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seksi - F8rfarande fér framstdllning av farmaceutiskt aktiva N2-aryl-
sulfonyl-L-argininamider och deras farmaceutiskt godtagbara salter

Tdmd keksintd koskee tiettyjen uusien ja hybdyllisten Nz-aryyli—
sulfonyyli-L-arginiiniamidien ja niiden farmaseuttisesti hyvdk-
syttdvien suolojen valmistamista, joilla on erityistd arvoa
niiden erinomaisten verisuonitukoksia estdvien ominaisuuksien

ja alhaisten myrkyllisyyksien suhteen.

Aikaisemmin on useasti yritetty saada aikaan uusia ja parannettuja
aineita verisuonitukoksen hoitamiseksi. NZ-(p-tolyylisulfonyyli)—
L-arginiiniestereiden on havaittu olevan erds tyyppi aineita, joita
voidaan kdyttdd ja ndiden on havaittu olevan tehokkaita liuotta-
maan verihyytymid. (US-patentti n:o 3 622 615). Erds yhdisteiden
luokka, jonka on havaittu olevan erityisen hyddyllinen veritulpan
erittdin spesifisind ehk&isijdind verisuonitukoksen hillinn&ssi,

on Nz—dansyyli-L-arginiiniesteri tai ~-amidi (US-patentti n:o

3 978 045). On kuitenkin olemassa jatkuva tarve veritulpan erittdin
spesifisestd ehkdisij&std verisuonitukoksen hillitsemiseksi, jolla
on alhainen myrkyllisyys.
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Nyt on havaittu, etti N2-aryylisulfonyyli-L—arginiiniamideilla
on verisuonitukosta estdvdd aktiivisuutta ja jopa alhaisemmat
myrkyllisyystasot samoilla suhteellisilla vahvuuksilla kuin N2—
dansyyli-L-arginiiniesterilli tai -amidilla.

Tamd keksintd tarjoaa kiytettdviksi:
N2—aryylisulfonyyli—L-arginiiniamidin, jolla on kaava (I):

COOH
HN H \
N R (1)
C~N-CH_.CH_.CH.CHCO 1
/ 2 2 2 |
H2N HN'SO2

Ar

jossa R1 on vety tai C1-C5-alkyyli, ja

Ar on 1,2,3,4-tetrahydro-8-kinolyyli, joka mahdollisesti on
substituoitu ainakin yhdelld C1—C5—alkyylillé, tai
(2R,4R)—1-(N2—aryylisulfonyyli-L-arginyyli)-4-alkyyli—2-pipe~

ridiinikarboksyylihapon, jolla on kaava (I'):

COOH
HN  H \
St H_CH..CHCO! R, (I')
C-N=CH,CH, CH,,CHC :
H,N HNSO,
Ar

jossa Ar tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I), R1' on C1—C5

ja * tarkoittaa epdsymmetristd hiiliatomia, tai

-alkyyli
ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvit suolat.

Tyypillisid yhdisteitd ovat:
l-[N2-1,2,3,4-tetrahydro-8-kinoliinisulfonyyli)-L-arginyyll7'4'
metyyli-2-piperidiinikarboksyylihappo,
l-[ﬁz-(1,2,3,4—tetrahydro—8-kinoliinisulfonyyli)-L-arginyyl;7-4—
etyyli-2-piperidiinikarboksyylihappo,
l—[ﬁz-(3—metyyli-1,2,3,4-tetrahydro—8—kinoliinisulfonyyli)—L—argi—
nyyli/-4-metyyli-2-piperidiinikarboksyylihappo,
1-[N2—(3—metyyli—1,2,3,4—tetrahydro—8—kinoliinisulfonyyli)—L—argi—
nyyli/-4-etyyli-2-piperidiinikarboksyylihappo,
l—Lﬁz—(3~etyy1i—1,2,3,4-tetrahydro—B—kinoliinisulfonyyli)-L—argi—
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nyyl;7-4—metyyli-2—piperidiinikarboksyylihappo,

1-/&2—(3-etyyli-1 2,3,4-tetrahydro- 8-kinoliinisulfonyyli)-L—argi—
- nyyli7- 4-etyy11 2-piperidiinikarboksyylihappo, ja

(2R,4R) -1 LN -(3-metyyli-1,2,3,4- -tetrahydro-8-kinoliinisulfonyyli) -
L-arginyyli/-4-metyyli- 2-piperidiinikarboksyylihappo.

Suositeltavia yhdisteisti ovat ne, joissa on (2R,4R) -4-alkyyli-
2-karboksi-l-piperidinoryhmi sanotun alkyyliryhmdn ollessa C1—C5-
alkyyliradikaali ja Ar on 3-alkyyli-1,2,3,4-tetrahydro-8-kino-

lyyliryhmd, sanotun alkyyliryhmin ollessa C1-C3-alkyyliradikaali.

Keksinndn mukainen menetelmi niiden vyhdisteiden valmistamiseksi
on

a) NG-substituoitu-Nz-kinoliinisulfonyyli-L-arginiiniamidista,
jolla on kaava (VIII):

COOR

\
:p N- CHZCH CH CHCOQ )— R (VIII)

HN HNSO
Rl

jossa R1 tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I), R' ja R" ovat vety
tai guanidinoryhmdn suojaryhmii, jolloin ainakin toinen ryhmisti
R' ja R" on guanidinoryhmin suojaryhmi, R2 on vety, alempi alkyy-
li tai aralkyyli, ja Q on 8-kinolyyli, joka mahdollisesti on subs-
tituoitu ainakin yhdells C1 Cs-alkyylllla ja joka vastaa Ar, tai
(2R, 4R) ~1-(N -subst1tuoitu-Nz—kinolilnlsulfonyyll =L-arginyyli) ~
4-alkyyli-2- -piperidiinikarboksyylihaposta tai sen esteristi,

jolla on kaava (VIII'):

COOR,,
HN‘\
_C/~CH,CH,,CH, CHCO R,' (VIII')
HN R" HN802

R' Q
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jossa R', R" ja Q tarkoittavat samaa kuin kaavassa (VIII) ja
* ja R1' taréoittavat samaa kuin kaavassa (I'),

poistetaan N -substituentti, ja kun R2 on aralkyyli, tdma
aralkyyliryhmi hydrogenolyysilla, ja samalla hydrataan kinolyyli-
ryhmd vastaavaksi 1,2,3,4-tetrahydrokinolyyliryhmdksi ja, kun

R2 on alkyyli, hydrolysoidaan piperidiinirenkaan 2-aseman esteri-

ryhmd, tai
b) N?-kinoliinisulfonyyli-L-arginiiniamidin, jolla on kaava (X):

COOR2

HN H
~N !
/C-N—CHZCHZCH2$HCO- - R (X)
H2N HN|SO2
Q

jossa R1 tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I), R2 on vety, alempi
alkyyli tai aralkyyli, ja Q on 8-kinolyyli, joka mahdollisesti
on substituoitu ainakin yhdelld C1-C5-alkyylillé ja joka vastaa
Ar, tai
(2R,4R)-l-(Nz-kinoliinisulfonyyli-L-arginyyli)-4-a1kyyli—2—
piperidiinikarboksyylihapon tai sen esterin, jolla on kaava

(X'):

COOR,
HN H
Tic-k-cnzcﬁzcnzgnco — Ry (x')
H,N HNSO,

Q

jossa R2 ja Q tarkoittavat samaa kuin kaavassa (X) ja * ja R1
tarkoittavat samaa kuin kaavassa (I'}),

kinolyyliryhmd hydrataan vastaavaksi 1,2,3,4-tetrahydrokino-
lyyliryhmiksi, ja samalla, kun R2 on aralkyyli, poistetaan tédmd
aralkyyliryhmi hydrogenolyysilla, ja kun R2 on alkyyli, hydroly-

soidaan alkyyliesteri.
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Menetelmd vaihtoehdossa a) nitroryhmdn ja oksikarbonyyliryhmén,
esim. bentsyylioksikarbonyyli- ja p-nitrobentsyylioksikarbonyyli-
ryhmdn poisto, jotka ovat guanidinoryhmdn suojaryhmind, sekd
aralkyyliryhmdn poisto esteriryhmdn alkoholiosana toteutetaan
helposti hydrogenolyysilla.

Hydrogenolyysi ja hydraus sucoritetaan samanaikaisesti

inertissd liuottimessa, esim. alkoholeissa, kuten metanolissa,
etanolissa tms; tai eetterissd, kuten tetrahydrofuraanissa, di-
oksaanissa tms. vetyd aktivoivan katalyytin, esim. Raney-nik-
nelin, koboltin tai jalometallikatalyytin, kuten palladiumin,
platinan, ruteenin, rodiumin ja mieluummin jalometallikatalyytin
lisniollessa vetyatmosfiiirissi 0-200°C:ssa ja mieluummin 30-150°C:n
ldmpbtilassa. Reaktioaika vaihtelee katalyytin, vetypaineen ja
reaktioldmpétilan mukaan ja on yleensd 30 minuutista 120 tuntiin.

Yleensd vetypaine on vdlilld 1-200 kg/cm2 ja mieluummin v&lilld
1-100 kg/cmz. On vdlttdmdtdntd jatkaa hydrogenolyysid ja

hydrausta, kunnes stdkidmetrinen mddrd vetyd on absorboitunut.

Orgaanisen hapon, esim. etikkahapon, propionihapon tai epdor-
gaanisen hapon, esim. kloorivetyhapon lisdys kiihdyttdd reaktiota.
Orgaanista happoa, kuten etikkahappoa voidaan kdyttdd myds yksin
liuvottimena.

Hydrolyysi voidaan suorittaa milloin tahansa, ts. ennen hydrogeno-
lyysid ja hydrausta, niiden aikana tai niiden j&lkeen. Sen este-

riryhmdn hydrolyysi, jossa R, on alkyyli- tai aralkyyliryhmd

(vain tapauksessa, jossa hydiolyysi suoritetaan ennen hydrogeno-
lyysid ja hydrausta) suoritetaan tavanomaisella menetelmdlla
kdyttden happoa, kuten mineraalihappoa (kloorivetyhappoa, rikki-
happoa tms) tai emdstd, kuten epdorgaanista emdstd (natriumhyd-

roksidi, kaliumhydroksidi, bariumhydroksidi, kaliumkarbonaatti).

Alkalinen hydrolyysi suoritetaan normaalista vedessd tai inertissd
orgaanisessa liuottimessa, joka sisdltdd vettd (esim. alkoholissa,
tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa) 20-150°C:n ldmp6tilassa. Reak-
tioaika vaihtelee reaktio-olosuhteiden mukaan ja on normaalisti 5
minuutista 20 tuntiin.
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Hapan hydrolyysi suoritetaan pelkéssi vedessi tai inertissi orgaa-
nisessa liuottimessa, joka sisdltdi vettd (esim. alkoholeissa,
tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa) ldmpttilassa vdlilli 20—1500C
aika, joka vaihtelee 30 minuutista 50 tuntiin.

Lahtbaineena kdytetty l-(NG-substituoitu-N2-kinolyylisulfonyyli—
L-arginyyli)-piperidiinikarboksyylihappo tai 1—(NG-substituoitu—N2“
kinolyylisulfonyyli-L-arginyyli)-2-piperidiinikarboksylaatti

(VIII) voidaan valmistaa seuraavan reaktiokaavion mukaisesti.

HN
§\c—1:1-01412CHI:ZCBIZ%'HCOOH (I1) —>

N H NH

H, 2

HN

N
\\\c-y—CHZCHZCHngCOOH (III)
H§// R" HN

RI élll
COOR

+ HN —R (vi)y —>

HN
B CH.CH.,CH R (v) —>
///(}§435 298 1

Hq R" HN

000
N\\ \ R2
~ 0S0.X  (VIT)
e D'I—CHZCHzG{Z(.'ZHCDO_ R, WD) 2
NTR N,

Rl

H

H

COOR2

HN
C-N-CH.,,CH.,CH. CHCO - R (VIII)
i 27727729
H? R" HN?O

R Q

2
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Y118 olevissa kaavoissa Ar, R1, R2' R', R" ja Q ovat samoja kuin
ylld madriteltiin, X on halogeeniatomi ja R'" on o-aminoryhmin
suojaryhméd, kuten bentsyylioksikarbonyyli- tai tert.-butoksi-
karbonyyliryhmd. Kun R' ja/tai R" ovat guanidinoryhmén suoja-
ryhmid, ne voivat olla nitro-, tosyyli-, trityyli-, oksikarbonyyliryhmi yms.
Kun R2 on alempi alkyyliryhmd, t@md voi normaalisti sisdlt#4 1-10 hiili-
atomia, kuten metyyli- ja etyyliryhmd, ja kun R2 on aral-
kyyliryhma,_tamé vol normaalisti sisdltdd 7-15 hiiliatomia,

kuten bentsyyli- ja fenetyyliryhmi.

NG—substituoitu-Nz—substituoitu-L-arginiini (ITI) (yleensi
NG—substituentti on nitro- tai asyyliryhmd ja N2—substituentti
on aminoryhmén suojaryhm&d, kuten bentsyylioksikarbonyyli-,
tert.-butoksikarbonyyliryhmd tms.) tai sen reaktiokykyinen
johdannainen} kuten happohalidi, happoatsidi, aktivoitu esteri
tai sekahiilihappoanhydridi ja vastaava aminohappojohdannainen
(IV) tai sen reaktiokykyinen johdannainen, kuten mono- tai disi-
lyyli-johdannainen kondensoidaan tarvittaessa kondensointiaineen,
kuten karbodi-imidin l&sndollessa, poistetaan selektiivisesti
vain NG—substituoitu—Nz-substituoitu-L-arginiiniamidin (V) Nz—
substituentti katalyyttisen hydrogenolyysin tai happolyysin
avulla ja kondensoidaan sitten n#in saatu NG—substituoitu-L—
arginiiniamidi (VI) kinoliinisulfonyylihalidin (VII), mieluummin

kloridin kanssa emiksen l&isndollessa liuottimessa.

Menetelmdvaihtoehdossa b) olosuhteet, joissa hydraus ja hydro-
genolyysi suoritetaan, ovat oleellisesti samat kuin ne, joita
kuvataan 1-(NG—substituoitu Nz-kinoliinisulfonyyli—L-arginyyli)-
2-piperidiinikarboksyylihappojen tai niiden esterien (VIII) hya-
rauksessa ja hydrogenolyysissi.

L&htdaineena kdytetty Nz-kinoliinisulfonyyli—L—arginiiniamidi
(X) voidaan valmistaa seuraavan reaktiokaavion mukaisesti.

HN H
A
C-N-CHZCH2CH2?HCOOH (I1)

2N NH2

+QS0,X (VII) —
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HN H _
== |
//C-N-CH2CH2CH2$HCOOH (IX)
H, N HN|so2
Q
cooa2
. d —_ R1 (VI) _
COOR,,
HN H N\
§§c & CH.CH_.CH.,CHCO-N R
—_— J 2772772 1 (X)
H,N HN§02
Q

Y113 olevissa kaavoissa R
madriteltiin.

17 Rz, Q ja X ovat samoja kuin ylld

Nz-kinoliinisulfonyyli—L—arginiini (IX) tai sen reaktiokykyi-
nen johdannainen, kuten happohalidi, happoatsidi, aktivoitu
esteri (esim. p-nitrofenyyliesteri) tai sekahiilihappoanhydridi
ja vastaava aminohappojohdannainen (IV) tai sen reaktiokykyi-
nen johdannainen kuten mono- tai disilyylijohdannainen konden-
soidaan, tarvittaessa kondensointiaineen, kuten karbodi-imidin
(esim. 1,3-disykloheksyylikarbodi-imidin) l&sndollessa.

Usein on vaivattomampaa ja kdytdnn8llisempdd kdyttdad Nz—kinolyyli—
sulfonyyli-L-arginiinin (IX) reaktiokykyistd johdannaista liuoksen
muodossa, jossa ne valmistetaan. Olosuhteet, joissa kondensaatio

suoritettaisiin, ovat alaan perehtyneille ilmeisi&.

Nz-kinoliinisulfonyyli-L—arginiini (IX) voidaan valmistaa konden-
soimalla L-arginiinia (II) oleellisesti ekvimolaarisen mdaran
kanssa kinoliinisulfonyylihalidia (VII), mieluummin kloridia

emiksen lidsndollessa liuottimessa.
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Ndin saadut NZ-aryylisulfonyyli-L-arginiiniamidit (I) eriste-
tddn ja puhdistetaan tavanomaisin keinoin. Ne eristetiin esi-
merkiksi suodattamalla katalyytti ja haihduttamalla sen jdlkeen
liuotin ja puhdistetaan sitten hiert&milli tai kiteyttamdalld
uudelleen sopivasta liuottimesta, kuten dietyylieetteri-tetra-
hydrofuraanista, dietyylieetteri-metanolista ja vesi-metanolista
tai se voidaan kromatografoida piihappogeelillsd tai alumiiniok-

sidilla.

Lahtien (2R,4R)-4-alkyyli-2-piperidiinikarboksyylihapoista tai
niiden estereisti (2R,4R)-l—(N2-1,2,3,4—tetrahydro—B—kinoliini-
sulfonyyli—L-arginyyli)-4-alkyyli-2-piperidiinikarboksyylihapot
voidaan valmistaa yll4 kuvatuilla menetelmilli.

Tdmdn keksinndn N2-aryylisu1fonyy1i—L-arginiiniamidi (I) muo-
dostaa happoadditiosuoloja minki tahansa kanssa joukosta epd-
orgaanisia ja orgaanisia happoja. Ne muodostavat suoloja mySs
minkd tahansa kanssa joukosta epiorgaanisia ja orgaanisia

emdksid.

Y11ld kuvattujen reaktioiden tuote voidaan eristii vapaassa
muodossa tai suolojen muodossa. Lisdksi tuote voidaan saada
farmaseuttisesti hyvdksyttdvind happolisdyssuoloina antamalla
yhden vapaista eméksisti reagoida hapon, kuten kloorivety-,
bromivety-, jodivety-, typpi-, rikki-, fosfori-, etikka-, sit-
ruuna-, maleiini-, meripihka-, maito-, viini-, glukoni-, betsoe-,
metaanisulfoni-, etaanisulfoni-, bentseenisulfoni-, p-tolu-
eenisulfonihapon tms. kanssa. Samalla tavoin tuote voidaan
saada farmaseuttisesti hyv#ksyttdvinid suoloina antamalla jonkin
vapaista karboksyylihapoista reagoida emdksen, kuten natriumhyd-
roksidin, kaliumhydroksidin, ammoniumhydroksidin, trietyyliamii-
nin, prokaiinin, dibentsyyliamiinin, l-efenamiinin~- N,N'-dibent-
syylietyleenidiamiinin, N-etyylipiperidiinin tms. kanssa.

Samalla tavoin suolojen k&dsittely emikselli tai hapolla johtaa

vapaan amidin regeneroitumiseen.
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Kuten ylld mainittiin tdm&n keksinndn Nz—aryylisulfonyyli—L—argi—
niiniamideille ja ndiden suoloille on luonteenomaista niiden erittdin
spesifinen hillitsevd aktiivisuus nis&kkdilld veritulppaa vastaan
sekd niiden oleellinen myrkyttdmyys ja tdmd&n vuoksi ndmd yhdisteet
ovat hyddyllisid veressd olevan hyytymdn md&drityksessd diagnostisina
reagensseina ja/tai verisuonten tukkeutumisen l&3kinndllisessd hil-

linndssd tai estdmisessi.

T&mdn keksinntn yhdisteet ovat hySdyllisid myds hiutalekasautumien

estdgina.

Tdman keksinndn Nz—aryylisulfonyyli-L-arginiiniamidin veritulppaa
vastustavaa aktiivisuutta verrattiin tunnetun veritulppaa vastustavan
aineen, NZ-(p-tolyylisulfonyyli)—L—arginiinimetyyliesterin aktiivi-
suuteen mddrittdmdlld fibrinogeenin. koaguloitumisaika. Fibrinogeenin

koaguloitumisajan mittaus suoritettiin seuraavasti:

0,8 ml:n jae fibrinogeeniliuosta, joka oli valmistettu liuottamalla
150 mg fibrinogeenia (Cohn-jae I), toimittaja Armour Inc., 40 ml:an
boraattisuolapuskuria (pH 7,4) sekoitettiin 0,1 ml:an boraattisuola-
puskuria, pH 7,4 (vertailu) tai ndyteliuosta samassa puskurissa Jja
0,1 ml veritulppaliuosta (5 yksikk&d/ml), toimittaja Mochida

Pharmaceutical Co. Ltd. lisdttiin liuoksiin jd&hauteella.

VvdlittSmédsti sekoituksen jdlkeen reaktioseos siirrettiin j&dhauteelta
hauteelle, jota pidettiin 259C:ssa. Koaguloitumisajoiksi otettiin
ajanjakso 25°C:n hauteeseen siirtdmishetken ja sen hetken vidlilli,
kun ensimmdiset fibriinilangat ilmestyiv&t ndkyviin. Tapauksissa,
joissa mitddn lddkeainendytteitd ei lisdtty, koaguloitumisaika oli
50-55 sekuntia.

Koetulokset on koottu taulukkoon 1. Sanonta "vdkevyys, joka vaadi-
taan koaguloitumisajan pidentdmiseen kertoimella kaksi" on aktiivi-
sen aineosan vdkevyys, joka vaaditaan pidentdmddn normaali koagu-

loitumisaika 50-55 sekuntia 100-110 sekuntiin.

vdkevyys, Jjoka vaadittiin koaguloitumisajan pident&miseen kertoi-
mella kaksi tunnetulla verisuonten tukkeutumista estdvdlld aineella,
N2—(p—tolyylisulfonyyli)—L-arginiinimetyyliesterillé, oli 1100 /umol.
Inhibiittorit esitetddn taulukossa 1 ilmoittamalla R ja Ar kaavassa
(I) ja lisdosa.
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Kun liuosta, joka sisdlsi t&mdn keksinnoén Nz-aryylisulfonyyli—L—
arginiiniamidia annettiin suonensisdisesti eldinruumiisiin, suuri
verisuonten tukkeutumista vastustava aktiivisuus kiertdvdssid veres-
sd sdilyi 1-3 tuntia. T&mdn keksinndn verisuonten tukkeutumista
vastustavien yhdisteiden hajaantumisen puoliintumisajan kiertdvds-
sd veressd osoitettiin olevan suunnilleen 60 minuuttia; isdntd-
eldinten (rottien, kaniinin, koiran ja simpanssin) fysiologiset
olosuhteet sdilyivdt hyvin. Fibrinogeenin kokeellinen vdheneminen
eldimilla, joka aiheutettiin ruiskuttamalla hyytymdd, hallittiin
tyydyttdvdsti ruiskuttamalla samanaikaisesti td&mdn keksinndn yh-

disteita.

Akuutit myrkyllisyysarvot (LDSO), jotka mddritettiin antamalla
suonensisdisesti kaavan I aineita hiirille (koiras 20 g) vaihtele-

vat vdlilld n. 1-0-500 mg/kg ruumiinpainoa.

Edustavat LDSO-arvot 1-[&2-(1,2,3,4-tetrahydro—8—kinoliinisul—
fonyyli) -L-arginyyli/-4-metyyli-2-piperidiinikarboksyylihapolle,
l—[ﬁz-(B-metyyli-l,2,3}4—tetrahydro-8—kinoliinisulfonyyli)-L—
arginyyli/-4-metyyli-2-piperidiinikarboksyylihapolle, l—[ﬁz—(3—
etyyli-1,2,3,4~-tetrahydro-8-kinoliinisulfonyyli)-L-arginyyli/-4-
metyyli-2-piperidiinikarboksyylihapolle, l-[ﬁz—(1,2,3,4-tetra-
hydro-8-kinoliinisulfonyyli)-L-arginyyl§7-4-etyyli—2—piperidiinim
karboksyylihapolle ja (2R,4R)-l-NZ-(3-metyyli—1,2,3,4—tetrahydro«
8-kinoliinisulfonyyli)-L-arginyyli-4-metyyli-2-piperidiini-
karboksyylihapolle ovat 191, 264, 322, 132 ja 210 mg/kg sa-
massa jdrjestyksessd.

Toisaalta LDSO-arvot N2—dansyyli-N-butyyli—L—arginiiniamidille
ja Nz-dansyyli—N-metyyli-N-butyyli-L—arginiiniamidille ovat 10

ja 5 mg/kg samassa jdrjestyksessd.

Suun kautta annettujen N2-substituoitujen L-arginiiniamidijoh-
dannaisten vaikutus etikkahappokdsittelylld aiheutettuun tukosten
muodostumiseen kaneissa tutkittiin.

Uroskanien, joiden paino oli 2,6-2,9 kg, molemminpuolinen yhtei-

nen pddvaltimo paljastettiin varovasti ympardivdstd kudoksesta



" 66183

ainakin 20 mm:n pituudelta. Paljastetun pidivaltimon ympédrille
sovitettiin hylsyssd olevaa absorboivaa pumpulia. Sitten pumpuli
kylldstettiin 90 %:sella etikkahapolla. Kolmen tunnin kuluttua
kylldstdmisestd pddvaltimon palat katkaistiin ainakin 5 mm:n
padssd hylsyn kummastakin p&4std, leikattiin pituussuunnassa
auki ja kiinnitettiin neuloilla pieneen levyyn. Tukosten muo-
dostumisaste todettiin mikroskoopilla ja luokiteltiin sen mukaan
kuinka suuri prosentuaalinen alue etikkahapolla vaurioitetun
pddvaltimon kokonaispinta-alasta oli tukosten peitt#mi seuraa-
vasti: yli 70 %: suuri tukos, 31-69 %: keskikokoinen tukos,

alle 30 %: pieni tukos ja 0 %: ei tukosta.

Ndiden yhdisteiden hapanta liuosta, jotka oli tehty liukoisiksi
lisddmélld tipottain 1 M HCl1l, annettiin suun kautta kaneille,
jotka olivat paastonneet kaksi pdivd4, ja 30 min myShemmin k&-
siteltiin pHdvaltimoita 90 %:sella etikkahapolla.

Tulokset on esitetty jdljempdnd taulukossa 2. Tutkituista
yhdisteistd vain N°-(3-metyyli-1,2,3,4-tetrahydro-8-kinoliini-
sulfonyyli)-L-arginiinijohdannaiset osoittivat tukosten muodostu-
mista ehkdisevdd vaikutusta 10 tai 40 mg/kg annoksina. Stereo-
isomeeri, jonka karboksamidiosassa oli (2R,4R) 4-metyyli-2-
pipekoliinihappo, o0li tehokkaampi kuin neljdn isomeerin seos,
silld ensinmainitun teho 10 mg/kg:n annoksena oli selvempi kuin
jdlkimméisen. Kaikki muut yhdisteet eivit osoittaneet merkit-
tdvdd vaikutusta 40 mg/kg:n annoksena. Tdten N2~(1,2,3,4-tetra-
hydro-8-kinoliini-sulfonyyli)-L-arginiinijohdannaiset olivat
tehokkaampia suun kautta annettuina kuin Nz-(a-kinoliinisulfo—
nyyli)-L-arginiinijohdannaiset ja muut yhdisteet.

Tdmdn keksinndn terapeuttisia aineita voidaan antaa nis#kkdille
ihminen mukaanluettuna yksin tai yhdessd farmaseuttisesti hyvik-
syttdvien kantoaineiden kanssa, joiden suhteen mi#ir&#vit yhdisteen
liukoisuus ja kemiallinen luonne, valittu antotapa ja standardi
farmaseuttinen kiytdntd.

Yhdisteet voidaan esimerkiksi ruiskuttaa ruoansulatuskanavan ulko-
puolisesti, ts. lihaksensisiisesti, suonensisiisesti tai ihon-
alaisesti. Ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti annettaessa yhdisteiti voidaan
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kdyttdd steriilien liuosten muodossa, jotka sisdltdvdt muita liuot-
teita, esimerkiksi riittdvdsti suolaa tai-glukoosia liuoksen teke-
miseksi isotoniseksi. Yhdisteitd voidaan antaa oraalisesti tablet-
tien, kapseleiden tai rakeiden muodossa, jotka sisdltdvdt sopivia

apuaineita, kuten tdrkkelystd, laktoosia, valkosokeria yms.

Yhdisteitd voidaan antaa kielenalaisesti keila- tai vinonelidtab-
lettien muodossa, joissa aktiivinen aineosa on sekoitettu sokeriin
tai maissisiirappeihin, mauste- ja vdriaineisiin ja kuivattu sitten
riittdvdsti seoksen tekemiseksi sopivaksi puristettavaksi kiinteddn
muotoon. Yhdisteitd voidaan antaa oraalisesti liuosten muodossa,
jotka voivat sisdltdd vidrjdys- ja mausteaineita. Lddkdrit mddrdd-
vdt ndiden terapeuttisten aineiden annoksen, joka on sopivin ihmi-~
sille ja annokset vaihtelevat valitun antotavan ja kulloisenkin
yvhdisteen mukaan. Lis8ksi annos vaihtelee kulloinkin hoidossa olevan

potilaan mukaan.

Kun seosta annetaan oraalisesti, tarvitaan suurempi mddrd aktii-
vista ainetta aikaansaamaan sama vaikutus kuin ruoansulatuskanavan

ulkopuolisesti annettu pienempi mddrd aiheuttaa.

Terapeuttinen annos on yleensd 10-50 mg/kg aktiivista aineosaa
ruocansulatuskanavan ulkopuolisesti ja 10-500 mg/kg oraalisesti

pdivdssa.

Kun keksintdd on kuvattu nyt yleisesti, voidaan tdydellisempi
ymmirtidmys saavuttaa viittaamalla tiettyihin tyypillisiin esimerk-

keihin, jotka on liitetty mukaan.

Esimerkki 1
(A) Etyyli—l-lﬁc-nitro-Nz-(tert.-butoksikarbonyyli)—L-arginyyli7—
4-metyyli-2-piperidiinikarboksylaatti

G

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 28,3 g N —nitro—Nz-(tert.-butoksi—

karbonyyli)-L-arginiinia 450 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, li-
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sdttiin vuorollaan 9,0 g trietyyliamiinia ja 12,2 g isobutyylikloo-
riformaattia pitden samalla limp&tila -20%:ssa. 10 minuutin kuluttua
lisdttiin 15,2 g 4-metyyli-2-piperidiinikarboksyylihappoetyylies-
terid ja seosta himmennettiin 10 minuuttia -20°C:ssa. Tdmdn ajan
pddtyttyd reaktioseos l&mmitettiin huoneenldmpdtilaan. Liuotin
haihdutettiin ja jd&nndés liuotettiin 400 ml:aan etyyliasetaattia ja
pestiin per&dkk&in 200 ml:1lla vett#d, 100 ml:lla 5 %:sta natriumbi-
karbonaattiliuosta, 100 ml:1la 10 %:sta sitruunahappoliuosta ja
200 ml:1la vettd. Etyyliasetaattiliuos kuivattiin vedettdmilli
natriumsulfaatilla. Liuos haihdutettiin, jolloin saatiin 31,5 g
(75 %) etyyli—l-[ﬁG-nitro—N2~(tert.-butyylikarbonyyli)—L-arginyylL7—
4-metyyli-2-piperidiinikarboksylaattia siirapin muodossa. IR (KBr):
3300, 1730, 1680 cm L.
(B) Etyyli—l-(NG-nitro—L-arginyyli)—4-metyyli—2—piperidiinikarboksy—
laatin hydrokloridi
Sekoitettuun liuockseen, jossa oli 30 g etyyli-l—[NG—nitro-Nz—(tert.-
butoksikarbonyyli)-L-arginyyli/-4-metyyli-2-piperidiinikarboksylaat-
tia 50 ml:ssa etyyliasetaattia, lis&ttiin 80 ml 10 %$:sta kuivaa HCl-

etyyliasetaattia 0°C:ssa. Kolmen tunnin kuluttua tdhdn liuokseen
lisdttiin 200 ml kuivaa etyylieetteris viskoosin 8ljymiisen tuotteen
saostamiseksi.

- Tamd suodatettiin ja pestiin kuivalla etyylieetterilli, jolloin saa-
tiin etyyli-l—(NG—nitro-L-arginyyli)-4-metyyli-2—piperidiinikarbok—
sylaatin hydrokloridia amorfisena kiinte&nd aineena.

(C) Etyyli-l—[ﬁG-nitro-Nz-(3-metyyli-8—kinolyylisulfonyyli)—L-
arginyyli/-4-metyyli-2-piperidiinikarboksylaatti

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 25 g etyyli—l-(NG-nitro—L—argi—
nyyli)-4-metyyli-2-piperidiinikarboksylaatin hydrokloridia 200 ml:ssa
kloroformia, lis&dttiin vuorollaan 18,5 g trietyyliamiinia ja 14,7 g
3-metyyli-8-kinoliinisulfonyylikloridia 5°C:ssa ja sekoitusta jatket-
tiin 3 tuntia huoneenldmm®ssd. T&mdn ajan kuluttua liuos pestiin
kahdesti 50 ml:1la vetti.

Kloroformiliuos kuivattiin vedett&mdlld natriumsulfaatilla. Kun
liuotin oli haihdutettu, j&#idnnds kromatografoitiin 50 g:lla piihappo-
geelid pakattuna kloroformiin, pestiin kloroformilla ja eluoitiin

3 %:sella metanoli-kloroformilla. Jae, joka eluoitiin 3 %$:sta meta-
noli-kloroformista, haihdutettiin, jolloin saatiin 32,1 g (91 %)

etyyli—l-[ﬁG—nitro-Nz—(3—metyyli-8-kinoliinisulfonyyli)-L-arginyy-
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l;7—4-metyyli—2-piperidiinikarboksylaattia amorfisen kiintedn aineen
muodossa.
IR (KBr): 3250, 1725, 1640 cm 1.

(D) l—AﬁG-nitro-NZ—(3—metyy1i—8-kinoliinisulfonyy1i)—L—arginyyli7—
4-metyyli-2-piperidiinikarboksyylihappo

Liuvosta, jossa oli 30 g etyyli—l-[ﬁG-nitro-Nz-(3-metyyli—8-kinolii-
nisulfonyyli)-L-arginyyli/-4-metyyli-2-piperidiinikarboksylaattia

100 ml:ssa etanolia ja 100 ml:ssa 1-N natriumhydroksidiliuosta, se-
koitettiin 24 tuntia huoneenlémp&tilassa. Tam&n ajan kuluttua liuos

neutraloitiin 1-N kloorivetyhapolla ja vdkevditiin sitten 70 ml:ksi.

Liuos sdddettiin pH-arvoon 11 1-N natriumhydroksidiliuoksella, pes-

tiin kolme kertaa 100 ml:lla etyyliasetaattia, hapotettiin 1-N kloo-

rivetyhapolla ja uutettiin sitten kolme kertaa 100 ml:1lla klorofor-

mia. Yhdistetyt kloroformiliuokset kuivattiin vedettdmilld natrium-

sulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin 28,0 g (97 %) l—éﬁcﬂ

nitro—Nz—(3-metyy1i-8-kinoliinisulfonyyli)—L—arginyyli7—4-metyyli~2—

piperidiinikarboksyylihappoa amorfisena kiintedni aineena.

IR (KBr): 3300, 1720, 1630 cm 1.

Analyysi: laskemalla kaavasta C23H31N7O7S (¢): C 50,26; H 5,69; N 17.84
Kokeellisesti: (%) C 50,00; H 5,50; N 17,45.

(E) l-éﬁz-(3—metyyli—l,2,3,4-tetrahydro—8—kinoliinisulfonyyli)—L~
arginyyli7-4—metyyli-2-piperidiinikarboksyylihappo

Liuokseen, jossa oli 3,00 g l—[ﬁG-nitro-Nz—(3-metyyli—8-kinoliini—
sulfonyyli)-L—arginyyli7—4-metyyli—2—piperidiinikarboksyylihappoa
50 ml:ssa etanolia, lis&ttiin 0,5 g palladiummustaa ja seosta ra-
visteltiin sitten 10 kg/cmZ:n vetypaineessa 100°C:ssa 8 tuntia.
Tdmdn ajan kuluttua etanoliliuos suodatettiin katalyytin poistami-
seksi ja haihdutettiin, jolloin saatiin 2,50 g (90 %) 1-[ﬁ—(3-metyyli~
1,2,3,4-tetrahydro-8-kinoliinisulfonyyli)-L-arginyyli/-4-metyyli-2-
piperidiinikarboksyylihappoa amorfisena kiintedn4d aineena.
IR (KBr): 3400, 1620, 1460, 1380 cm .
NMR: 100 MHz CD3OD:ssa: d-arvo: 6,5 (tripletti 1H) 7,1 (dupletti
1H), 7,4 (dupletti 1H).
Analyysi, laskemalla kaavasta C23H36N605S (%) :
C 54,31; H 7,13; N 16,52
kokeellisesti (%): C 54,01; H 6,98; N 16,61.
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Esimerkki 2
Valmistus

Etyyli—(2R,4R)—4—metyyli-2—piperidiinikarboksylaatti

1. Etyyli-4-metyyli-2-piperidiinikarboksylaatin trans- ja cis-
muotojen fraktiointi

Etyyli-4-metyyli-2-piperidiinikarboksylaatin trans- ja cis-muodot
fraktioitiin tislaamalla tyhjdsséd. Trans-muoto: kp. 83—85°C/7 mm Hg:
Cis-muoto: kp. 107-108°C/5 mm Hg.

2. Trans-muodon optinen resoluutio

Raseeminen etyyli—4-metyyli—2—piperidiinikarboksylaatti (trans-
muoto) hydrolysoitiin keitt&mdlld ylimddrin olevalla vdkevdllad
HCl:1la 4 tuntia, jolloin saatiin 4-metyyli-2-piperidiinikarboksyyli-

happo+HCl. Aminohappo:HCl suolan poisto suoritettiin kromatograafi-
sesti kdyttden H-muodossa olevaa ioninvaihtohartsia (Diaion SK-112,
valmistaja Mitsubishi Chemical Industries Limited) tavallisella mene-
telm&lls, jolloin saatiin raseemista 4-metyyli-2-piperidiini-
karboksyylihappoa. Raseemisen aminohapon (143,2 g) liuokseen kiehu-
vassa 95 %:sessa etyylialkoholissa (2900 ml) lis&ttiin L-viinihappoa
(150 g). Jddhtymisen jdlkeen saostunut suola (145,9 g) kerdttiin
talteen suodattamalla. Epipuhtaat kiteet kiteytettiin uudelleen

90 %:sesta etyylialkoholista (1000 ml), jolloin saatiin (2R,4R)-4-
metyyli-2-piperidiinikarboksyylihappo-L-viinihappoa, sp. 183,9-
185,0°C, /w728 = +4,4 (C = 10 H,0:s5a).

Analyysi, laskemalla kaavasta C11H19N08 (%):
C 45,05; H 6,53; N 4,77
kokeellisesti (%): C 45,12; H 6,48; N 4,70.

Molekyylin absoluuttinen konfiguraatio todettiin kiteen réntgensé-
deanalyysilli, joka on molekyylin ja L-viinihapon l:1-kompleksi.
Tuote kromatografoitiin 2000 ml:1lla Diaion SK-112 ioninvaihtohart-
sia,'joka oli pakattu veteen, pestiin vedelld ja eluoitiin 3 $:sella
ammoniumhydroksidiliuoksella. Jae, joka eluoitiin 4 %:sesta ammon ium-
hydroksidiliuoksesta, haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin

(2R, 4R) -4-metyyli-2-piperidiinikarboksyylihappoa (63,0 g) jauhemai-
sena kiteend. Tuotteen uudelleenkiteytys EtOH-H,O:sta tuotti vastaa-
vaa aminohappoa (2R, 4R) -4-metyyli-2-piperidiinikarboksyylihappoa,

sp. 275,0-277,8°C, /a75° = 18,0 (C = 10 2-N HCl).
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Analyysi, laskemalla‘kaavasta C7H13NO2 (%) :
C 58,72; H 9,15; N 9,78.
Kokeellisesti: C 58,80; H 9,09; N 9,71.

3. Etyvyli-(2R,4R)-4-metyyli-2-piperidiinikarboksylaatin valmistus
Tionyylikloridia (128,6 g) lisdttiin tipottain sekoitettuun suspen-
sioon, jossa oli (2R,4R)-4-metyyli-2-piperidiinikarboksyylihappoa
(51,6 g) absoluuttisessa etyylialkoholissa (690 ml) alle 30°C:ssa

ja sekoitusta jatkettiin 1 tunti huoneenlémpétilassa ja sitten 1
tunti refluksoiden. Kun liuotin oli haihdutettu, jdd@nnOs liuotettiin
bentseeniin (500 ml), pestiin 5 %:sella K2C03-liuoksella (100 ml)

ja kyll&dstetylld NaCl-liuoksella (200 ml) ja kuivattiin vedettomdlld
NaZSO4:lla. Kun bentseeni oli haihdutettu, jddnnts tislattiin tyh-

jossd, jolloin saatiin etyyli-(2R,4R)-4-metyyli-2-piperidiinikarbok-
sylaattia (57,4 g), kp. 83-85°C/7 mm Hg, /a/2% = -24,0 (C = 5
EtOH:ssa) .
Analyysi laskemalla kaavasta C19H17N02 (%) :
C 63,13; H 10,00; N 8,18.

kokeellisesti (%): C 63,20; H 9,96; N 8,12.

(A) Etyyli—(2R,4R)-l—[ﬁG-nitro-Nz-(tert.-butoksikarbonyyli)—L-
arginyy¥i7~4-metyyli-2-piperidiinikarboksylaatti

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 28,3 g NG-nitro-Nz—(tert.—butoksi-
karbonyyli)-L-arginiinia 450 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, li-
sdttiin vuorollaan 9,0 g trietyyliamiinia ja 12,2 g isobutyylikloori-
formaattia pitden samalla limpdtila -20°C:ssa. 10 minuutin kuluttua
tdhdn lisdttiin 15,2 g etyyli-(2R,4R)-4-metyyli-2-piperidiinikarbok-
sylaattia ja seosta sekoitettiin 10 minuuttia —20°C:ssa. Tamédn ajan
kuluttua reaktioseos ldmmitettiin huoneenlimp®&tilaan. Liuotin haih-
dutettiin ja jddnnds liuotettiin 400 ml:an etyyliasetaattia ja pes-
tiin perdkkdin 200 ml:1la vettd, 100 ml:1la 5 %:sta natriumbikarbo-
naattiliuosta, 100 ml:11la 10 %:sta sirtuunahappoliuosta ja 200 ml:1lla
vettd. Etyyliasetaattiliuos kuivattiin vedett®milli natriumsulfaa-
tilla.

Liuos haihdutettiin, jolloin saatiin 31,3 g (74,5 %) etyyli-(2R,4R)-
1—£ﬁG—nitro-N2-(tert.-butoksikarbonyyli)—L—arginyyli7-4—metyyli—2-
piperidiinikarboksylaattia siirapin muodossa.

IR (KBr): 3300, 1730, 1680 cm L.
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(B) Etyyli-(2R,4R)-1-(NC-nitro-L-arginyyli)-4-metyyli-2-piperidii-
nikarboksylaatin hydrokloridi

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 30 g etyyli(ZR,4R)—l—[ﬁG—nitro—Nz—
(tert.-butoksikarbonyyli)~L-arginyyli/-4-metyyli-2-piperidiinikarb-
oksylaattia 50 ml:ssa etyyliasetaattia, lis&dttiin 80 ml 10 %:sta
kuivaa HCl-etyyliasetaattia 0°C:ssa. Kolmen tunnin kuluttua té&h&n
liuokseen lisdttiin 200 ml kuivaa etyylieetterii viskoosin, 81ljy-
mdisen tuotteen saostamiseksi.

Tdmd suodatettiin ja pestiin kuivalla etyylieetterilli, jolloin saa-
tiin etyyli-(2R,4R)-1-(NG—nitro—L-arginyyli)—4-metyyli~2—piperidii—
nikarboksylaatin hydrokloridia amorfisena kiintednd aineena.

(C) Etyyli-(2R,4R)-1-/F°-nitro-N°- (3-metyyli-8-kinoliinisulfonyy-
1i)-L-arginyyli/-4-metyyli-2-piperidiinikarboksylaatti

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 25 g etyyli—(ZR,4R)—l-(NG-nitro-L—
arginyyli)-4-metyyli-2-piperidiinikarboksylaatin hydrokloridia

200 ml:ssa kloroformia, lis#ttiin vuorollaan 18,5 g trietyyliamiinia
ja 14,7 g 3-metyyli-8-kinoliinisulfonyylikloridia 5°C:ssa ja sekoitus-
ta jatkettiin 3 tuntia huoneenlémpdtilassa. T&m&n ajan kuluttua

liuos pestiin kahdesti 50 ml:lla vettd.

Kloroformiliuos kuivattiin vedett6m&li& natriumsulfaatilla. Kun
liuos oli haihdutettu, jd&dnnds kromatografoitiin 50 g:1la piihappo-
geelid, joka oli pakattu kloroformiin, pestiin kloroformilla ja
eluoitiin 3 %:sella metanoli-kloroformilla. Jae, joka eluoitiin

3 %:sesta metanoli-kloroformista, haihdutettiin, jolloin saatiin
32,5 g (92,1 %) etyyli-(2R,4R)-1-/NC-nitro-N2-(3-metyyli-8-kinolii-
nisulfonyyli)-L-arginyyl£7-4-metyyli-2-piperidiinikarboksylaattia
amorfisen kiintedn aineen muodossa;

IR (KBr): 3250, 1725, 1640 cm 1.

(D)  (2R,4R)-1-/NC-nitro-N2-(3-metyyli-8-kinoliinisulfonyyli)-L-
arginyyl;7—4-metyy1i—2-piperidiinikarboksyylihappo

Liuosta, jossa oli 30 g etyyli-(2R,4R)-l-[ﬁG-nitro-Nz-(3—metyyli-8-
kinoliinisulfonyyli)—L-arginyyli7—4-metyyli—2-piperidiinikarboksy—
laattia 100 ml:ssa etanolia ja 100 ml:ssa 1l-N natriumhydroksidiliuos-
ta, sekoitettiin 24 tuntia huoneenldmpbtilassa. T&mdn ajan kuluttua
liuvos neutraloitiin 1-N kloorivetyhapossa ja vdkevditiin sitten 70
ml:ksi.
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Liuos sd&dddettiin pH-arvoon 11 1-N natriumhydroksidiliuoksella, pes-
tiin 100 ml:1la etyyliasetaattia ja sitten 100 ml:1la kloroformia,
joka oli hapotettu 1-N kloorivetyhapolla.

Saatu sakka suodatettiin ja pestiin 20 ml:1lla vettd, jolloin saatiin
27 g (95 %:n saalis) (2R,4R-1-éﬁG—nitro—N2-(3—metyyli—8-kinoliini-
sulfonyyli)-L—arginyyli7—4—metyyli—2-piperidiinikarboksyylihappoa,
sp. 211-213°C.
IR (KBr): 3280, 1720, 1620 cm L.
Analyysi, laskemalla kaavasta C23H31N7O7S (%):
C 50,26; H 5,69; N 17,84
kokeellisesti (%): C 50,05; H 5,45; N 17,45.

(E) (2R,MU-17ﬁ§2—(3—metyyli—l,2,3,4-tetrahydro—8—kinoliinisulfo—
nyyli)-L-arginyy%i7—4—metyy1i-2—piperidiinikarboksyylihappo

Liuokseen, jossa oli 3,00 g (2R,4R)—l—AﬁG—nitro-Nz-(3—metyyli—8—
kinoliinisulfonyyli)—L-arginyyli7—4—metyyli-2—piperidiinikarboksyy—
lihappoa 40 ml:ssa etanolia ja 10 ml:ssa etikkahappoa, lis&dttiin
0,3 g 5 %:sta palladium-hiilikatalyyttid ja seosta ravisteltiin
sitten 50 kg/cmzzn vetypaineessa 80°C:ssa 4 tuntia. Timin ajan ku-

luttua liuos suodatettiin katalyytin poistamiseksi ja haihdutettiin.

Jdljelle jddnyttd viskoosia &61jyd ravisteltiin seoksen kanssa, jossa
oli 30 ml kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuosta. Kloroformikerros
pestiin 30 ml:1la vettd ja haihdutettiin. Saadut epdpuhtaat kiteet
kiteytettiin uudelleen etanolista, jolloin saatiin 2,6 g (94 %:a
saalis) (2R,4R)-l-£ﬁ2—(3—metyyli—l,2,3,4-tetrahydro-8-kinoliinisul—
fonyyli)-L—arginyyli7—4—metyyli-2—piperidiinikarboksyylihappoa, sp.
188-191°cC.
IR (KBr): 3400, 1620, 1460, 1360 cm .
NMR: 100 MHz CD3OD:ssa §-arvo: 6,5 (tripletti 1H), 7,1 (dupletti 1H)},
7,4 (dupletti 1H).
Analyysi, laskemalla kaavasta C23H36NGOSS (%) :
C 54,31; H 7,13; N 16,52
kokeellisesti: (%) C 54,05; H 6,94; N 16,65.

Esimerkki 3
(2R,4R)-l-éﬁz—(3-metyyli—l,2,3,4—tetrahydro-s-kinoliinisulfonyyli)-
L—arginygli7—4-metyyli-2—piperidiinikarboksyylihappo

Léhtien etyyli-(2R,4R)-1-/NC-nitro-N%- (3-metyyli-8-kinoliinisulfo-
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nyyli)—L-arginyyli7—4—metyy1i—2—piperidiinikarboksylaatista, joka
valmistettiin esimerkissd 2 (C), valmistettiin etyyli-(2R,4R)-1-
[ﬁz-(3-metyyli-l,2,3,4-tetrahydro-8—kinoliinisulfonyyli)—L—arginyy-
li7—4-metyyli—2—piperidiinikarboksylaattia menettelyn mukaisesti,

joka 0li samanlainen kuin esimerkissd 2 (E) kuvattu.

Seosta, jossa oli 5 g etyyli-(2R,4R)-l-Lﬁz-(3-metyyli-l,2,3,4—tetra—
hydro—8—kinoliinisulfonyyli)-L-arginyyll7-4—metyyli—2—piperidiini-
karboksylaattia, 50 ml etanolia ja 50 ml 1-N NaOH:n vesiliuosta,
sekoitettiin huoneenld@mpdtilassa 24 tuntia. Tdmd&n ajan kuluttua
reaktioseos neutraloitiin 1-N HCl:n vesiliuoksella ja sen jdlkeen
etanoli tislattiin pois. Jddnn6s uutettiin 50 ml:lla CHC13:a ja
pestiin vedelld. Kun liuvotin oli haihdutettu, saatu sakka suodatet-
tiin ja kiteytettiin uudelleen etanolista, jolloin saatiin 4,0 g
(93 %:n saalis) (2R,4R)-1-/N%-(3-metyyli-1,2,3,4-tetrahydro-8-kino-
liinisulfonyyli)—L-arginyyli7—4-metyyli-2-piperidiinikarboksyyli—
happoa, sp. 188-191°C.

Erilaisia muita Nz-aryylisulfOnyyli—L—arginiiniamideja syntetisoi-
tiin ylld olevien esimerkkien menettelyn mukaisesti ja koetulokset
on koottu taulukkoon 1.
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Patenttivaatimus

Menetelmd8 farmaseuttisesti aktiivisen Nz—aryylisulfonyyli-L—

arginiiniamidin, jolla on kaava (I):

COOH

HN H
\ |
‘//C*N—CHZCHZCH2$HCO, R1 (I)
H.N HN?O2

2
Ar

jossa R1 on vety tai C1-C5-alkyyli, ja

Ar on 1,2,3,4-tetrahydro-8-kinolyyli, joka mahdollisesti on
substituoitu ainakin yhdelld Cl—CS-alkyylillé, tai
(2R,4R)-l-(N2—aryylisu1fonyy1i—L-arginyyli)-4—alkyy1i—2—pipe~
ridiinikarboksyylihaovon, jolla on kaava (I'):

COOH
HN H
~ | _ \ ' '
///C—N—CHZCH2CH2$HCON Rl (")
HZN HN?O2
Ar

jossa Ar tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I),Iq on Cl—CS-alkyyli
ja * tarkoittaa epdsymmetristd hiiliatomia, tai

ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suolan valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd NG-substituoitu—Nz-kinoliinisul—

fonyyli-L-arginiiniamidista, jolla on kaava (VIII):

COOR2

HN
\C—N—CH CH_,CH.,CHCON R (VIII)
P v s Y 1

HN R" HNSO
I P2
R' Q

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I), R' ja R" ovat vety

tai guanidinoryhmdn suojaryhmid, jolloin ainakin toinen ryhmistid R' ja R" on
guanidinoryhmd@n suojaryhmd, R2 on vety, alempi alkyyli tai

aralkyyli, ja Q on 8-kinolyyli, joka mahdollisesti on substi-

tuoitu ainakin yhdelld Cl—CS-alkyylillé ja joka vastaa Ar, tai
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(2R,4R)-l-(NG-substituoitu—Nz—kinoliinisulfonyyli-L-arginyyli)—
4-alkyyli-2-piperidiinikarboksyylihaposta tai -sen esteristd,

jolla on kaava (VIII'):

COOR2
HN
AN A
C-?—CHZCHZCHZ?HCON Rl (VIIT"')
HN R" HN502
| |
R' Q

jossa R', R" ja Q tarkoittavat samaa kuin kaavassa (VIII) ja

* ja Rl' targoittavat samaa kuin kaavassa (I'),

poistetaan N -substituentti ja, kun R2 on aralkyyli, tdmd aral-
kyyliryhm& hydrogenolyysilla, ja samalla hydrataan kinolyyli-
ryhmd vastaavaksi 1,2,3,4-tetrahydrokinolyyliryhmdksi ja, kun
R2 on alkyyli, hydrolysoidaan piperidiinirenkaan 2-aseman es-
teriryhmd, tai

Nz—kinoliinisulfonyyli—L—arginiiniamidin, jolla on kaava (X):

COOR

2

HN

\ |

C-N-CH,CH.,CH,,CHCO-N - R (X)

s 2772772 1

H2N HN?O2
Q
jossa Rl tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I), R2 on vety, alempi

alkyyli tai aralkyyli, ja Q on 8-kinolyyli, joka mahdollisesti
on substituoitu ainakin yhdelld Cl—CS—alkyylillé ja joka vastaa

Ar, tai
(2R,4R)—l-(Nz—kinoliinisulfonyyli—L—arginyyli)—4—alkyyli-2—
piperidiinikarboksyylihapon tai sen esterin, jolla on kaava (X'):

COOR

2
HN H
\C-Iil-CH CH.CH.CHCON ¥ ®— R, ' (X")
- 2CH R0 1
H,N HNSO,
Q

jossa R2 ja Q tarkoittavat samaa kuin kaavassa (X) ja * ja Rl'

tarkoittavat samaa kuin kaavassa .(I'),
kinolyyliryhm& hydrataan vastaavaksi 1,2,3,4-tetrahydrokinolyyli-
ryhmdksi, ja samalla, kun R, on aralkyyli, poistetaan tamd aral-

kyyliryhmd hydrogenoclyysilla, ja kun R2 on alkyyli, hydrolysoidaan
alkyyliesteri.
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1. Forfarande for framstdllning av en farmaceutiskt aktiv
Nz-arylsulfonyl-L-arginiﬂNMd.med formeln (I):

Patentkrav

C
HN H Qo
\\C &(}iCH(}ICHQ;?_ﬁ i
yd 272 2' 1 (1)
H2N HN?OZ
Ar

vari R1 dr vite eller Cy-5-alkyl, och Ar &r 1,2,3,4-tetra-
hydro-8-kinolyl, som eventuellt &r substituerad med minst
éh C1_5—alkyl, eller av en (2R,4R)—1-(Nz-arylsulfonyl—L-

arginyl)—4—alkyl—2—piperidinkarboxylsyra med formeln (I'):

COCH

HN_§§ P

‘/C4«o5a§a5?m V)= R (')
HZN HN?Oz

Ar

vari Ar har samma betydelse som i formel (I), R, ' &r Ci_g-al-
kyl och * betecknar en asymmetrisk kolatom, eller av ett
farmaceutiskt acceptabelt salt av dessa, k 8 n n e teck -
n at av att
a) fran en NG-substituerad—NZ—kinolinsulfonyl-L-argininamid
med formeln (VIII):

COOR

HN 2
<§§ R
P C-y—CHZCH2CH2$HCON -R, (VIII)
HN R" HNSO
' | 2
R
Q

vari R, har samma betydelse som i formel (I), R' och R" dr vite
eller skyddsgrupper f&r guanidinogruppen, varvid &tminstone den
ena av gruppefna R' och R" &r en skyddsgrupp f&r guanidinogruppen,
R2 dr vdte, ligre alkyl eller aralkyl, och Q &r 8-kinolyl, som

eventuellt &r substituerad med minst en C1_5—alkyl och som mot-
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svarar Ar, eller frin en (2R,4R)-1—(NG—substituerad-Nz-kinolin—
sulfonyl—L-arginyl)-4—alkyl-2—piperidinkarboxylsyra eller en
ester ddrav med formeln (VIII'):

COOR
2
HN
. | |
/C—I:I-QiZCHZC'Hz('}IQ) »— R, (VITII'")
HN R" HNSO
I, r2
R Q

R', R" och Q har samma betydelser som i formel (VIII) och *

R, ' har samma betydelser som i formel (I'),

avlédgsnas NG-substituenten och, da R2 dr aralkyl, denna aralkyl-
grupp genom hydrogenolys, och samtidigt hydreras kinolylgruppen

till motsvarande 1,2,3,4—tetrahydrokinolylgrupp och, d& R2 ar

alkyl, hydrolyseras estergruppen i piperidinringens 2-st&llning,
eller

b) hydrolyseras kinolylgruppen i en N2—kinolinsulfonyl-L—argininamid

med formeln (X):

(IDR2
HN H
X ! R
/C—N—CH2CHZCH2CIHCO— 1 (X)
H.N HNSO,,

vari R1 har samma betydelse som i formel (I), R, dr vite, l&gre

2
alkyl eller aralkyl, och Q #r 8-kinolyl, som eventuellt ir
substituerad med minst en(% -5 -alkyl och som motsvarar Ar, eller
i en (2R, 4R)—(N-ﬂumolnmm1ﬂxwl L-arginyl)-4-alkyl-2-piperidin-

karboxylsyra eller en ester dirav med formeln (X'):

2

s N-CHZCHZGiZC}'I - R’ x*)

H N HNSO
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vari R2 och Q har samma betydelser som i formel (X) och * R1'
har samma betydelser som i formel (I'),

till motsvarande 1,2,3,4-tetrahydrokinolingrupp och samtidigt,
da R2 dr aralkyl, avldgsnas denna aralkylgrupp genom hydrogenolys,

och da R2 dr alkyl, hydrolyseras alkylestern.

Viitejulkaisuja-Anf&érda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patentansdkningar:
763528, 780073.
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