MAGYAR
NEPKOZTARSASAG

LEI

SZABADALMI

180421
RAS

Nemzetkozi osztalyozds:
NSz0,

*

A bejelentés napja: 1979. IX. 07. (BA—3846) C 07 D 211/40
A bejelentés elsGbbsége:
1978. IX. 09. (P 28 39 309.1 szam)
Német Szovetségi Koztarsasig :
o S
A kozzététel napja: 1982. VI. 28. Szabadalmi Tér. *
ORSZAGOS TULAJDONA
TALALMANYI Megjelent: 1984. I. 31.
HIVATAL
Feltalalok: STOLTEFUSS Jiirgen, mérndk, Haan, Szabadalmas:
Dr. MULLER Lutz, vegyész, Wauppertal, Dr. PULS Bayer AG., Leverkusen, Német Szdvetségi Koztar-

Walter, orvos, Wuppertal, Dr. SITT Ridiger, orvos,
Wuppertal, Német Szovetségi Koztarsasig

sasag

Eljaras 3, 4, 5-trihidroxipiperidin-szarmazékok elgallitdsira

A taldlmany targya eljaras a 3,4,5-trihidroxi-pi-
peridin 0j szirmazékainak az el8allitasira; kiterjed
a taldlmany az emlitett ij vegyiileteket hatéanyag-
ként tartalmazd, els6sorban praediabetes, gastritis,
székrekedés, a gyomor-béltrakius fertézései, meteo-
rismus, felfavédasok, caries, atherosclerosis, magas
vérnyomas és kiillonosen diabetes, hyperlipaemia és
adipositas (elhdjasodés) ellen hatdsos gydgyszer-
készitmények elGallitasara is. Az Gj hatéanyagokat
tartalmazé készitmények alkalmazhatdk tovabba
az allattakarmanyozasban, a hlis—zsir ardnynak a
his-rész irdnyiba torténd eltolisira; a taldlmany
korébe tartozik az emlitett vegyiileteket tartalmazé
takarmany-adalékok eldallitdsa is.

Ismert, hogy a 2-hidroxi-3,4,5-trihidroxi-piperi-
din (2 656 602 szamt Német Szovetségi Koztarsa-
sag-beli koézreboesitési irat), az N-helyettesitett
2-hidroxi-metil-3,4,5-trihidroxi-piperidin-szirmazé-
kok (2 758 025 és 2 824 781 szdmt Német Szovetsé-
gi Koztarsasag-beli kozreboesatasi irat) és a 6-he-
lyettesitett ~2-hidroxi-metil-3,4,5-trihidroxi-piperi-
din-szarmazékok (2 758 025 szdmt Német Szdvetsé-
gi Koztarsasig-beli kézrebocsatasi irat) az a-gliko-
zidazok inhibitorai.

A taldlmény értelmében el6allithatd 4j vegyiile-
tek a csatolt rajz szerinti (I) Altalanos képletnek fe-
lelnek meg; e képletben
R, jelentése hidrogénatom vagy adott esetben hid-

roxilesoporttal helyettesitett 1—13
szénatomos alkilesoport,

180 421

R, jelentése a —CONH, vagy —CH,OH csoport
vagy a —CH,NHSO,R,,
—CH,NHCSNHR,,
—CH,NHCONHR,, —COOR,,

5 —CH,NHCOOR,, —CH,NR,R, vagy
a —CH,NR,COR, 4ltaldnos képletli
csoport —
hidrogénatom vagy 1—8 szénatomos
alkilesoport, és
hidrogénatom, adott esetben amino-,
di(1—4 szénatomos)-alkilamino-,
ciano-, (1—6 szénatomos alkoxi-)kar-
bonil- vagy fenilesoporttal helyettesi-
tett 1—10 szénatomos alkilesoport,
15 5—7 vagy 10—14 szénatomos ciklo-
alkilesoport, 3—5 vagy 16—20 szén-
atomos alkenilesoport, 1—14 szénato-
mos alkoxiesoport, adott esetben 1—4
szénatomos alkil-, 1—4 szénatomos
20 alkoxicsoporttal, nitrocsoporttal, ha-
logénatommal, trifluormetilesoporttal,
(1—4 szénatomos alkoxi)-karbonil-
~(2—4 szénatomos alkilén)-csoporttal
helyettesitett fenilcsoport vagy a

Ry jelentése

10 R, jelentése

25 —PO(OEt)Et képleti csoport —

” 7

A taldlmany szerinti eljarissal elSallithaté (I)
iltalanos képletli vegyiiletek kiilondsen eldnyos
képviseldi a (II) dltalinos képletd vogyiiletck. E
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R; jelentése hidrogénatom vagy 1—12 szénatomos
alkilesoport és
a —CONH, vagy —CH,0H csoport
vagy a —CH,NHR,, —CH,NHCOR,,
—CH,NHCONHR,, —CH,NHSO,R,,
—CH,NHCSNHR; vagy —COOR, 4l-
talanos képletli csoport — ahol
hidrogénatom vagy 1—8 szénatomos
alkilesoport és
1—-10 szénatomos alkilesoport, allil-
csoport, adott esetben

metil-, metoxi-, nitrocsoporttal vagy klér-

atommal helyettesitett fenilesoport —
-= “Azt taldltuk, hogy a fenti meghatirozisoknak
. megfeleld 1j (I) dltalanos képletii vegyiiletek az alfa-
- --glitkoziddzok, kiilondsen pedig a diszacharidédzok
hatdsos inhibitorai. Ezért ezek az 1j vegyiiletek
eldnyosen alkalmazhaték a gydgyiszatban kiilén-
féle anyagesere-folyamatok befolyisoldsara, és igy
értékesen egészitik ki az ilyen tipusi gydgyszerek
valasztékat. A 2 656 602 sz. Német Szovetségi Koz-
tarsasdg-beli szabadalmi kozreboesatési iratban is-
mertetett 2-hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-piperidin-
nel szemben ezek a vegyiiletek értékes gydgyaszati
tulajdonsagokat mutatnak.

A fenti meghatirozdsoknak megfeleld (1) altala-
nos képletii vegyiiletek a talalmany értelmében oly
moédon &llithatok elS, hogy valamilyen (ITT) Altald-
nos képletii vegyiiletet

a) katalitikus hidrogénezéssel valamilyen (IV)
altalanos képleti vegyiiletté — a (IV) altalanos kép-
letben R, jelentése a mar megadott — redukalunk,
majd kivant esetben a kapott (IV) ltaldnos képletii
vegyiilet — a (IV) altalanos képletben R, jelentése
a mar megadott — primer aminocsoportjat alkilez-
ziik, acilezziik, szulfonilezziik, klérhangyasavész-
terrel, vagy izocianattal vagy izotiocianattal reagal-
tatjuk és kivant esetben az R, helyén hidrogénato-
mot tartalmazé vegyiiletet a szekunder nitrogén-
atomon alkilezziik, vagy

b) valamilyen (V) altaldnos képlet{i vegyiiletté —
az (V) altalanos képletben R, jelentése a mar meg-
adott — hidrolizaljuk, majd kivint esetben a ka-
pott vegyiiletet észteresitjiilk és a kapott észtert
adott esetben valamilyen aminnal a megfelel§
amiddé alakitjuk, vagy kivant esetben valamilyen
hidrogéndonor redukalészerrel valamilyen (VI) al-
taldnos képletii vegyiiletté — a (VI) dltaldnos kép-
letben R, jelentése a mir megadott — redukaljuk
és kivant esetben az R, helyén hidrogénatomot tar-
talmazd vegyiletet a szekunder nitrogénatomon al-
kilezziik.

A (TIT) altaldnos képletti vegyiiletek — a (III)
altalanos képletben R, jelentése a mar megadott —
részben ismertek (R, = H, H. Paulsen, J. Sangster
és K. Heyns, Chem. Ber. 100, 802—815 (1967)]
vagy ismert médon 4llithatdk el§ ugy, hogy vala-
milyen (VII) altalanos képletii vegyiiletet — a (VII)
altalanos képletben R, jelentése azonos R, jelen-
tésével — valamilyen Asvinyi savval kezeliink, és
az igy, a védSesoportok lehasitasaval kapott (VIII)
altaldnos képletii vegyiiletet — a (VIIT) &ltalanos
képletben R, jelentése a mar megadott — kézvetle-
niil oldatban vagy izoldlds utdn valamilyen cianid-
dal a megfelel (IX) altalanos képletli vegyiiletté

R jelentése

R, jelentése

R, jelentése
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— a (IX) altaldnos képletben R, jelentése a mar
megadott — alakitjuk.

Az ebben a reakciéban kiindulasi anyagként al-
kalmazott (VII )és (VIII) altalanos képletl vegyii-
letek — a (VII) és (VIII) altalinos képletben R,
jelentése a mar megadott — ismertek (Chem. Ber.
100, 802—815 (1967)].

Hidrogéndonor redukalészerként példaul kata-
litikus hidrogént, alkdlifém-bér-hidrideket, dialkil-
-amino-boran-szarmazékokat vagy hangyasavat al-
kalmazunk.

Az N-alkil-aminokks térténd reduktiv aminalas-
hoz el6nytsen nitrium-ciano-bérhidridet, a nitril-
csoport amino-metil-csoportta torténd hidrogénezé-
séhez elényosen hidrogént Raney-nikkel jelenlété-
ben vagy nemesfém-katalizator jelenlétében alkal-
mazunk. A hidrogénezést altaldban 1—150 bar
hidrogénnyoméson és 20—150 °C hdémérsékleten
folytatjuk le; olddszerként protikus, poliris oldé-
szerek, kiilénosen viz vagy alkoholok alkalmazha-
tok elényssen.

A talalmany szerinti eljarasban reaktansként al-
kalmazhaté aldehidek, ketonok, karbonsav-klori-
dok, szulfonsav-kloridok, szulfamoil-kloridok, izo-
ciandtaok és izotiocianitok legnagyobbrészt mar is-
meretesek. Az e csoportokba tartozé 4j vegyiiletek
az ilyen tipustu vegyiletek elSallitésara altalaban
alkalmazott, szokasos eljarasokkal allithatdk eld
Az emlitett tipust reaktansok példaiként a formal-
dehid, butiraldehid, propionaldehid, acetaldehid,
l-pentanal, 1-hexanal, aceton, 4-heptanon, ciklo-
hexanon, ciklopentanon, benzaldehid, acetil-klorid,
propionil-klorid, vajsav-klorid, benzoil-klorid, 4-
-metoxi-benzoil-klorid, 3-metil-benzoil-klorid, me-
tanszulfonsav-klorid, benzolszulfonsav-klorid, di-
metil-karbamoil-klorid, etil-izocianat, fenil-izocia-
nat, 4-klér-fenil-izocianat,-metil-izocianat, 4-toluol-
-szulfonsav-klorid, dimetil-szulfamoil-klorid, me-
til-izatiocianat, butil-izociandt, hexil-izocianit, al-
lil-izotiociandt és fenil-izotiocianat emlithetdk.

A taldlmény szerinti eljardssal elallitott 4j (I)
altalanos képletli vegyiiletek jellemzd példaiként
az alabbi felsoroldsban megadott R, és R, helyette-
sitGket tartalmazé (I) altaldnos képlet(l vegyiiletek
emlithetdk :

R, R,

—H benzoil-amino-metil-

—CH, benzoil-amino-metil-

—C,H; benzoil-amino-metil-

—C,H, benzoil-amino-metil-

—C,H, benzoil-amino-metil-
—C,H, benzoil-amino-metil-
—C¢H,,3 benzoil-amino-metil-
—C,Hy; benzoil-amino-metil-
—CgH,, benzoil-amino-metil-

—C . H,, benzoil-amino-metil-
—CH,, benzoil-amino-metil

-H 4-nitro-benzoil-amino-metil-
—C,H,, 4-nitro-benzoil-amino-metil-
—H p-toluil-amino-metil-

—CH, p-toluil-amino-metil-
—CgH,, p-toluil-amino-metil-

—H 4-metoxi-benzoil-amino-metil-

2.
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R, R, R, R,
—C,H;, 4-metoxi-benzoil-amino-metil- — CH, acetoxi-metil-
—H 4-toluolszulfamido-metil- -H oktiloxikarbonil-
—CH, 4-toluolszulfamido-metil- 5 —CH, oktiloxikarbonil-
—C,H; 4-toluolszulfamido-metil. - CeHys oktiloxikarbonil-
—C,H, 4-toluolszulfamido-metil- - CH,—CH,—OH benzoil-amino-metil-
—C,Hy; 4-toluolszulfamido-metil- --CH, (2-ciano-etil)-amino-metil-
—C,H,, 4-toluolszulfamido-metil- (—~CH,—NH—CH,—CH,—CN)
—C,H,; 4-toluolszulfamido-metil- 10
- benzolszulfamido-metil- A talalméany szerinti eljarassal elgallithaté vegyii-
—CH, benzolszulfamido-metil- letek a gydgyaszatban inhibitorként a kovetkezd
—CeHyy benzolszulfamido-metil- indikéciés teriileteken alkalmazhatdék: praediabe-
—H 4-kl6r-benzolszulfamido-metil- tes, gastritis, székrekedés, a gyomor-béltraktus fer-
—CH, 4-klér-benzolszulfamido-metil- 15 tézései, meteorismus, felfuvidasok, caries, athero-
—H N’-metil-ureido-metil- sclerosis, magas vérnyomds, kiilondsen pedig adi-
-(—CH,—NH—-CO—NH—-CH,) positas (elhdjasodas), diabetes és hyperlipaemia.
—CH, N’-metil-ureido-metil- A talalmény szerinti 4] vegyileteket a hatéanyag-
—CeHy; N’-metil-ureido-metil- ként tartalmazé gydgyszerkészitmények a hatés-
—H N’-enil-ureido-metil- 20 spektrum kiszélesitése céljabdl a gliikozid-hidro-
—CH, N’fenil-ureido-metil- laz-inhibitorok kombindlhaték is oly médon, hogy
—C,Hy; N’fenil-ureido-metil- e kombinacidk tagjai egymast hatds szempontjabol
—H acetil-amino-metil- koslesondsen kiegészitsék; az ilyen kombinalt ké-
—CH, acetil-amino-metil- witményekben a taldlmény szerinti inhibitorok
—C,H; acetil-amino-metil- 25 vagy egyméssal, vagy més, mar ismert ilyen hatasd
~CsH,, acetil-amino-metil- irhibitorokkal kombin&lhaték. Igy példaul elényds
- propionil-amino-metil- lehet a talalmény szerinti szachardz-inhibitorok
—CH,; propionil-amino-metil- war ismert amildz-inhibitorokkal valé kombinalasa.
—H butiril-amino-metil- Egyes esetekben a taldlmany szerinti inhibitoro-
—C,H, butiril-amino-metil- 30 ket elénydsen kombinélhatjuk més, mar ismert ora-
—H heptanoil-amino-metil- lis antidiabetikus szerekkel, mint a béta-citotrop
—CH, heptanoil-amino-metil- szulfonil-karbamid-szdrmazékokkal és/vagy a vér-
—H n-nonanoil-amino-metil- cukorszintre haté biguanidokkal, vagy pedig a vér-
—CeH,, n-nonanoil-amino-metil- lipoid-szintjét csokkentd hatdanyagokkal, példéul
—H N-metil-N-benzoil-amino-metil- 35 Kklofibrattal, vagyis 2-(p-klér-fenoxi)-2-metil-pro-
—CH N-metil-N-benzoil-amino-metil- pionsav-etilésaterrel, tovabba nikotinsavval, kolesz-
—H N’-metil-tioureido-metil- tiraminnal vagy hasonldékkal is.
(—CH,—NH--CS—NH—-CH,) A taldlmany szerinti eljarassal el64llithat6 haté-
—CH, N’-metil-tioureido-metil- anyagokat gyégyszerkészitményekben alkalmazhat-
—H N’-fenil-tioureido-metil- 40 jik snmagukban, higits nélkiil, példaul porok alak-
(—CH,—NH—CS—NH—-C,H;) jéban vagy zselatinkapszulaba téltve, vagy pedig
—CH, N’-fenil-tioureido-metil- v'vbanyagokkal kombinéltan, a szokésos gyégy-
-H etoxikarbonil-amino-metil- szerkészitmények alakjaban.
—CH, etoxikarbonil-amino-metil- A gybégyszerkészitmények a talilmény szerinti
-H meténszulfonil-amino-metil- 45 irhibitorokat kisebb vagy nagyobb mennyiségi ara-
(—CH,—NH—80,—CH,) nyokban, példdul 0,1%,—99,56%,-ban tartalmazhat-
—CH, metanszulfonil-amino-metil- j¢k, nem toxikus, gyégyaszati szempontbél elfogad-
—H dimetil-aminoszulfonil-amino-metil- hat6 inert vivBanyag kiséretében; viv8anyagként
[-CH,—NH—-80,—N(CH,),] egy- vagy tobbiéle szilard, félszilard vagy folyé-
—C,H;, dimetil-aminoszulfonil-amino-metil- 50 kony higitészer, tolt6anyag, tovibbé adott esetben
—~H n-butil-amino-metil- nem toxikus, gyégyaszati szempontbdl elfogadhaté
—CH, n-oktil-amino-metil- inert gyégyszerészeti segédanyagok hozzdadisival.
—CH, dimetil-amino-metil- Az ilyen gybgyszerkészitményeket célszeriien ada-
—-H karboxil- ~ (—~COOH) golési egységek, vagyis fizikailag kiilonllé, meg-
—H etoxikarbonil- 55 hatérozott mennyiségfi inhibitort tartalmazé egysé-
—CH, karboxil- gok alakjdban készitjiik el, amelyek hatdanyagtar-
—CsH,, karboxil- telma a kivint gitldhatés eléréséhez sziikséges
—CH, etoxikarbonil- nennyiség tértrészének vagy tobbszordsének felel
—H karbamoil- (—CONH,) nieg. Az ilyen adagolasi egységek 1, 2, 3, 4, vagy
—CH, karbamoil- 60 tibb egyszeri adagot, vagy pedig az egyszeri adag
—H propanszulfonil-amino-metil- folét, harmadat vagy negyedét tartalmazhatjdk. Az
(—CH,—NH-—80,—C;—H,) egyszeri adag célszerfien elegend8 mennyiségi hato-
—H hidroxi-metil- anyagot tartalmaz ahhoz, hogy egy elére meghata-
—CH, hidroxi-metil- rozott rend szerinti adagolés esetén a kivant gatld-
—H acetoxi-metil- 65 hatast kifejtse, mi mellett a napi adag teljes egészét,
3
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felét, harmadat vagy negyedét altalaban a {6- és
nmellékétkezésck alkalmival adjuk be a nap folya-
méan.

A talalmany szerinti gatloszerrel egyiitt beadha-
tok més gyodgyaszati szerek is. Bar a taldlmany sze-
rinti gatloszer egyszeri adagjat és adagolisi rendjét
esctenként a kezelendd személy kordnak, testsiilya-
nak, allapotinak, a megbetegedés fajtajanak és
silyossaganak a figyelembevételével az orvos gon-
dos mérlegelése alapjan allapitjak meg, irinyelv-
ként. megadhato, hogy a napi adag 1 kg teststilyra
szamitva 0,1 mg és koriilbeliil 100 mg kozott lehet.
Bizonyos esetekben azonban kielégits gydgyaszati
hatést érhetiink el a fent megadottnal kisebb ada-
goknal is, mig mas esetekben a megadott adagok-
nil nagyobb adagok alkalmazisa is sziikségessé
valhat.

A taldlmany szerinti szer oralis alkalmazasban,
szilird vagy folyékony adagolasi egységekben, pél-
déul porok, tablettdk, drazsék, kapszulak, granula-
tumok, szuszpenziok, oldatok és hasonldk alakja-
ban alkalmazhato.

A porokat altaldban a hatdanyag megfelel mér-
tékil apritisa és valamely ugyancsak felapritott
gybgyszerészeti vivBanyaggal valé Osszekeverdse
atjan allitjuk eld. Bar vivbanyagként emészthetd
szénhidratok, mint keményitd, tejeukor, szacharér
vagy glikdz is alkalmazhatdk, mint altaldban az
ilyenfajta készitményekben, a taldlmény szerinti
szerek esetében kivinatos valamely nem metaboli-
zathatd szénhidrat, példaul valamely celluldzszér-
mazék vivéanyagként valé alkalmazdsa.

A gyogyszerkészitmények tartalmazhatnak to-
vabba édesitészereket, izesitSadalékokat, tartdsité
szereket, diszpergiloszereket és szinezanyagokas
is.

A kapszuldzott készitmények eléallitisa ugy tor-
ténhet, hogy a fent ismertetett médon porkeveréket.
allitunk el§ és ezt kész zselatinokba toltjiilk. A por-
keverékhez kapszuldkba torténé toltés eltt cstsz-
tatoszereket, példaul szilikagélt, talkumot, mag-
nézium-szteardtot, kalcium-szteardtot vagy szilard
polietilén-glikolt is adhatunk. A keverékhez adha-
tunk tovabba oldaskoézvetitd adalékokat, valamint
a szétesést megkonnyits adalékokat, példaul dgar-
agart, kalcium-karbonatot, natrium-karbonatot és
hasonldkat is, hogy a kapszulak bevétele utan a git-
lészernek a szervezet dltali hasznositisit megkdny -
nyitsiik.

Tablettak el8allitasa céljabdl példaul porkeveré-
ket allitunk el8 finom vagy durvaszemesés alakban,
ehhez valamely cstsztatészert és a szétesést meg-
kdnnyits szert adunk, majd ezt a keverdket tablet-
takka sajtoljuk. A porkeveréket a megfeleld modon
felapritott hatbéanyag és valamely higitoszer vagy
mas fentebb emlitett vivéanyag Osszekeverése ut-
jan allitjuk el§; adott esetben kotSanyagot, példaul
karboximetil-cellulézt, alginatokat, zselatint vagyv
polivinil-pirrolidont, az oldddist késleltets szert,
" példaul paraffint vagy a hatéanyag felszivodasat
gyorsité szert, példiul valamely kvaternersét
és/vagy valamely adszorbenst, példaul bentonitot,
kaolint vagy dikalcium-foszfitot adunk hozzd. A
porkeveréket valamely kotSanyag, példaul szirur,
keményitépép, akacia-nydk, celluldzszérmazék-
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vagy polimer-oldat hozzdadasival granulilhatjuk,
majd az igy kapott terméket egy durva szitan at-
nyomjuk. Eljarhatunk azonban oly médon is, hogy
a porkeveréket tablettdzégépbe visszik, és az igy
kapott, egyenl6tlen kialakitastt alaktesteket a ki-
vant szemesenagysigra felapritjuk. Annak érdeké-
ben, hogy a kapott szemesés anyag a tablettazdgép
szajnyilisit ne tomje el, a szemesézett anyaghoz
simitdszert, példaul sztearinsavat, valamely sztea-
rat-sot, talkumot vagy dsvanyi olajat is adhatunk.
Az igy sikamlossd tett keveréket azutan tablettakka
sajtoljuk. Eljirhatunk tovabbé oly médon is, hogy
a hatéanyagot valamely szabadon émleszthetd inert
vivbanyaggal keverjilk dssze és ezt a keveréket — a
szemesésitési és felapritasi miivelet elbagydsaval —
kozvetleniil tablettakka sajtoljuk. A fenti mdédon
eléallitott tablettakat valamely atlatszd vagy at-
latszatlan bevonattal, példaul sellak-, cukor-, poli-
mer- vagy polirozott viaszbevonattal is ellathatjuk.
A bevondszerhez adhatunk szinezéanyagokat is,
példaul abbdl a célbdl, hogy a kiilonbozé adagolasi
egységeket kiilonbdz6 szinek segitségével kiilon-
baztessitk meg egymastdl.

Az oralis beadas céljaira szolgald folyékony kisze-
relési formak, példaul oldatok, szirupok vagy elixi-
rek szintén elallithatok adagolasi egységek alakja-
ban, gy, hogy a készitmény egy meghatirozott
mennyisége mindenkor meghatarozott mennyiségt
hatéanyagot tartalmazzon. A szirup elSallitasa oly
médon torténhet, hogy a hatéanyagot valamely
erre alkalmas izesitGszereket tartalmazé vizes oldat-
ban oldjuk. Az elixirek elSallitAsdra nem toxikus
alkoholos vivBanyagokat alkalmazunk. A szusz-
penzidkat oly médon allitjuk eld, hogy a hatdanya-
got valamely nem toxikus folyékony vivéanyagban
diszpergéljuk. Adhatunk az ilyen folyékony készit-
ményekhez oldaskozvetitSket, illetéleg emulgedld-
szereket, mint etoxilezett izosztearil-alkoholokat
ésfvagy polioxietilén-szorbit-észtereket, tovabba
tartésitdszereket, izjavitd adalékokat, példdul men-
taolajat vagy szacharint és hasonldkat is.

1”7,

Az adagolasi elGirdsokat a kapszulikon is meg-
adhatjuk.

Az adagolés szabalyozdsa céljabdl eléallithatunk
a hatéanyagot id6ben elnytjtva felszabadité ké-
szitményeket is, példaul a hatéanyagnak valamely
polimer-anyagba, viaszba vagy hasonlékba torténd
bevitele utjan.

A fent ismertetett gyogyszerkészitményeken ki-
viil eldallithatunk a talalmany szerinti hatéanyago-
kat tartalmazd élelmiszereket is. Ebbd] a célbdl a
hatéanyag bevihetd példaul cukorba, kenyérbe,
burgonyatermdkekbe, gyiimoleslevesbe, sorbe, cso-
kolddéba vagy més cukriszati készitményekbe,
konzervekbe, példaul gyiimolesizekbe; ilyen esctek-
ben legaldbb egyfajta taldlmany szerinti inhibitor
gyogyaszatilag hatisos mennyiségét vissziik be az
emlitett élelmiszerek vagy élvezeti szerek megfeleld
mennyiségcébe.

A talilmany szerinti hatéanyagok felhasznilasa-
val elGallitott élelmiszerek és tapszerek alkalmasak
lehetnek az anyageserezavarokban szenvedd bete-

-----

felhasznalasra is; egészséges emberek az anyagcese-
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rezavarok megelézésére alkalmazhatjak az ilyen ké-
szitményeket. ,

A taldlminy szerint el8allithaté inhibitorok az
allatok takarméanyozésaban is felhasznalhatdk, ab-
bél a célbdl, hogy az allat nemkivinatos usirgya-
rapodasat a kivanatos, zsirban szegény husban
(sovény hiishban) valé gyarapodas érdekében vissza-
szoritjuk. Ez kiilonos jelentSséggel birhat a mezd-
gazdasigban a haszondllatok tiplaldsa, példiul a
sertéshizlalis terén, de jelentGsége lehet masfajta
haszonillatok és disz-allatok taplalasiban is. A
talalméany szerinti inhibitorok alkalmazasaval je-
lent6s mértékben eldsegithetjiik tovabbé az allatok
takarmanyozasinak racionalizalasit, mind id6ben,
mind pedig mennyiségi vagy mindségi szempont-
bol. Minthogy czek az inhibitorok az emésztés bi-
zonyos mértékd késleltetését okozzdk, czzel meg-
hosszabbitjak a tdpanyagnak az emésztdcsatorna-
ban vald tartdzkodési idejét, ami altal a takarmény-
szitkséglet csdkkentése is elérhets. Emellett a taldl-
mény szerinti inhibitorok alkalmazasival sok esct-
ben szamottevd megtakaritas érheté el az értékes
fehérje-takarmanyokban.

lgy tehit a taldlmany szerint el6allithaté hatd-
anyagok gyakorlatilag az allat-takarményozas min-
den teriiletén alkalmazhatdk az allat zsirban vald
gyarapodasinak csokkentésére és a fehérjetakar-
mény-felhasznalas részleges megtakaritasira.

A talilmény szerinti hatéanysgok hatékonysiga
messzemenden figgetlen az allatok fajtajatdl és
nemdétol. Kiilonosen értékeseknek bizonyultak ezek
a hatdanyagok az olyan allatok takarmanyozisa-
ban, amelyek vagy altalaban, vagy bizonyos élet-
srakaszokban hajlamosak az erfsebb zsirképzésre.

A taldlmany szerinti inhibitoroknak a zsirkép-
z6dés mérséklésére és a fehérjetakarmanyok sziik-
séges mennyiségének csokkentésére torténd alkal-
mazasa példaul a kivetkezd haszonallatok illetdleg
kedvtelésbél tartott 4llatok esetében lehet elényds:
melegvérit allatok, mint szarvasmarhak, sertések,
lovak, birkak, keeskék, kutyak, macskék, nyulak,
prémes allatok, példaul nyére és csinesilla, kedvte-
1ésbdl tartott allatok, mint tengerimalacok, horess-
gok, laboratériumi és 4llatkerti allatok, példanl
patkanyok, egerek, majmok stb.; szadrnyasok, mint
broiler-csirkék, tyikok, libdk, kacsak, pulykdk, ga-
lambok, papagajok és kanarimadarak; hidegvérii
allatok, mint halak, példaul pontyok; hiillék, mint
kigyok stb. )

Az allatok téplalasa soran a kivant hatds elérésé-
hez sziikséges hatdéanyag-mennyiség a hatéanyagok
elényos tulajdonsagai folytan széles hatirok kozstt
valtoztathatd. A napi adag 1 kg takarményra szi-
mitva kériilbeliil 0,1 mg és 1,0 g kozott, kiilonssen
1 mg és 100 mg kozott lehet. A talalmany szerinti
hatéanyagokkal valé kezelés idtartama néhiny
6ratol vagy naptél tobb évig is terjedhet. Az alkal-
mazandé hatéanyag-mennyiség, valamint az adago-
14s célszerfi idStartama szorosan Gsszefiigg az allat-
taplalas céljaval is. Fiigg tovabba az allat fajtaja-
t0l, nemétdl, kordtdl, egdsuségi dllapotitol és takar-
manyozasi médjatol; az adott esetben legeélszer{ibb
adagolasi médot a szakember e koriilmények figye-
lembevételével kénnyen megéllapithatja.

A taldlmany szerinti hatéanyagokat a szokéisos
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mddokon adhatjuk be az dllatoknak. A beadis mdd-
ja dltalaban az allat fajtajatél, viselkedési mddjatdl
és dltalanos Allapotatdl fiigg. Tgy adhatjuk a haté-
anyagot naponta egy vagy tobb adagban, szabaly-
szerli vagy szabalytalan id6kozokben, ordlis ton.
A oralis beadést mod célszerdségi okokbdl, kiilons-
sen az &llatok taplilék- és/vagy italfelvételi ritmu-
sénak figyelembevételével, rendszerint elénydsebb,
mint az esetleg tekintetbe jové méas beaddsi médok.

A taldlmany szerinti hatéanyagok beadasa tiszta
hatbéanyag alakjaban, vagy elbre elkészitett készit-
mények alakjaban toérténhet; a Lkészitményeken
példaul premixek, tovabba tetszéleges fajtaji nem
toxikus, inert vivBanyagokkal készitett keverékek,
valamint az éllatok szokdsos taplilékanak illetSleg
az_alkalmazott takarménykeverékek egy részébe
bekevert hatéanyagok értenddk. Alkalmazhatdk a
telalmany szerinti hatéanyagok az allatok ivévizé-
b bekevert alakban is.

A taldlmény szcrinti hatéanyagokat tartalmazd
kdszitmények tartalmazhatnak egyéb tdpanyago-
kot vagy hatéanyagokat, 4svinyi sékat, nyomele-
meket, vitaminokat, fehérjéket, energiahordozdkat
(példdul keményitst, cukrot, zsirokat), szinezd-
anyagokat és[vagy izesitéanyagokat, tovabba egyéb
te karmanyadalékokat, mint az dllatok névekedését
el8segits szereket is. A taldlmany szerinti hatéanya-
gokat az allatoknak a taplalékfelvétel elStt, a tap-
lalékfelvétellel egyidejiileg, vagy azt kovetden is
beadhatjuk.

A taldlmény szerinti hatéanyagoknak az allat-
takarmanyozisban valé alkalmazisa esetén leg-
el8nyosebb a hatéanyagnak a takarmannyal és/vagy
az ivévizzel egyiitt torténd beadasa; ennek sordn a
beadandé  hatéanyag-mennyiséget a takarmany
é/vagy ivéviz teljes mennyiségébe vagy annak csu-
pin egy részébe keverhetjiikk be.

A hatdanyagoknak a takarminyba és/vagy ivé-
vizbe torténd bekeverése térténhet oly médon, hogy
a tiszta hatéanyagot keverjiik be, elényosen fino-
nan elosztott allapotban a takarményba, illetdleg
az ivévizbe, de torténhet a hatéanyagnak a takar-
nwanyhoz illetéleg ivévizhez valé adésa valamely
emészthetd, nem toxikus vivbanyag felhasznilasa-
val elére elkészitett készitinény, adott esetben pre-
nix vagy takarmény-koncentratum alakjaban is.

A takarméiny és/vagy az ivéviz a taldlmany sze-
rinti hatéanyagokat példaul 0,001%, és 5,0%, kozot-
ti, kiilondsen 0,02 suly9;, és 2,0 sily%, kozdtti kon-
centracidban tartalmazhatja. A hatbéanyagnak a
tekarményban és/vagy ivévizben valé optimilis
koncentracidja els6sorban az allat altal elfogyasz-
tott takarmany és/vagy ivéviz mennyiségétd) fiigg:
a szakember a kividnatos koncentracidt az emlitett
kiriillmények figyelembevételével koénnyen meg-
4 lapithatja.

A talalminy szerinti hatéanyagok alkalmazdsa
srempontjabol a takarméiny fajtija és Osszetétele
n>m bir jelentdséggel. Alkalmazhaté a talilmény
szerinti hatéanyagokkal barmely szokasos, kereske-
d>lmi forgalomban levs vagy kiilonleges dsszetétel
takarmany, amely az allat kiegyenlitett tiplaldsara,
a” energiahordozdk és fehérjeanyagok valamint vi-
tumninok és dsvinyi anyagok szitkséges egyensi-
Iyanak betartasival kielégiti az allat taplalkozasi

5
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igényeit. Allhat példaul a takarmény névényi anya-
gokbdl, mint olajpogicsa-darabdl, gabonadardbdl,
gabona-melléktermékekbdl, tovabba szénabdl, er-
jesztett anyagokbdl, répabdl és més takarmény-
novényekbdl, tovabbé allati anyagokbdl, példaul
hiis- és haltermékekbdl, csontlisztbél, zsirokbdl, vi-
taminokbél, példaul A-, D-, E-, K- és B-vitamin-
komplexbél, kiilonleges fehérje-forrasokbdl, mint
éleszt6bdl; tartalmazhat bizonyos amindsavakat és
4svanyi anyagokat, mint nyomelemeket, példaul
foszfort, vasat, cinket, mangint, rezet, kobaltot,
jédot sth.

A premixek a talalmény szerinti hatéanyagot elé-
nyosen kériilbeliil 0,1%, és 50%,, kiilondsen 0,69, és
5,09, (sily szerint) kozotti mennyiségben tartal-
mazhatjik, tetszbleges emészthetl vivanyagok
és/vagy asvanyi sk, példaul takarmany-mészkar-
bonat kiséretében; az ilyen premixek elédllitdsa a
szokasos keverési eljardsokkal torténhet.

A keveréktakarminyok elényésen 0,001—5,0
stly%,, kiillonosen 0,02—2,0 stly?, mennyiségben
tartalmazhatnak valamely tal&élméiny szerinti haté-
anyagot, a keverék-takarmanyok szokasos egyéb
alkotérészei, példaul gabonadara, gabona-mellék-
termékek, olajpogicsa-dara, allati fehérjék, asva-
nyi anyagok, nyomelemek és vitaminok kiséreté-
ben. Az ilyen keveréktakarmanyok elGallitdsa
ugyancsak a szokasos keverési mddszerekkel tor-
ténhet.

A premixekben és keveréktakarminyokban a
talalmany szerinti hatéanyagokat adott esetben a
hatéanyagot feliilet-bevonds utjin véd8 anyagok-
kal, példaul nem toxikus viaszokkal vagy zselatin-
nal védhetjiik a levegd, fény és/vagy nedvesség be-
hatdsdval szemben.

Szirnyas allatok szdéméra valé kész keverédkta-
karmény a taldlmany szerinti hatéanyag felhaszné-
lasdval példiul a kovetkez§ Gsszetételben allithatd
el6: 200 g biiza, 340 g kukorica, 360,3 g sz6jadara,
60 g marhafaggy, 15 ¢ dikaleium-foszfat, 10 g kal-
cinm-karbonat, 4 g jédozott konyhasé, 7,5 g vita-
mindsvanyistkeverék és 3,2 g hatényag-premix;
ezeknek az anyagoknak a gondos Osszekeverése 1t-
jan 1 kg keveréktakarményt kapunk.

Az emlitett vitamindsvinyisCkeverék a kovet-
kezd anyagokbdl all: 6000 NE A-vitamin, 1000 NE
Dy-vitamin, 10 mg E-vitamin, 1 mg K,-vitamin,
3 mg riboflavin, 2 mg piridoxin, 20 mg B,,-vitamin,
5 mg kalcium-pantotenat, 30 mg nikotinsav, 200 mg
kolin-klorid, 200 g mangin-szulfdt. H,0, 140 mg
cinkszulfat. 7H,0, 100 mg vas (II)-szulfat. TH,O és
20 mg réz (1)-szulfat. 5H,0.

A hatéanyag-premix a kivint mennyiségt, pél-
daul 1600 mg talalmany szerinti hatéanyag mellett
1 g DL-metionint, tovibba 3,2 g premixhez sziiksé-
ges mennyiségl széjalisztet tartalmaz.

Sertésck szdmdra alkalmas keveréktakarmany
valamely (I) 4ltalinos képletd hatéanyag felhasz-
nélasaval példaunl az alabbi dsszetételben allithaté
el6: 630 g takarmanygabona-dara (amely 200 g
kukoricadarabol, 150 g arpadarabdl, 150 g zabdara-
bél és 130 g biizadarabél a11), 80 g halliszt, 60 g sz6-
jadara, 58,8 g tépidkaliszt, 38 g séréleszts, 50 g
vitamindsvényisékeverék sertések szidméra (pél-
ddul a szérnyas allatok szdméra fentebb megadott
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osszetételben), 30 g lenmagpogacsa-liszt, 30 g kuko-
rica-ceiriztakarmany, 10 g széjaolaj, 10 g melasz és
2 g hatdanyag-premix (példaul a szarnyastakar-
mény esetében fentebb megadott Gsszetételben); a
fenti anyagok gondos dsszekeverése itjan 1 kg ke-
veréktakarmanyt kapunk.

A fent megadott takarmanykeverékek kiilons-
sen csirkék illetSleg sertések felnevelésére és hizlala-
sara alkalmasak; ugyanilyen vagy hasonlé Gsszeté-
teli keveréktakarményok felhasznalhaték azon-
ban mésfajta 4llatok felnevelésére és hizlalasira is.

A taldlmény szerinti inhibitor hatéanyagok kii-
I6n-kiillon vagy egyméssal tetszbleges ardnyban
Gsszekeverve is alkalmazhatok.

Szacharaz-gatlasi préba in vitro

Az in vitro szachariz-gatlasi préba lehetévé teszi
valamely anyag enzimgétlé aktivitdsdnak meghata-
rozésat, a szolubilizilt intesztinilis diszacharid-
-komplex inhibitor jelenlétében mutatott aktivits-
gdnak a vizsgilandé inhibitor tavollétében mutatott
aktivitissal (az tgynevezett 1009, -értékkel) valb
dsszehasonlitdsa utjan. A gatlasi préba specifikus-
sdght meghatarozé szubsztritumként gliik6ztél
gyakorlatilag mentes szacharézt (gliikkéztartalom
100 ppm alatt) alkalmaznak; az enzimaktivités
meghatarozisa a felszabaditott glikéz mennyiségé-
nek spektrofotometrids meghatirozasin alapul;
glilkéz-dehidrogenazt és nikotinamid-adenin-dinuk-
leotidot alkalmaznak kofaktorként.

Szacharz-inhibitor-egységen (SIE) az az inhi-
bitor-aktivitds értendd, amely egy meghatérozott
prébamennyiségben az adott szacharolitikus akti-
vitast egy egységgel (szachariz-egység — SE) csok-
kenti; a szacharaz-egységen az az enzim-aktivitas
értendd meghatarozés szerint, amely adott kisérleti
koriilmények kozott percenként egy mikromél
szachar6zt hasit és ezzel egy mikromdl gliikézt
(amelyet a vizsgilatban meghatiroznak) és egy
mikromol fruktézt (amelyet a vizsgalatban nem ha-
taroznak meg) szabadit fel.

Az intesztinilis diszachariddz-komplexet sertés-
vékonybél-nyalkahartyabdl nyerik, tripszinnel tor-
ténd emésztés, 669, -0s etanolbél —20 °C hémérsék-
leten torténd lecsapés, a csapadék 100 millimélos,
7,0 pH-értékil foszfat-pufferoldatban vald oldisa és
ugyanilyen pufferoldattal szemben torténé dializis
atjan.

10 mikroliter vizsgalandé oldathoz, amelyet gy
allitunk be, hogy a vizsgilandé anyag extinkeidja
legalabb 10%-kal, de legfeljebb 269, -kal a 100%,-6r-
ték extinkci6ja alatt legyen, az intesztinilis disza-
charidaz-komplex 0,1 mélos 6,25 pH-értékil malei-
nét-pufferoldattal késziilt higitdsdnak 100 mikro-
liternyi mennyiségét adjik és az elegyet 37 °C hé-
méraékleten 10 percig el8inkubaltatjak. A diszacha-
ridaz-komplex emlitett higitasat 0,1 SE/ml aktivi-
tésra 4llitjak be.

Ezutdn 100 mikroliter 0,4 molos szachardz-
(-, SERVA 35579”) oldat (0,1 mélos, 6,25 pH-értéki
maleinat-pufferoldatban) hozzdadésa Gtjin meg-
kezdik a szacharolitikus reakciét, majd 37 °C h6mér-
sékleten 20 percig torténd inkubilis utan megsza-
kitjak a reakciét 1 ml gliikéz-dehidrogendzreagens
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(1 tivegese glitkkéz-dehidrogenéz-mutarotaz liofili-
zalt elegy ,, MERCK 14053”) és 331,7 mg béta-niko-
tinamid-adenin-dinukleotid (szabad sav, ,,BOEH-
RINGER?”, T tisztasagi fok) 250 ml 0,5 mélos, 7,6
pH-€rtékii trisz-pufferrel készitett oldaténak hozzé-
adésa utjan. A felszabaditott gliikéz mennyiségének
meghatarozasa céljabdl az elegyet 37 °C hémérsék-
leten 30 percig inkubaltatjak, majd 340 nm-nél
fotometraljak egy enzimet szacharéz nélkiil tartal-
mazd reagens-vakprébaval szemben.

Az inhibitorok gatlé-aktivitdsinak kiszdmitdsit
megneheziti az a kériilmény, hogy mar a vizsgilati
rendszer csekély mértékil viltozasai, példaul a
1009, -értéknek vizsgalatonként kissé valtozé nagy-
shga is el nem hanyagolhat6 befolyassal van a vizs-
galat eredményére. Ezt a nehézséget oly médon le-
het kikiiszobolni, hogy minden egyes vizsgalatnal
egy parhuzamos standard-vizsgdlatot is végziink;
standardként egy C,;H,;0,sN képletii szachariz-in-
hibitor alkalmazhat6, amelynek specifikus gatlasi
aktivitdsa 77 700 SIE/g és amely 10—20 ng meny-
nyiségekben val6 alkalmazas esetén a fent megadott
nagysagrendd gatlasi értékeket ad. A 100-értéknek
340 nm-nél mutatott extinkcidja és a standard altal
gatolt préba-minta extinkecidja kozotti kiilonbség
ismeretében, a bevitt inhibitor-mennyiség figyelem-
bevételével, a 1009, -érték és a vizsgilandé oldat al-
tal gatolt préba-minta koézotti extinkeid-kiilonbség-
b6l ismert médon ki lehet szdmitani a grammonkén-
ti szacharaz-inhibitor-egységekben (SIE/g) kifeje-
zett specifikus gatlasi aktivitast.

Az in vitro szacharéz-inbihitor vizsgalat eredményei

Példa szama Aktivitas (SIE/g)
2. 85 470
3. 62 160
4. 27 195
5. 62 160
6. 38 850
7. 58 275
8. 31080
9. 279 720

11. 38 850

12, 2 354 310

13. 139 860

17. 771700

18. 132 090

19. 1 631 700—3 108 000

20. 139 860

21. 54 390

22. 23 310

23. 365 190

217. 466 200

28, 77 700

29, 31 080

30. 1235 430

3L 590 520

32. 489 510

33. 1313 130

34. 893 550

35. 481 740

36. 1 149 960
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Pilda szdma Aktivitas (SIE/g)
3. 1344 210
38. 155 400
39. 1 390 830
40. 310 800— 466 200
4. 380 730
42, 916 860

2 497 280
44 714 840
45, 388 500
46, 1 600 620
48. 1655 010
52. 310 800
53. 194 250
5¢. 341 880
535, 1 149 960
56, 209 790
517. 1437 450
58. 1118 880
59, 1 460 760
60, 777 000
61. 132 090
65. 264 181

l.példa

A kiindulési anyag el6allitdsa
2 6-Imino-2-hidroximetil-2,6-didezoxi-L-ido-(L-gu-

1c)-hexonsav-nitril

46,6 g 6-amino-6-dezoxi-L-szorbofuranéz-hidro-
klorid-monohidrat 200 ml 0,5 n sésavoldattal készi-
tett oldatahoz 14,7 g natrium-cianidot adunk és az
elegyet 3 6ra hosszat keverjiikk. Ezutdn az elegyet
vikuumban, 25 °C hémérsékleten hig sziruppa pa-
roljuk be, 200 ml 1:1 aranyt metanol-etanol elegyet
adunk hozzd és a levalt sét kiszlirjiik. A szfirletet
vikuumban, 25 °C hémérsékleten beparoljuk, a
maradékként kapott kristilyos szildrd anyagot eta-
nollal elkeverjiik, leszivatjuk, majd a szirén eta-
mollal és dietil-éterrel mossuk. Ily médon 34,5 g
(az elméleti hozam 929%,-a) szintelen kristdlyos ter-
méket kapunk, amely bomlas kézben 156 °C on ol-
vad.

F.-érték az (1) futtatészerben: 0,194

F.-érték az (2) futtatészerben: 0,119

F.érték az (3) futtatészerben: 0,6

(1) futtatészer: kloroform, metanol és 25%,-0s am-
ménium-hidroxid-oldat 6:4:1 tf.
arény elegye

kloroform, etil-acetat, metanol és
25%,-0s ammoénium-hidroxid-oldat
40:40:30:1 tf. ardny1 elegye
etil-acetdt, metanol, viz és 25%,-0s
amménium-hidroxid-oldat 120:70:
:10:2 aranyn elegye

(2) futtatdszer:

(3) futtatoszer:

2. példa
2-Aminometil-2-hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-
-piperidin, (X) képletd vegyiilet

15 g 2,6-imino-2-hidroximetil-2,6-didezoxi-L-ido-
- L-gulo)-hexonsav-nitrilt 200 ml vizben oldunk,
az oldathoz Raney-nikkel katalizatort adunk és

7
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3,5 bar nyomdson hidrogénezziik. A reakci6é befe-
jeztével a katalizdtort kisziirjilk és a sziirletként
kapott oldatot vikuumban, 25 °C hémérsékleten
bepéroljuk. A beparlési maradékot 300 ml meta-
nollal 40 °C hémérsékleten elkeverjiikk, majd szii-
rési scgédanyag hozzdadisa utén leszlirjik. A ka-
pott vildgossarga szfirletet beparoljuk; maradék-
ként sargis hab alakjiban kapunk 11,4 g (X) kép-
lett 2-aminometil-2-hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-
-piperidint (az elméleti hozam 75%-a).

R -érték (Merck ,,Kieselgel 60 F 254, kész vé-
konyréteg-kromatografiai lemezeken; me-
tanol, kloroform és 25%-0os amménium-
-hidroxid-oldat 90:60:60 arinyt ele-
gyében): 0,34

3. példa
2-Benzoilaminometil-2-hidroximetil-3,4,5-
-trihidroxi-piperidin, (XI) képleti vegyiilet

2,0 g 2-Aminometil-2-hidroximetil-3,4,5-trihid-
roxi-piperidint 20 ml 1 :1 ardnyd metanol—viz-
elegyben oldunk, 1,45 ml trietil-amint adunk hozz4
és az eclegyet —10 °C hémérsékletre hiitjik. 1,635
g benzoil-klorid hozzdadisa utén az elegyet 30
percig —10 °C hémérsékleten, majd 20 6ra hosszat
szobah8mérsékleten keverjilk. Az oldatot azutan
vakuumban beparoljuk és a beparlasi maradékot
40 ml 2:1 metanol—viz elegyben oldjuk. Az olda-
tot egy 40 cm hosszi és 3 cm széles oszlopra visz-
sziik, amely H* -alakban levS kationcseréld gyan-
taval van téltve. Az oszlopot elészor 1 liter 2 : 1
aranyt metanol—viz eleggyel mossuk, majd 2 :1
metanol—viz eleggyel készitett 0,19%-0s ammé-
nium-hidroxid-oldattal eludljuk. Az egyes frak-
ciokat vékonyréteg-kromatografiai médszerrel vizs-
galjuk, hogy tartalmazzik-e a kivint vegyiiletet.
A kivant terméket tartalmazd frakeiokat egyesitjilk
és beparoljuk. A maradékot kevés metanolban
oldjuk és az oldatot 41Ini hagyjuk, mikézben hama-
rosan megkezdddik a termék kikristalyosodisa. Az
elegyet kevés izopropanollal higitjuk, a kristdlyos
terméket leszivatjuk, izopropanol és dietil-éterrel
mossuk. 1ly médon 0,8 g (XI) képletii 2-benzoil-
amino-2-hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-piperidint ka-
punk, amely 154—156 °C-on olvad.

R-érték az (1) futtatdészerben: 0,374

4. példa
2-(4-Nitro-benzoilamino-metil)-2-hidroximetil-
-3,4,b-trihidroxi-piperidin

54 g 2-aminometil-2-hidroximetil-3,4,5-trihid-
roxi-piperidint 50 ml 1 :1 ardnyd metanol—viz
elegyben oldunk, 3,92 ml trietil-amint adunk hozzé
és —b °C hémérsékleten 5,44 g 4-nitro-benzoil-
kloridot adunk az elegyhez. Az elegyet azutin 24
6ra hosszat keverjiikk, majd vikuumban beparol-
juk, a maradékot éter és viz kétfazist elegyével
felvesszitk és a fazisokat szétvilasztjuk. A vizes
fazist dterrel egyszer extrahdljuk, majd bepiroljuk.
A maradékot kevés vizben oldjuk és egy 120 em
hossztl és 4 cm széles oszlopra vissziik, amely 4116
fazisként cellulézt és mozgd fizisként 999 -os
acctont tartalmaz. Az oszlopot elfszor 999 -os,
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majd 95%;-0s, végiil 909%,-0s acetonnal eludljuk.

Az egyes frakcidkat vékonyréteg-kromatografids

médszerrel vizsgaljuk, hogy tartalmazzik-e a ki-

vant vegyiiletet. A kivint terméket tartalmazé
frakcidkat egyesitjilk és bepéaroljuk. Ily médon

2,6 g 2-(4-nitro-benzoilamino-metil)-2-hidroximetil-

-3,4,5-trihidroxi-piperidint kapunk.

R,-érték (Merck ,,Kieselgel 60" kész vékonyréteg-
kromatografiai lemezeken; futtatészer:
kloroform, etil-acetat, metanol és 259,-o0s
ammoénium-hidroxid-oldat 80 : 80 : 80 : 2
aranyu elegye): 0,19

R,-érték az (1) futtatdszerben: 0,383

5. példa

A 4. példéban lefrttal egyezs mddon, a megfelels
kiindulasi anyagokb6l 2-(4-metoxi-benzoilamino-
metil)-2-hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-piperidint 4l-
Jitunk el8.
R,-érték az (1) futtatoszerben: 0,407.

6. példa

A 4. példaban leirttal egyezd mddon, a megfelels
kiindulasi anyagokbdl 2-(4-klér-benzoilamino-me-
til)-2-hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-piperidint 4lli-
tunk eld.
R,-érték az (1) futtatdszerben: 0,402

7. példa
2-(4-Toluolszulfamido-metil)-2-hidroximetil-3,4,5-
-trihidroxi-piperidin, (XII) képlet{i vegyiilet.

3,7 g 2-aminometil-2-hidroximetil-3,4,5-trihid-
roxi-piperidint 40 ml 1:1 ardnyd metanol-viz
elegyben oldunk és 0 °C hémérsékleten 4,2 g 4-to-
luolszulfokloridot adunk az oldathoz. Az elegyet
30 percig 0 °C, majd 1 éra hosszat 20 °C és végiil
30 percig 50 °C h&mérsékleten keverjiik, azutin
30 ml vizzel higitjuk és dietil-éterrel kétszer extra-
héaljuk. A vizes fazishoz 3 ml 25%-0s ammdénium-
-hidroxid-oldatot adunk, beparoljuk, a maradékot
kevés vizben oldjuk és az oldatot egy 100 em hosz-
szl és 3 cm széles oszlopra vissziik, amely allo fa-
zisként cellulézt, mozgd fazisként pedig n-butanolt
tartalmaz. Az oszlopot elészor tiszta n-butanollal,
majd 97,5%-0s n-butanollal, végiil pedig 959%,-0s
n-butanollal eludljuk. Az egyes frakcidkat vékony-
réteg-kromatografiai mdédszerrel vizsgaljuk, hogy
tartalmazzik-e a kivint vegyiiletet. A kivant ter-
méket tartalmazd frakeickat egyesitjitk és beparol-
juk. Ily médon 1,6 g (XII) képletii 2-(4-toluolszul-
famido-metil)-2-hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-pipe-
ridint kapunk sérgas hab alakjaban.

R,-érték (Merck ,,Kiesclgel 60” kész vékonyréteg-
kromatografiai lemezen; futtatdszer: klo-
roform, etil-acetdt, metanol és 25%-o0s
amménium-hidroxid-oldat 80 : 80 : 80 : 2
ardnynu elegye): 0,28

R,-érték az (1) futtatdszerben: 0,43

8. példa
2-Acetilaminometil-2-hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-
-piperidin, (XTIT) képletii vegyiilet

6,5 g nyers 2-aminometil-2-hidroximetil-3,4,5-
-trihidroxi-piperidint 65 mi 1 : 1 ardnyd metanol—

8-
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viz elegyben oldunk és az oldathoz 0 °C hémérsék-
leten 5,1 ml ecetsavanhidridet adunk. Az elegyet
0 °C h8mérsékleten 30 percig, majd szobahSmérsék-
leten 18 6ra hosszat keverjiik, azutdn vakuumban
bepéroljuk. A bepérlasi maradékot kevés vizben
oldjuk, az oldatot a képzbdott ecetsav eltavolitisa
céljabol egy OH~-alakban levé anioneserélon keresz-
tiil lesziirjiilk és vizzel utdnamosunk. A szfirletet
beparoljuk, a maradékot kevés vizben oldjuk és egy
all6 fazisként cellulézt, mozgd féazisként pedig
butanolt tartalmazé, 120 cm hosszu és 3 cm széles
oszlopra vigsziikk. Az oszlopot el8szor butanollal,
majd 95%-os butanollal, végiil pedig 90%-0s bu-
tanollal eludljuk és az egyes frakcidkat vékonyré-
teg-kromatografiai médszerrel vizsgaljuk, hogy tar-
talmazzak-e a kivint vegyiiletet. A kivint termé-
ket tartalmazo frakeidkat egyesitjiik és beparoljuk.
A maradékot forré metanolban oldjuk, az oldatot
leszfirjiik és a satirletet 30 ml térfogatral beparoljuk.
A kivant termék kristalyos alakban kivalik; a kris-
talyosodas teljessé tétele céljabdl az elegyet éjjelen
4t 4llni hagyjuk. Masnap a kivalt kristalyos termé-
ket leszivatdssal szfirjilk és metanollal mossuk.
Ily médon 2,7 g (XIII) képletli 2-acetilaminometil-
-2-hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-piperidint kapunk,
bomlas kozben 196 °C-on olvad6 szintelen kristé-
lyok alakjaban.

9. példa
1-Metil-2-benzoilaminometil-2-hidroximetil-3,4,5-
-trihidroxi-piperidin, (XIV) képletii vegyiilet

3,95 g 2-benzoilaminometil-2-hidroximetil-3,4,5-

-trihidroxi-piperidint 40 ml abszolit metanolban -

cldunk és az oldathoz elébb 3,24 ml ecetsavat, majd
7,8 ml vizes 35%,-0s formaldehid oldatot adunk.
Az elegyet 0 °C hémérsékletre hiitjitk és 1,36 g
natrium-ciano-bdr-hidridet adunk hozzé. Az elegyet
szobahémérsékletre hagyjuk lassan felmelegedni,
majd éjjelen &t keverjitk. Masnap az oldatot bepa-
roljuk,a maradékot 40 m12 : 1 ardnyt metanol—viz
elegyben oldjuk és az oldatot egy 40 cm hosszli
és 3 cm széles, H* -alakban levs kationeseréls gyan-
taval toltott oszlopra vissziik. Az oszlopot koriil-be-
liil 1liter 2 : 1 arAnyd metanol—viz eleggyel, majd
2 :1 aranyd metanol—viz eleggyel készitett 0,5%,-0s
ammoénium-hidroxid-oldattal eludljuk. Az egyes
frakciokat vékonyréteg-kromatografiai modszerrel
vizsgaljuk, hogy tartalmazzik-e a kivint vegyiile-
tet. A kivant terméket tartalmazé frakeidkat egyve-
sitjiilk és bepéaroljuk. A beparlasi maradékot ab-
szolit metanolban oldjuk, az oldathoz szirési
segédanyagot adunk, lesziirjiikk és a szlirletet be-
paroljuk. 1ly médon 2,8 g (X1IV) képletii 1-metil-2-
-benzoilaminometil-2-hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-
-piperidint kapunk sirgés szinti hab alakjaban.
R,-érték (Merck ,,Kieselgel 60” kész vékonyréteg-
kromatografiai lemezen; futtatészer: klo-
roform, etil-acetdt, metanol és 25%,-0s
ammonium-hidroxid-oldat 80 : 80 : 80 : 2
aranyu elegye): 0,2

R-érték az (1) futtatdszerben: 0,665
R6rték a (2) futtatdszerben: 0,159
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10. példa
Az 1828 példaban leirttal egyezé médon, a meg-
felel$ kiinduldsi anyagok felhasznalasival 1-etil-2-

-benzoilaminometil-2-hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-

piperidint &llitunk el8.

R,-6rték (,,Kiesclgel 60” kész vékonyréteg-kroma-
tografiai lemezen; futtatészer: kloroform,
etil-acetdt, metanol és 25%-0os amméni-
um-hidroxid-oldat 80 : 80 : 80 : 2 arinyt
elegye): 0,42

Rérték az (1) futtatdszerben: 0,636

11. példa
2-Aminometil-2-hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-
-piperidin-dihidroklorid, (XV) képletii vegyiilet

15 g 2,6-imino-2-hidroximetil-2,6-didezoxi-L-ido-
-(I-gulo)-hexonsav-nitrilt — amelyet az 1. példa-
ban leirt médon allitottunk el — 200 ml vizben,
Raney-nikkel jelenlétében, 3,56 bar nyomison
katalitikusan hidrogéneziink. A reakcié befejezté-
vel a katalizatort kiszfirjik, a szfirlethez 80 ml n
sésavoldatot adunk és az elegyet beparoljuk. A ma-
radékhoz metanolt adunk, aminek hatdsira a ter-
mék kristalyos alakban kivilik. A kristalyos termé-
ket leszivatissal lesziirjiik és metanollal mossuk.
Ily médon 12,4 g (XV) képletdi 2-aminometil-2-
-hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-piperidin-dihidroklo-
ridot kapunk, amely bomlis kozben 245 °C-on ol-
vad.

12. példa
2-(N’-Fenil-ureidometil)-2-hidroximetil-3,4,5-trihid-
roxi-piperidin, (X VI) képletii vegyiilet

7,95 g (30 mmol) 2-aminometil-2-hidroximetil-
3,4,5-trihidroxi-piperidin-dihidrokloridot — ame-
lyet a 11. példiban lefrt médon &llitottunk el8
— 60 ml (60 mmdl) n kalinm-hidroxid-oldat és
60 ml metanol elegyében oldunk, majd az oldatot
— 10 °C h8mérsékletre hiitjiik és ezen a h6mérsékle-
ten 4,9 ml (42 mmdl) fenil-izociandtot adunk csep-
penként hozza. Az elegyet 20 °C h6mérsékleten 5 6ra
hosszat keverjiik, majd tovabbi 2 ml fenil-izociana-
tot adunk hozzi és 20 6ra hosszat keverjiik. A re-
akeidelegyet 50 ml vizzel higitjuk, majd éterrel két-
szer extrahaljuk. A vizes fazist elkiilonitjiik, bepa-
roljuk, a beparlasi maradékot kevés metanolban
oldjuk és egy 120 cm hosszd, 4 om széles, all6 fa-
zisként celluldzt, mozgd fazisként pedig acetont
tartalmazé oszlopra visszilk. Az oszlopot elgbb ace-
tonnal, majd 95%,-os acetonnal, végul 90%-os
acetonnal eludljuk. Az egyes frakcitkat vékonyré-
teg-kromatografiai médszerrel vizsgaljuk, hogy tar-
talmazzék-e a kivint vegyiiletet. A kivant terméket
tartalmazd frakecidkat egyesitjiik és bepéroljuk.
Maradékként 5,8 g (XVI) képletii 2-(N’-fenil-urei-
dometil)-2-hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-piperidint
kapunk szintelen hab alakjaban.

R, -¢érték az (1) futtatdészerben: 0,294

Tomegspektrum: a legfontosabb cstiesértékek a fel-
86 tomeg-tartomanyban: jmfe =
= 280; m/e = 186; m/e = 162
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13. példa
2-(N’-Allil-tioureidometil)-2-hidroximetil-3,4,5-
-trihidroxi-piperidin, (XVII) képletii vegyiilet 2,65
g (10 mmél) 2-aminometil-2-hidroximetil-3,4,5-
-trihidroxi-piperidin-dihidrokloridot — amelyet a
11. példaban leirt médon allitottunk el6 — 20 ml
n néatrium-hidroxid-oldat és 40 ml metanol ele-
gyében oldunk és az oldathoz jéggel vald hiités kiz-
ben egyenként hozzdadjuk 2,0 ml allil-mustarolaj
20 ml etil-acetittal készitett oldatat. Az elegyet szo-
bahémérsékleten 18 éra hosszat keverjiik, majd be-
péroljuk. A beparlasi maradékot kevés metanollal
elkeverjiik, majd a nem o0ldédé sét kiszlrjik és a
sziirletet egy 120 ecm hosszii és 40 em széles 4116
fazisként clluldzt, mozgd fazisként pedig acetont
tartalmazé oszlopra vissziik. Az oszlopot acetonnal,
majd ezt kdovetSen ndvekvs viztartalmi vizes
acetonnal eludljuk. Az egyes| frakcidkat vékony-
réteg-kromatografiai médszerrel vizsgdljuk, hogy
tartalmazzak-e a kivint terméket. A kivant vegyii-
letet tartalmazé frakeidkat egyesitjiik és bepérol-
juk. Maradékként 1,56 g 2-(N-allil-tioureido-metil)-
-2-hidroximetil-3, 4,5-trihidroxi-piperidint kapunk,
csaknem szintelen amorf szilird termék alakjaban.
Tomegspektrum: a legfontosabb csticsértékek a fel-
86 tomeg-tartominyban: mfe =
= 260; m/e = 234; m/e = 203;
mfe = 162
R-4érték az (1) futtatészerben: 0,343
R,-érték a (3) futtatdszerben: 0,483

14. példa
N-Hidroxietil-2-benzoilaminometil-2-hidroximetil-
-3,4,5-trihidroxi-piperidin, (XVIII) képletii vegyii-
let

4,44 ¢ 2-benzoilaminometil-2-hidroximetil-3,4,5-
trihidroxi-piperidint — amelyet a 3. példaban le-
irt médon allitottunk el — 65 ml vizben oldunk,
az oldathoz 1 csepp ecetsavat adunk, majd kériil-
beliil 5 °C hémérsékleten 6 ml etilén-oxidot adunk
az elegyhez. A reakcielegyet 24 éra hosszat kever-
jiik, majd a reakeié befejezése utén az elegyet be-
péroljuk, a maradékot koriilbeliil 40 ml 2 : 1 ara-
nya metanol—viz elegyben oldjuk és az oldatot egy
20 ecm hosszii és 3 em széles, H* -alakban levé Am-
berlite TR 120 gyantdval t5ltott oszlopra vissziik.
Az oszlopot 0,19%-08 amménium-hidroxid-oldattal
elualjuk, az egyes eludtum-frakcidkat vékonyréteg-
kromatografiai médszerrel vizsgiljuk, hogy tartal-
mazzak-e a kivint terméket. A kivant vegyiiletet
tartalmazé frakeidkat egyesitjiik és beparoljuk.
Maradékként 2,4 g (XVIII) képletl N-hidroxietil-
-2-benzoilaminometil-2-hidroximetil-3,4,5-trihid-
roxi-piperidint kapunk szilard hab alakjiban.
Tomegspektrum: a legfontosabb estesértékek a
felsd tdmegtartomanyban: mje =
= 309; mfe = 291; m/e = 206;
mfe = 188

R,-6rték az (1) futtatészerben: 0,50

15. példa
N-Nonil-2-benzoilaminometil-2-hidroximetil-3,4,5-
-trihidroxi-piperidin, (XIX) képleti vegyiilet
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2,96 g 2-benzoilaminometil-2-hidroximetil-3,4,5-
-trihidroxi-piperidint — amelyet a 3. példaban le-
irt mddon allitottunk eld — 40 ml metanol, 2 ml
viz és 2,7 ml ecetsav elegyében oldunk és az oldat-
hoz 5,7 ml nonan-aldehidet adunk. Az elegyet jég-
fiird8ben 5 °C hémérsékletre hiitjiik, majd 1,135 g
nitrium-ciano-bérhidridet adunk hozzé. A reakeid-
elegyet hiités kozben 30 pereig, majd ezt kivetden
szobahdméradkleten 24 éra hosszat keverjiik, azutin
beparoljuk, a maradékot 30 ml 6 : 1 arany( meta-
nol—viz elegyben oldjuk és az oldatot egy 30 ecm
hosszt és 3 em széles, H*-alakban levé Amberlite
IR 120 gyantaval t5ltott oszlopra vissziik. Az osz-
lopot metanol és viz 6 : 1 ardnyt elegyével készi-
tett 0,29, amménium-hidroxid-oldattal elualjuk,
az egyes frakcidkat vékonyréteg-kromatografiai
modszerrel vizsgaljuk, hogy tartalmazzdk-e a ki-
vint terméket. A kivant vegyiiletet tartalmazé
frakei6kat egyesitjitkk és beparoljuk. Maradékként
2,6 g (XIX) képletli N-nonil-2-benzoilaminometil-
-2-hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-piperidint kapunk
csaknem szintelen olajszer(i termék alakjaban.
Toémegspektrum: a legfontosabb csticsértékek a fel-
s8 tomegtartominyban:| mfe =
391; mfe = 373; mfe = 288;
mfe = 228

R,-érték a (2) futtatdszerben: 0,516

16. példa
2-(2-Nitro-benzolszulfamido-metil)-2-hidroximetil-
-3,4,5-trihidroxi-piperidin, (XX) képletii vegyiilet

3,6 g 2-aminometil-2-hidroximetil-3,4,5-trihid-
roxi-piperidin-dihidrokloridot — amelyet a 11

b példaban leirt médon allitottunk eld — 150 ml di-

metil-formamidban 14 g kdlium-karbonattal 30
percig keveriink. Az elegyet azutan 0 °C hdmérsék-
letre hiitjiik és 6,6 g 2-nitro-benzolszulfonsav-klori-
dot adunk hozzé. Az elegyet 24 éra hosszat kever-
jilk, majd leszivatdssal szlirjik és a terméket dime-
til-formamiddal mossuk. A szfirletet beparoljuk, a
beparldsi maradékot viz és etil-acetat kozotti
megosztasnak vetjikk ald, majd a fizisokat szét-
vilasztjuk. A vizes fazist egy Amberlite IR 120
gyvantaval (H*-alakban) toltétt oszlopra visszitk és
az eléz8 példakban leirt médon tisztitjuk. Ily mo-
don 2,6 g (XX) képletii 2-(2-nitro-benzolszulfamido-
metil)-2-hidroximetil-3,4,b-trihidroxi-piperidint ka-
punk sargds hab alakjéban.
Toémegspektrum: a legfontosabb cstGcsértékek a
fels6 tomegtartomanyban: mfe =
= 346; m/e = 186; mfe = 162
R,-6rték az (1) futtatészerben: 0,34

17. példa
N-Metil-2-dimetilaminometil-2-hidroximetil-3,4,5-
-trihidroxi-piperidin, (XXI) képlet vegyiilet

2,66 g 2-aminometil-2-hidroximetil-3,4,5-trihid-
roxi-piperidin-dihidrokloridot — amelyet a 11.
példaban leirt médon allitottunk el§ — 30 mi meta-
nol, 16 ml 35%,-os formaldehidoldat és 3,6 ml ecet-
sav elegyében oldunk, majd az oldatot 0—5 °C
hémérsékletre hiitjik le és 3,3 g natrium-ciano-
-bér-hidridet adunk hozza. Az elegyet szobah&mér-

-10-
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sékleten 20 Ora hosszat keverjiik, majd bepérol-
juk. A beparlési maradékot metanol és viz 6 :1
aranyu elegyében oldjuk és az oldatot egy 30 cm
hosszu és 3 cm széles oszlopra visszilk, amely H+-
alakban levé Amberlite IR 120 gyantét tartalmaz.
Az oszlopot koriilbeliil 2 liter 6 : 1 ardnya metanol—
viz eleggyel, majd ugyanilyen olddszereleggyel ké-
szitett 0,29,-0s amménium-hidroxid-oldattal eluil-
juk. Az egyes frakcidkat vékonyréteg-kromatogré-
fiai médszerrel vizsgaljuk, hogy tartalmazzik-e a
kivdnt terméket. A kivint vegyiiletet tartalmazd
frakeikat egyesitjiik és beparoljuk. Maradékként
(XXT) képletdi N-metil-2-dimetilaminometil-2-hid-
roximetil-3,4,5-trihidroxi-piperidint kapunk, ame-
lyet kevés acetonbdl kristalyositunk. 1ly médon
1,4 g terméket kapunk, 76 °C-on olvad6 szintelen
kristdlyok alakjéban.

18. példa
2-(Ciklododecilamino-metil)-2-hidroximetil-3,4,5-
-trihidroxi-piperidin, (XXII) képletii vegyiilet

2,65 g 2-aminometil-2-hidroximetil-3,4,5-trihid-
roxi-piperidin-dihidrokloridot — amelyet a 11
példaban leirt médon allitottunk eld — 21 ml viz-
ben oldunk, majd az oldathoz 60 ml metanolt, 1,5
ml ecetsavat és 6 g ciklododekanont adunk. Olds-
dds utén az oldathoz 1,35 g nétrium-ciano-bér-
-hidridet adunk, az elegyet 18 Gra hosszat keverjiik,
majd a kivalt terméket leszivatéssal sziirjilk és
vizzel mossuk. Ily médon 2,4 g szintelen komplexet
kapunk, amelyet a bazis felszabaditisa céljabdl
egy H*-alakban lev6 Amberlite IR 120 gyantat
tartalmaz6 ioncserélg-oszlopra visziink. Az oszlopot
koriilbeliil 3 liter vizzel mossuk és a kivant vegyii-
letet 29%-os vizes amménium-hidroxid-oldattal
felszabaditjuk. A frakci6kat vékonyréteg-kroma-
tografiai médszerrel vizsgaljuk és a kivint vegyii-
letet tartalmazé frakeickat egyesitjilk, majd be-
paroljuk. A beparlisi maradék izopropanollal el-
dérzslve kikristdlyosodik. Tly médon 1,8 g (XXIT)
képleti  2-(ciklododecil-amino-metil)-2-hidroxime-
til-3,4,5-trihidroxi-piperidint kapunk, 171—172 °C-
on olvadé szintelen kristalyos termék alakjiban.
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5,3 g 2-aminometil-2-hidroximetil-3,4,5-trihid-
roxi-piperidin-dihidrokloridot — amelyet a 11.
példaban leirt mddon allitottunk eld — 20 ml viz-
ben oldunk, majd ehhez az oldathoz 30 ml metanolt
és 8,4 ml trietil-amint adunk. Az igy kapott olda-
tot 0 °C és 5 °C kozotti hémérsékletre hiitjikk és
ezen a hémérsékleten cseppenként hozziadjuk 7,8
ml klér-hangyasav-hexilészter 30 ml etil-acetittal
készitett oldatat. Az elegyet szobah6mérsékleten
3 6ra hosszat keverjiik, majd beparoljuk. A bepar-
lasi maradékot viz és etil-acetat kozitt megosztjuk,
majd a fazisokat szétvalasztjuk és az ctil-acetatos
fazist vizzel mossuk. Ezt a mos6folyadékot egye-
sitjiik a fentiek szerint elvilasztott vizes fazissal és
az igy kapott vizes oldatot 80 g OH--alakban levé
Amberlite IR A 400 gyantaval 1 éra hosszat kever-
jilk, majd leszivatdssal szfirjilk és a sziirletet be-
paroljuk. A beparlasi maradékot kevés metanolban
oldjuk és ezt az oldatot egy 120 em hosszi és 4 cm
széles oszlopra vissziik, amely 4116 fazisként cellu-
16zt, mozgd fazisként pedig acetont tartalmaz. Az
oszlopot acetonnal mossuk, majd a kivant terméket
959, -0s acetonnal elualjuk az oszloprél. A kivant
vegyliletet tartalmazdé frakcidkat egyesitjik és
bepéroljuk; maradékként 2,4 g (XXIII) képletd

2-(hexiloxikarbonil-amino-metil)-2-hidroximetil-
3,4,5-trihidroxi-piperidint kapunk, csaknem szin-
telen sarga habszer(i termék alakjiban.
R,-érték az (1) futtatészerben: 0,542
Rérték a (2) futtatészerben: 0,143

A fenti példdkban leirt médszerrel az alabbi tdb-
lazatban felsorolt tovabbi hasonlé (I) altaldnos kép-
letlt vegyiileteket &llitottuk el; a tablizatban az
egyes termékek fizikai 4llandéi mellett megadtuk
azt a példat is, amely szerint — a megfeleléen
helyettesitett kiinduldsi anyagokbdl — az illetd
vegylilet eldallitdsa tortént.

A tablazatban szerepld vegyiileteket az (I) 4l-
talanos képletben R, illetéleg R, helyén 4ll6 szubsz-
tituenseik megadésival hatdroztuk meg; a tabla-
zat fejrovatiban dllé (A), (B) és (C) jelentése:

(A): A vegyiilet el8allitdsa a megadott szamu pél-
daban leirthoz hasonlé médon tortént
(B): A vegyiilet tomegspektrumanak legfontosabb

45 cstesértékei
19. példa (Cy: R,-érték a megadott szam1 futtatészerben
2-(Hexiloxikarbonil-amino-metil)-2-hidroximetil-
3,4,5-trihidroxi-piperidin, (XXIIT) képletii vegyiilet
Példa R, R, (A) (B) ©)
SoTsz. m/e
20. —H heptanoil-amino-metil- 3. 273 0,453 (1)
162
21. —n—C,Hy, benzoil-amino-metil- 15. 419 0,524 (2)
316
286
22. ——CH, benzoil-amino-metil- 15. 321 0,421 (2)
) 218
23. —CH, n-heptanoil-amino-metil- 9. 287 0,607 (1)
269
176
24. —n—CH,, n-heptanoil-amino-metil- 15. 399 0,879 (1)
288

11
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26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.
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—n—CgH,

—H

—H

—H

—H

—H

—H

—CH,
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R,

benzoil-amino-metil-

benzoil-amino-metil-

nonanoil-amino-metil-

(4-dietilamino-1-metil-butil)-amino-metil-

p-nitro-benzolsulfonil-amino-metil-
N’-p-klér-fenil-ureido-metil-
(p—C1—C,H,)—NH—CO—NH—CH,—
N’-metil-ureido-metil-
N’-etil-ureido-metil-

(4-etoxi-fenil)-ureido-metil-

[4-(2’-etoxikarbonil-vinil)-fenil |-ureido-metil-

N’-benzil-ureido-metil-
N’-(p-metil-fenil)-ureido-metil-
N’-(m-trifluormetil-fenil)-ureido-metil-
N’-dodecil-ureido-metil-
N’-fenil-tioureido-metil-
N’-metil-tioureido-metil-
N’-ciklohexil-ureido-metil-
N’-(p-nitro-fenil)-ureido-metil-
N’-allil-ureido-metil-

N’-fenil-ureido-metil-

24

(A)

(B)
m/e

©

15.

15.

18.

16.

12.

12,

12.

12.

12.

13.

12.

12.

12.

13.

13.

363
260
230
307
204
314
301
162
333
2568
243
162
346
202
162
235
187
162
218
187
162
232
187
162
187
163
163
217
191
187
162
i87
162
106
187
162
133
187
162
161
187
169
162
234
203
162
234
203
162
286
187
162
99
op.:
206 °C
244
187
162
201
176
119

0,484 (2)

0,389 (2)

0,495 (1)

0,415

0,34 (1)

0,302 (1)
0,402 (3)

0,146 (1)

0,119 (3)

0,198 (1)
0,184 (3)

0,292 (1)
0,352 (3)

0,368 (1)
0,419 (3)
0,307 (1)
0,328 (3)

0,311 (1)
0,377 (3)

0,321 (1)

0,454 (1)
0,222 (1)
0,308 (3)

0,352 (1)

0,241 (1)
0,217 (3)

0,426 (1)

-12-
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Példa R, Rt (A) (B) ©)
SOISZ. m/e
45. —H N’-n-butil-urcido-metil- 13. 0,275 (3)
46. —H N’-(m-metil-fenil)-ureido-meti- 13. 187 0,315 (1)
162
133
47. —CH;, N’-fenil-tioureido-metil- 9. 0,692 (3)
48. 11 N’-(p-fluor-fenil)-ureido-metil 13. 311 0,287 (1)
280 0,392 (1)
187
162
49. —H metoxi-acetil-amino-metil- 13. 0,148 (1)
O
50. —H Call:0~p_ NI CO—NH—CH,— 13. 0,271 (1)
C,H
5l. —CHy dihexil-amino-metil- 17. 0,825 (2)
52. —I1I N’-(5-clano-pentil)-ureido-metil- 13. 0,308 (1)
53. —H ureido-metil- 13. 0,0695 (1)
(cidn-
savval)
54. —H N’-(2-izobutiloxikarbonil-etil) ureido-metil- 13. 0,417 (1)
55. —H metoxikarbonil-amino-metil- 19. 0,278 (1)
56. H N’-etoxikarbonil-metilureido-metil 13. 0,28 (1)
57. H etoxikarbonil-armino-metil 19. 0,36 (1)
58. H noniloxikarbonil-amino-metil 19. 0,66 (1)
59. H butoxikarbonil-amino-metil 19. 0,47 (1)
60. H dodeciloxikarbonil-amino-metil 19. 0,61 (1)
61. H N’-(amino-hexilureido-metil) 2. 0,09 (1)
(az 52.
példa
szerinti
vegyu-
letbbl)
62. H oleil-amino-metil 3. 0,63 (1)
63. példa 40 magas és 6 cm széles celluléz-oszlopon tisztitjuk,
2-Hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-piperidin-2-karbon- az anyagot 90%,-os acetonnal eludljuk és hidroklo-
amid, (XXIV) képletii vegyiilet ridja formajaban kapjuk meg. A kapott hidroklori-
dot Amberlite IR 120 kationcserél$ oszlopra visz-
20 g 1. példa szerinti vegyiiletet 240 ml, sésav- szitk. Az oszlopot alaposan mossuk vizzel, majd
gézzal telitett etanolban forralunk 3 érén keresztiil 48 0,5%-0os ammonium-hidroxid-oldattal eludljuk. A
keverés kozben, lehfitjiik és leszivatjuk. A kapott tiszta anyag frakcibit egyesitjik és beparoljuk.
szilard anyagot 25 em magas és 3 cm széles Amber- A beparlisi maradékot kevés etanol adagolasival
lite IR 120 kationcseréld gyantat tartalmazé osz- aceton alatt kristalyositjuk. 5,8 g szintelen krista-
lopra vissziik. Az oszlopot ezutdn alaposan mossuk lyos anyagot kapunk, amelynek olvadaspontja
vizzel, majd 0,2%-0s amménium-hidroxid-oldattal 5C 106—108 °C.
eludljuk. A tiszta anyagot tartalmazé frakeidkat
osszegyijtjiik és beparoljuk, A visszamaradé olajos 65. példa
anyagot metanollal térténd eldorzsoléssel tisztit- 2,2-Di-(hidroxi-metil)-3,4,5-trihidroxi-piperidin,
juk. 2,3 g szintelen kristdlyos anyagot kapunk, (XXVI) képleti vegyiilet
amelynek olvadéspontja 200—202 °C, nem bom- 55
lik. 1,2 g 64. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 20 ml
abszolut metanolban és részletekben hozzdadunk
64. példa 2 g natrium-b6r-hidridet. A kapott reakcidelegyet
2-Hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-piperidin-2-karbon- 2 éran keresztiil keverjilk, hig sésav-oldattal éva-
sav-etilészter, (XXV) képletii vegyiilet 60 tosan megsavanyitjuk és beparoljuk. A beparlasi
maradékot mintegy 200 ml metanol/viz (1 :1)
20 g 1. példa szerinti vegyiiletet 240 ml, sésav- elegyben oldjuk, majd Amberlite IR 120 kation-
gézzal telitett etanolban forralunk 3 6ran keresztiil cseréld oszlopra vissziikk. Az oszlopot ezutan alapo-
keverés kozben, lehiitjiik és leszivatjuk. A szfir- san mossuk vizzel. A terméket 2%,-os amménium-
letet beparoljuk és a visszamarado6 anyagot 120 em 6f hidroxid-oldattal torténd elualdssal kapjuk meg,
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Az igy kapott terméket beparoljuk. Az olajos be-
parlasi maradékot forrén kevés metanolban oldjuk
és 4llni hagyjuk. Amikor az anyag kikristalyosodott,
leszivatjuk és metanollal mossuk. 0,6 g szintelen
kristalyos anyagot kapunk, amelynek olvadas-
pontja 148—150 °C.

66. példa
2-Hidroximetil-3,4,5-trihidroxi-piperidin-2-karbon-
sav, (XXVII) képleti vegyiilet

5 g 64. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 50 ml
vizben és 100 g Amberlite IRA 400 kationcseréls
gyantival keverjiik 3 6ran keresztiil. A kapott reak-
cidelegyet leszivatjuk és vizzel mossuk. A kation-
cseréld gyantat 100 ml viz és 20 ml témény sésav-
oldat elegyével keverjiik ossze, leszivatjuk és vizzel
mossuk, A széirletet beparoljuk, a bepirlasi maradé-
kot vizben oldjuk és Amberlite IR 120 kationcse-
rél6 oszlopra vissziik. Az oszlopot ezutdn alaposan
mossuk vizzel, majd 2%-0s amménium-hidroxid-
oldattal eludljuk. A savas frakcidkat dsszegyijtjiik
és beparoljuk. A kapott terméket vizes etanollal
torténd eldorzsdléssel kristdlyositjuk. 3,2 g szin-
telen kristdlyos anyagot kapunk, amelynek olva-
déspontja bomlas kozben 256—257 °C.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) dltaldnos képletd 3,4,5-trihid-
roxipiperidin-szarmazékok — a képletben
R, jelentése hidrogénatom vagy adott esetben hid-
roxilesoporttal helyettesitett 1—13 szénatomos
alkilesoport,
jelentése a —COHN, vagy —CH,0H csoport
vagy a —CH,NHSO,R,, —CH,NHCSNHR,,
—CH,NHCONHR,, —COORj4,
—CH,NHCOOR,, —CH,NR,R, vagy a —CH,—
NR,COR, altalanos képletfi csoport —
R, jelentése hidrogénatom vagy 1--8 szénatomos
alkilesoport és
R, jelentése hidrogénatom, adott esetben amino-,
di(1—4 szénatomos)-alkilamino-, ciano-, (1—6
szénatomos alkoxi)-karbonil- vagy fenilesoport-
tal helyettesitett 1—10 szénatomos alkileso-
port, 5—7 vagy 10—14 szénatomos cikloalkil-
csoport, 3—5 vagy 16—20 szénatomos alkenil-
csoport, 1—14 szénatomos alkoxicsoport, adott
esetben 1—4 szénatomos alkil-, 1—4 szénato-
mos alkoxicsoporttal, nitrocsoporttal, halogén-
atommal, trifluormetilesoporttal, (1—4 szén-
atomos alkoxi)-karbonil-(2—4 szénatomos alki-
1én)-csoporttal helyettesitett fenilesoport vagy
a —PO(OEt)Et képleti csoport, ahol Et etil-
csoportot jelent —
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy vala-
milyen (IIT) altaldnos képleti vegyiiletet — a (ITI)
altaldnos képletben R, jelentése a mar megadott —
a) katalitikus hidrogénezéssel valamilyen (IV)
altalanos képletd vegyiiletté — a (IV) &ltalanos
képletben R, jelentése a mar megadott — reduka-
lunk, majd kivant esetben a kapott (IV) altalanos
képletil vegyiilet — a (IV) 4ltalanos képletben R,
jelentése a mar megadott — primer aminocsoportjat
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alkilezziik, acilezziik, szulfonilezziik, klérhangya-
savészterrel, vagy izociandttal vagy izotiocianattal
reagaltatjuk és kivant esetben az R, helyén hid-
rogénatomot tartalmazd vegyiiletet a szekunder
nitrogénatomon alkilezziik, vagy

b) valamilyen (V) altalanos képletil vegyiiletté
— az (V) Altaldnos képletben R, jelentése a mar
megadott — hidrolizaljuk, majd kivint esetben a
kapott vegyiiletet észteresitjik és a kapott ész-
tert kivant esetben valamilyen aminnal a megfelel6
amidda alakitjuk vagy kivant esetben valamilyen
hidrogéndonor redukalészerrel, eldnyGsen alkali-
fémborhidriddel, dialkilaminoboranszarmazékkal
valamilyen (V1) altalanos képletd vegyiiletté — a
(VI) &ltalanos képletben R, jelentése a mar meg-
adott — redukaljuk és kivant esetben az R, helyén
hidrogénatomot tartalmazé vegyiiletet a szekunder
nitrogénatomon alkilezziik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
médja az (I) altalanos képletli vegyiiletek szfikebb
korét képezd (II) altaldnos képleti vegyiiletek — a
(IT) altalanos képletben
R; jelentése hidrogénatom vagy 1—12 szénatomos

alkilesoport és
R, jelentése a —CONH, vagy —CH,0H csoport
vagy a —CH,NHR,, —CH,NHCOR,;, —CH,—
NHCONHR,, —CH,NHSO,R,, —CH,NHCS-
NHR, vagy —COOR, éaltaldnos képletii cso-
port — ahol
R, jelentése hidrogénatom vagy 1—8 szénatomos
alkilesoport és
R, jelentése 110 szénatomos alkilcsoport, allil-
csoport, adott esetben metil-, metoxi-, nitro-
csoporttal vagy klératommal helyettesitett fe-
nilesoport —
el8allitisara, azzal jellemezve, hogy vala-
milyen (ITT) Altaldnos képletii vegyiiletet — a (IIT)
altalanos képletben R, jelentése megegyezik R,
fent megadott jelentésével —

a) katalitikus hidrogénezéssel valamilyen (IV)
altalanos képleti vegyiiletté — a (1V) altalanos kép-
letben R, jelentése megegyezik R; jelentésével —
redukalunk, majd kivant esetben a kapott (IV)
altalanos képleti vegyiilet — a (IV) altalanos kép-
letben R, jelentése megegyezik Ry jelentésével —
primer aminocsoportjat alkilezzik, acilezziik, szul-
fonilezziik vagy izocianattal vagy izotiocianattal
reagiltatjuk és kivint esetben az R; helyén hidro-
génatomot tartalmazé vegyiiletet a szekunder
nitrogénatomon alkilezziik, vagy

b) valamilyen (V) altalanos képletil vegyiiletté
— az (V) 4ltalanos képletben R, jelentése megegye-
zik R; jelentésével — hidrolizaljuk, majd kivant
esetben a kapott vegyiletet észteresitjiik és a ka-
pott észtert kivint esetben valamilyen aminnal a
megfeleld amiddd alakitjuk vagy kivint esetben
valamilyen hidrogéndonor redukaldszerrel valami-
lyen (VI) altalanos képletii vegyiiletté — a (VI)
altalanos képletben R, jelentése megegyezik R,
jelentésével — redukéljuk és kivant esetben az R,
helyén hidrogénatomot tartalmazé vegyiiletet a
szekunder nitrogénatomon alkilezziik.

3. Eljaras diabetes, hyperlipaemia és adipositas
(elh4jasodas) ellen hatésos gybgyszerkészitmények
eldallitasdra, azzal jellemezve, hogy
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valamilyen, az 1. igénypont a) vagy b) eljarasa sze-
rint elallitott (I) altalanos képletii vegyiilet — az
(I) Altalanos képletben R,, R,, R; és R, jelentése
az 1. igénypontban megadott — gydgyszerészeti
vivéanyagokkal és/vagy gybgyaszati szempontbél
elfogadhatd segédanyagokkal vald Osszekeverés
utjan gydgyaszati célra, f6ként oralis beadasra al-
kalmas készitménnyé alakitjuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljards foganatositasi
mddja, azzal jellemezve, hogy baté-
anyagként valamely, az (I) 4ltalanos képletii vegyii-
letek sziikebb korét képezd (II) dltaldnos képletd —
ahol R;, R, és az utébbiak meghatérozisiban R, és

10

Rs jelentése megegyezik a 2. igénypontban adott
meghatirozis szerintivel — vegyiiletet alkalma-
sunk.

5. Eljaras allati takarmanyfélék elGallitdsara,
azzal jellemezve, hogy valamilyen, az
1. igénypont a) vagy b) eljdrasa szerint eldallitott
) altalanos képletii vegyiiletet — az (I) altaldnos
képletben Ry, Ry, Ry és Ry jelentése az 1. igény-
pontban megadott — az 4llatok etetésére vagy ita-
tasara alkalmas vivGanyagokkal és adott esetben
takarményozasi szempontbdl elfogadhatéd segéd-
anyagokkal dsszekeveriink.

_5 lap képletekkel —

A kiadasért felel: a Kozgazdasdgi ¢s Jogi Kényvkiadé igazgat6ia

83. 32201 Petéfi Nyomda, Kecskemét — Felelés vezetS: Ablaka Istvan igazgaté

15
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