aggregicid

Sziv-punkciéval vért vesziink 3,8 %-os trindtrium-citréatra
(1 térfogatrész / 9 térfogatrész vér). Az elegyet 10 percig
250 g-vel centrifugdljuk. Az igy kapott vérlemezkékben gazdag
plazmat (P3P) kivessziik és megszamoljuk a vérlemezkéket.

A P3P-hez hozz&adunk 2 ng/ml prosztaciklint jeges pH=9,0
Trisz pufferben oldva. Az elegyet 110 g-vel 10 percig centri-
fugdljuk, majd dekantdljuk. Ojbdl prosztaciklint adunk hozz§,
pH=12-es 50 mmdélos natrium-hidroxidban oldva, oly médon, hogy
a végsd koncentracié 200 ng/ml legyen. A P3P-t Gjra centrifu-
gdljuk 10 percig 800 g-vel. A vérlemezkékben szegény plazmat
eltavolitjuk és az iiledéket 200 ng/ml prosztaciklint tartal-
mazd tirédban szuszpendaljuk, amelynek térfogata megegyezik a

P3P kezdeti térfogatdval. Ezt a szuszpenzidét 800 g-vel 10 per-
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cig centrifugdljuk. Az {iledék szuszpenddléasat és a centrifuga-
14s4t azonos koriilmények ké6z6tt még egyszer megismételjiik. A
végsd ililedéket tirddban szuszpenddljuk prosztaciklin nélkil,
majd az elegyet 2 8ran keresztiil pihentetjiik, hogy a proszta-
ciklin teljesen elt&vozzon. A kapott lemezkék aggregécibjat
emberi trombinnal vAaltjuk ki 0,3 NIH egység/ml végsd koncent-
raciéval. Feljegyezziik az optikai sliriség valtozasat négycsa-
tornads aggregométer segitségével. A vizsgadlandd vegyliletet
vagy annak viv&anyagit hozz&adjuk a vérlemezke szuszpenzidéja-
hoz (maxim&lis hozz&adott térfogat 3 pl), 2 perccel a trombin
adagolas eldtt. Meghatarozzuk azt a koncentréaciét, amely az

aggregdciét 50 $-osan gatolja (CIsg).

5. Aktivitas szarvasmarha tripszinnel szemben

A vizsgilandd vegyliletet vagy annak vivdanyagat (50 pl) 5
percig szobahdmérsékleten inkubdljuk 50 ul szarvasmarha trip-
szinben, amelyet 8,0 pH-jG Trisz-HCl1l pufferban oldottunk fel.
A tripszin végsd koncentracidéja 229 egység/ml. A reakciét a
szubsztratum adagolasaval inditjuk meg, amely szubsztratum az
N-a-benzoil-L-arginil-4-nitro-anilin (50 pl, végsd koncentra-
cié 50 umdl). Az elegyet 20 percig szobahdmérsékleten inkubal-
juk, majd 405 nm-nél megmérjiik a felszabaduldé 4-nitro-anilin
optikai s(iriségét. A 4-nitro-anilin koncentréaciét kalibréald
gdrbe segitségével szamoljuk, miutén levontuk az Gn. "semleges
anyagok" (100 pl puffer + 50 pl szubsztratum) optikai sfr{isé-
gét. Meghatérozzuk azt a koncentréaciét, amely az enzimaktivi-
tast 50 %$-ban gatolja (CIgg érték).

Parhuzamosan ex vivo megvizsgaltuk a taldlmény szerinti
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vegyliletek hatdsat a patkdny plazma koagulicidjara.

Az Allatokat a vizsgdlandd vegyiilettel vagy vivdanyagaval
kezeljlik intravéndsan, ordlisan vagy szubkutdn, a vérvétel
eldtt. Megmérjiik a trombin iddt a 3. pontban leirtak szerint.

A taldlminy szerinti vegyililetek a trombin inhibitorai, a
vegyliletek CAjgo &és CIso értéke 1078 &s 1076 m61 kdzdtti. A
szarvasmarha tripszinnel szemben nincs vagy csak igen csekély
aktivitasuk van, ez a specifikus hatéasra utal.

A patkédny plazma koaguldlasat 1 mg/kg-ndl kisebb dézisban
(intravénasan) gatoljak és ugyancsak hatékonyak oralisan vagy
szubkutan Gton adagolva.

A taldlmany szerinti vegyiiletek tehat minden olyan klini-
kai indik&ciéndl haszndlhaték, amelyek a trombbézissal kapcso-
latosak vagy amelyeknél trombotikus komplik&cidk léphetnek
fel.

EbbB81 a célbdl barmely oralis, parenterdlis vagy intra-
vénas adagolasra alkalmas formdban eldfordulhatnak, lehetnek
példaul tablettédk, drazsék, lagy és kemény kapszuldk, ihaté
vagy injekt&lhatd szuszpenziék vagy oldatok, vagy hasonlék,
megfeleld vivdanyagokkal egylitt. A vegyilileteket Ggy kell ada-
golni, hogy betegenként naponta egy vagy tdbb dbézisra elosztva

1-1000 mg legyen a doézis.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) &ltalénos képletd vegyiiletek, ahol

R jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd szénlanca
1-4 szénatomos alkilcsoport, egyenes vagy elagazd szén-
lancG —CO(1—4 szénatomos)-alkil-csoport vagy egyenes vagy
elagazd szénlancG —CO5(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,

Rl jelentése fenilcsoport vagy ciklohexilcsoport,

R2 jelentése egy (1) &ltalédnos képletd vagy egy (2) &ltala-
nos képletd csoport, ahol
RS jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport, és

R3 és R? jelentése kiilén-kiilén hidrogénatom vagy egylittesen
egy dihidroxilezett vegyliletbdl sz&rmazd maradék,

valamint gydgyiszatilag alkalmazhatdé savakkal és bazisokkal

alkotott addiciés sdik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek tiszta optikai
vagy geometriai izomer vagy ezek keveréke formajaban, valamint
gybgyaszatilag alkalmazhatd savakkal és b&zisokkal alkotott
séik, azzal jellemezve, hogy a dihidroxil-szarmazék butan-2,3-
diol, 2,3-dimetil-butén-2,3-diol vagy (la,3c¢,5a)—2,6,6—tri-
metil-biciklo[3.1.1]heptdn—2,3—diol [(+)-a-pinédndiol].

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyliletek, azzal
jellemezve, hogy a konfiguraciéjuk R3 és R%? definiciéja
szerint [2(R)] vagy [3aS, (2(R), 3aax, 48, 6B, 7aa]l].

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek,

azzal jellemezve, hogy RZ jelentése (2) &ltaldnos képletd cso-
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port, amelyben RS jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport.

5. A 4. igénypont szerinti vegyiiletek, azzal jellemeszve,
hogy
R jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd szénléan-

ci 1-4 szénatomos alkilcsoport,
Rl  jelentése fenilcsoport, és
R3 é&s R% jelentése hidrogénatom.

6. (R)-[1-[(D-fenil-alanil-L-prolil)-amino-4-(1H-imida-
zol-4-il)-butil-boronsav és gyégyadszatilag alkalmazhaté savak-
kal és bazisokkal alkotott addicids séi.

7. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd
vegyliletek eldallitasara, ahol R2 jelentése (1) &ltalénos kép-
letd csoport, amelyben R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport, azzal jellemezve, hogy egy (II)
4ltalanos képleti tripeptid-boronsav-szarmazékot -ahol Rl je-
lentése az 1. igénypont szerinti, R3 és R% egyiittesen egy
dihidroxilezett vegyililetbdl képlett maradékot alkot, amelyek
jelentése az 1. igénypont szerinti, R6 jelentése hidrogénatom,
amikor R7 egyenes vagy eldgazd szénlénclG —CO(1—4 szénatomos)-
alkil-csoportot jelent, vagy R® jelentése egyenes vagy elédgazd
szénlancG —CO5(1—4 szénatomos)-alkil-csoport, amikor R7 hidro-
génatomot vagy egyenes vagy eldgazé szénlancl 1-4 szénatomos
alkilcsoportot jelent —, egy (III) &ltal&nos képletd vegylilet-
tel reagaltatunk, ahol R jelentése az 1. igénypont szerinti,
majd a kapott (Ia) &ltaldnos képletl vegyliletet, amennyiben
egy (Ib) Altaldnos képlet{i vegyiiletet kivanunk eldallitani,

ahol R, Rl és RS jelentése az 1. igénypont szerinti, sésavval
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vagy bdér-trikloriddal reagdltatjuk.

8. Eljar&s az 1. igénypont szerinti (I) &ltal&nos képletd
vegyliletek el&allitésara, ahol R? jelentése (2) &ltal&nos kép-
letl csoport, ahol R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, azzal jellemezve, hogy egy (XII) Altalénos
képletd vegyliletet egy (XIII) altaldnos képletli dipeptid akti-
valt formdj&ban reagédltatunk - ahol Rl jelentése az 1. igény-
pont szerinti, RS jelentése hidrogénatom, amikor R’ egyenes
vagy elagazdé szénlanci —CO(1—-4 szénatomos)-alkil-csoportot
jelent, vagy R® jelentése egyenes vagy eldgazd szénl&nch
—CO, (1—4 szénatomos)-alkil-csoport, amikor R’ hidrogénatomot
vagy 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazd szénlancG alkilcso-
portot jelent, és X jelentése pirrolidin-1-il-2,5-dion-, vagy
2-metil-propil-oxi-karbonil-csoport, majd a kapott vegyliletet
sbsavval reagdltatjuk, majd amennyiben egy (Id) Aaltalanos kép-
letd vegyliletet kivanunk eldallitani, ahol R, Rl és RS jelen-
tése az 1. igénypont szerinti, a kapott (Ic) altalanos képletd
vegyililetet sbésavval vagy bér-trikloriddal reagdltatjuk.

9. Gybgyszer, azzal jellemezve, hogy egy 1-6. igénypontok
barmelyike szerinti vegyliletet tartalmaz.

10. Gybégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy egy 1-6.
igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet és valamely szokéi-

sos vivdanyagot tartalmaz.

A meghatalmazott:
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