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A taldlmény targya optikailag aktiv, (I) képleti 5-(3-
[(2S)-exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-oxi]-4-metoxi-fenil)-
3,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-(1H)-on és (II) képletii
enantiomere, az 5-(3-[(2R)-exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-
oxi]-4-metoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-
(1H)-on, tovébbé a szintézisiik sordn hasznalt (I1I) és
(IV) képletdi, valamint az (V) és (V1) 4ltalanos képletii
koztitermékek.

Az (1) és (II) képletii vegyiiletek kiilonosen értékes
valtozatai a WO 87/06576 sz&mi nemzetkozi kozrebo-
csdtasi iratban ismertetett, depresszidellenes szerként
hasznélhaté szdmos vegyiiletnek. Bar a fenti kozrebo-
csatdsi irat ismerteti a racém 5-(3-[(2S,2R)-exo-
biciklo[2.2.1]hept-2-il-oxi}-4-metoxi-fenil)-3,4,5,6-
tetrahidro-pirimidin-2-(1H)-ont, és utal optikailag aktiv
véltozataira, érdemben azonban nem tirgyalja az enan-
tiomereket vagy azok el6allitasi eljarasat. A leirds to-
vabbi részében tirgyaltak értelmében a talalmény sze-
rinti, (I) és (IT) képletdi vegyiiletek kiilondsen haszno-
sak asztma és bizonyos bdrbetegségek kezelése szem-
pontjabal is.

Optikailag aktiv (2R)- és (2S)-endo-norborneolokat

eddig racém exo-norborneol-hemiftalat-észter optikailag
aktiv fenetil-aminokkal végzett rezolvalasa, optikailag
aktiv exo-norborneolokka torténd hidrolizise, krém(VI)-
oxiddal optikailag aktiv norbornanokka térténé oxidala-
sa, és végil Li(szek-Bu);BH alkalmazisaval a kivant
endo-izomerekké torténd redukaldsa Gtjan allitottak el§
[Irwin és munkatdrsai: J. Am. Chem. Soc., 98, pp.
84768481 (1979)]. A fenti irodalmi forrdsnak megfele-
16en az endo-norborneolok enantiomerdusitisat a racém
2-norbornénon 16majbdl kivont alkohol-dehidrogensz 4l-
tal katalizalt, nem teljesen végigvitt redukcidja Utjén ér-
ték el; mig a racém exo-norbomeol ugyanezen enzim 4l-
tal katalizalt, nem teljesen végigvitt oxid4cidja az enan-
tiomerek szempontjabdl disitott exo-norborneolokat
eredményezett. Aszimmetrikus hidrobérozas utjan is el6-
allitottak (—)-exo-norborneolt [Brown és munkatérsai:
J. Org. Chem., 47, pp. 50655069 (1982)].
A (2R)-endo-norborneol név hasznilatos még a (2R)-
endo-biciklo[2.2.1]heptan-2-0l vagy (1S,2R,4R)-
biciklo[2.2.1]heptan-2-0] megjelolésére is. Hasonlo-
képpen (2S)-endo-norborneolnak is nevezik az enan-
tiomer (2S)-endo-biciklo[2.2.1]heptan-2-olt vagy az
(1R,28,4S)-biciklo[2.2.1]heptan-2-olt. A fentiek ana-
logidjara a (2S)-exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il és (2R)-
exo-biciklo[2.2.1Thept-2-il szdrmaztatott helyettesit
csoportokat (18,2S,4R)-biciklof[2.2.1]hept-2-il-, illet-
ve az (1R,2R,48)-biciklo[2.2.1]hept-2-il-csoportot
(18,28,4R)-biciklo[2.2.1]hept-2-il-csoportnak is ne-
vezziik.

Bizonyos kiralis alkoholokat eddig sertés-pankrea-
tinlipaz altal katalizalt, kozel vizmentes szerves oldo-
szerben végzett atészterezésével rezolvaltak [Kirchner
és munkatirsai: J. Am. Chem. Soc. 107, pp.
7072-7076 (1985)]. Racém 2-oktanol és 2,2,2-triklér-
etil-butirdt 47%-os konverzibja példaul nagy optikai
tisztasdg (R)-2-oktil-butiratot eredményezett. Ezen el-
jarast racém exo-norborneolra alkalmazva azonban
mind a visszanyert alkohol, mind a butirat-észter-
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termék lényegében racém maradt, bar az 4tészterezés ki-
mondottan az enzim kozvetitésével ment végbe (amit
igazol az, hogy a reakcio6 csak az enzim jelenlétében jat-
szddik le).

Annak ellenére, hogy az exo-norborneol lipaz altal
katalizalt dtészterezése nem teszi lehet6vé az exo-izomer
optikai rezolvaldsat, a kutatast tovabb folytatva felismer-
tilk, hogy ez az eljaras egyszerd és hatdsos madszert biz-
tosit endo-norborneol optikai rezolvalésara.

Fentiek alapjan a talalmény az (I) és (II) képleti opti-
kailag aktiv vegyiiletek, valamint az (V) és (VI) altala-
nos képletii optikailag aktiv koztitermékek, ahol a képle-
tekben Y jelentése —~CN vagy —~CONH, képletii csoport.

Optikailag aktiv (2S)-endo-biciklo[2.2.1]heptan-2-
ol vagy (2R)-endo-biciklof2.2.1]heptan-2-ol el34llitasa-
ra gy jarunk el, hogy

i) racém endo-biciklo[2.2.1]heptan-2-olt és 2,2,2-
triklor-etil-butirdtot a reakcidra nézve inert, vizmentes
oldoszerben katalitikus mennyiségi eml8s-pankrea-
tinlipazzal 15 és 40 °C kozotti hdmérsékleten 40-50%-
os konverzidig részlegesen dtésztereziink, és igy (2S)-
endo-biciklo[2.2.1]heptan-2-01 és (2R)-endo-
biciklo[2.2.1]heptan-2-0l vajsav-észterének keverékét
allitjuk eld, majd

ii) a kapott keverékbdl elvalasztjuk a (2S)-endo-
biciklo[2.2.1]heptan-2-olt, vagy

a kapott keverékbdl elvalasztjuk a (2R)-endo-
biciklo[2.2.1]heptan-2-ol vajsav-észterét, és azt ismert
mddon (2R)-endo-biciklo[2.2.1]heptan-2-olld hidroli-
zaljuk.

Analég kifejezéseket hasznalva a kiindulasi anya-
gok részleges atészterezését kovetSen a kapott reak-
cidelegybdl (VII) képletd reagélatlan (—)-(2S)-endo-
biciklo[2.2.1]heptan-2-olt, azaz (2S)-endo-norborneolt
¢és (2R)-endo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-butirdtot kiiloni-
tiink el, utébbi olyan észter, amely (VIII) képletii enan-
tiomer (+)-(2R)-endo-biciklo[2.2.1]heptan-2-ol, azaz
(2R)-endo-norborneol képzBdése kozben hidrolizal.

A leirasban hasznilt ,reakci6ra nézve inert” kifeje-
2és olyan oldoszerre vonatkozik, amely a kiinduldsi
anyagokkal, reagensekkel, koztitermékekkel vagy ter-
mékekkel nem 1ép olyan médon kélcsonhatésba, amely
héatrényosan befolyasolja a kivant termék vagy termé-
kek kitermelését.

A fenti eljaras elGnyos véltozataban sertésbdl szarma-
20 lipazt, oldészerként pedig étert alkalmazunk. Eljarha-
tunk Ggy, hogy a ii) lépésben kapott (2S)-endo-bicik-
lo[2.2.1]heptan-2-olt, illetve (2R)-endo-bicik-
lo[2.2.1]heptan-2-olt 5-(3-[(2R)-exo-biciklo[2.2.1]hept-
2-il-oxi]-4-metoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
(1H)-onnd vagy 5-(3-[(2S)-exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-
oxi]-4-metoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-(1H)-
onné alakitjuk. Ehhez

iii) a ii) lépésben kapott (2S)-endo-bicik-
10[2.2.1]heptan-2-olt vagy (2R)-endo-biciklo[2.2.1]hep-
tan-2-olt legalabb 1 molekvivalens 3-hidroxi-4-metoxi-
benzaldehiddel 1 mélekvivalens trifenil-foszfin és 1 mol-
ekvivalens dietil-azo-dikarboxilat jelenlétében a reakcid-
ra nézve inert olddszerben 50—100 °C hémérsékleten 3-
[(2R)-exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-0xi]-4-metoxi-
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benzaldehiddé vagy 3-[(2S)-exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-
oxi]-4-metoxi-benzaldehiddé alakitjuk;

iv) a kapott 3-[(2R)-exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-
oxi]-4-metoxi-benzaldehidet vagy 3-[(2S)-exo-bicik-
l0[2.2.1]hept-2-il-oxi]-4-metoxi-benzaldehidet piridin-
ben legaldbb 2 mélekvivalens, 2-ciano-ecetsavval kata-
litikus mennyiségi piperidin jelenlétében 25—100 °C
hémérsékleten 3-(3-[(2R)-exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-
oxi]-4-metoxi-fenil)-pentan-dinitrillé vagy 3-(3-[(2S)-
exo-biciklo[2.2.1]-hept-2-il-oxi]-4-metoxi-fenil)-
pentan-dinitrillé alakitjuk;

v) a kapott 3-(3-[(2R)-exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-
oxi]-4-metoxi-fenil)-pentan-dinitrilt vagy 3-(3-[(2S)-
exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-oxi]-4-metoxi-fenil)-pen-
tan-dinitrilt ismert médon 3-(3-[(2R)-exo-bicik-
10[2.2.1]hept-2-il-oxi]-4-metoxi-fenil)-glutdramidda
vagy 3-(3-[(2S)-exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-0xi]-4-
metoxi-fenil)-glutdramidda hidrogénezziik; és

vi) a kapott 3-(3-[(2R)-exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-
oxi]-4-metoxi-fenil)-glutiramidot vagy 3-(3-[(2S)-exo-
biciklo[2.2.1]hept-2-il-0xi]-4-metoxi-fenil)-
glutaramidot piridinben, 6lom-tetraacetat molaris feles-
lege jelenlétében S5-(3-[(2R)-exo-biciklo[2.2.1]hept-2-
il-oxi]-4-metoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
(1H)-onna vagy 5-(3-[(2R)-exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-
oxi]-4-metoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
(1H)-onna ciklizaljuk.

A fenti eljarés kiilonboz6 valtozatai konnyen lefoly-
tathatok. Ennek megfeleléen racém endo-norborneolt
és 2,2 2-triklor-etil-butirat-észtert a reakciéra nézve
inert, szerves oldoszerben oldunk molekvivalensnyi
mennyiségekben. Oldészerként eldnydsen étereket, igy
dietil-étert, diizopropil-étert, tetrahidrofurant vagy di-
oxant alkalmazunk, amelyek lényegében vizmentesek,
és ugyanakkor j6l oldjik a fenti kiindulasi anyagokat.
Szaraz porként részletekben emlgs-pankreatinlipazt
(el6nydsen a kereskedelmi forgalomban kénnyen hoz-
zaférhet6, sertésb6l szdrmazo pankreatinlipdzt) alkal-
mazunk olyan mennyiségben, amely elfogadhato sebes-
ségl atészterezés lefolytatasahoz sziikséges. A h6mér-
séklet nagyon kritikus paraméter, ennek értékét altala-
ban 15 °C és 40 °C kozott tartjuk. Ha a hdmérséklet tal
alacsony, a reakciosebesség til lassd, mig tal magas hé-
mérsékletek konnyen inaktivaljak az enzimet. A reak-
ci6 lefolyasat analitikai eljarasokkal kovetjiik (ehhez ké-
nyelmes médszert nyijt az !H-NMR-eljaras, amellyel
kénnyen megkiilonboztethetjiik a kiindulasi anyagokat
és a kapott észtert). A kinyert (2S)-endo-norborneo] és
(2R)-endo-norbornil-butirat lehetd legnagyobb optikai
tisztasagénak biztositdsira 40-50%-os konverzi6 ese-
tén a reakciot megsziintetjiik. Ezeket a termékeket ha-
gyomanyos eljarasokkal, alkalmasan kromatografias el-
jarasokkal vélasztjuk el, és (2R)-endo-norborneol el8al-
litdsra az észtert ismert modon hidrolizaljuk.

A kapott, optikailag aktiv (2R)- és (2S)-endo-
norborneolt a fent idézett WO 87/06576 szami nemzet-
kozi kézrebocsatasi iratban ismertetett eljarassal (III),
illetve (IV) képleti aldehiddé alakitjuk.

Ezt kvetSen a fenti, (III) vagy (IV) képleti aldehi-
det legaldabb 2 moélekvivalens mennyiségl ciano-
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ecetsavval kondenzéltatjuk, ennek soran (V) vagy (VI)
altalanos képletl dinitrilt kapunk, ahol a képletben Y je-
lentése —CN képleti csoport. A kondenzicids reakciot
alkalmasan piridinben folytatjuk le, amely részben bazi-
kus katalizatorként is szolgal, szekunder amin, elényo-
sen nem gatolt szekunder amin, igy piperidin vagy pirro-
lidin jelenlétében. A szekunder amint a sztéchiometri-
kus arényhoz viszonyitva altaldban molaris feleslegben
alkalmazzuk. Bar a reakci6 kezdeti szakaszat lefolytat-
hatjuk kornyezeti hdmérsékleten, a (dekarboxilezést is
magaban foglald) reakci6t legcélszeriibben 80-110 °C-
ig torténG melegités kozben fejezhetjiik be.

Az (V) vagy (VI) éltalanos képletd dinitrilt szoka-
sos eljarassal végzett vizfelvétel atjan (V) vagy (VI) 41-
talénos képletii biszamidda alakitjuk, ahol a képletben
Y jelentése —CONH, képletii csoport. Ezt a reakciot al-
kalmasan ugy folytatjuk le, hogy a dinitrilt a reakciéra
nézve inert, vizzel higitott szerves oldészerben (igy
2:1 térfogatardnyt aceton: viz elegyben) H,0, 0,5 mo-
laris mennyiségével, natrium-karbonéat feleslegének
Jelenlétében reagéltatjuk 0-30 °C hémérsékleten.

A (VI) altalanos képletli biszamidokat ciklizalva vé-
giil (I) vagy (IT) képletd, optikailag aktiv 5-(3-[exo-
biciklo[2.2.1]hept-2-il-oxi]-4-metoxi-fenil)-3,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-(1H)-ont kapunk. Ezt a reakciot
legalkalmasabban molaris feleslegben 1évé 6lom-
tetraacetat utjan folytathatjuk le oldoszerként felesleg-
ben 1€vé piridint haszndlva. A h6mérséklet értéke nem
kritikus, 0—60 °C hémérséklet-tartoményban altalaban
kielégité eredményt kapunk. Kornyezeti hdmérsékletet
alkalmazva elkeriiljiik a filités vagy hiités koltségét.

A fent idézett WO 87/06576 szamu nemzetkozi koz-
rebocsatasi irat 25. oldalan kozoltek szerint az 5-(3-[exo-
biciklo[2.2.1]hept-2-il-oxi]-4-metoxi-fenil)-3,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-(1H)-on patkényok agykérgébdl
készitett foszfodiészterazok inhibitoraként in vitro aktivi-
tast mutat. Az asztma kezelésére valo alkalmassiga
szempontjabol mértékadobb azonban a tengerimalac tii-
dejébdl szarmazé foszfodiészterazok inhibitoraként mu-
tatott hatdsossaga, amelyet részletesen bemutat az 1. pél-
da, amelynek adatai szerint a tallmany szerinti, (I) és
(II) képletii, optikailag aktiv vegyiiletek hasonld aktivi-
tast mutatnak. Az asztma kezelésére val6 alkalmassagot
mutatja tovabba az a koriilmény is, hogy a talslmény sze-
rinti vegyiiletek inhibitaljak az in vivo eozinofil migra-
cidt antigén hatdsanak kitett tengerimalacok érzékenyi-
tett tiiddszovetébe, amint azt a 2. példa részletesen bemu-
tatja. A taldlmény szerinti vegyiiletek alkalmassagt
érintkezéssel szembeni tilérzékenység altal kivaltott pik-
kelysdmoér és borgyulladés esetén az mutatja, hogy a ta-
lalmany szerinti vegyiiletek képesek in vivo b3rédéma in-
hibitélasara ovalbuminnal szemben érzékennyé tett ten-
gerimalacokban, amint a 3. példa szemlélteti.

Asztma vagy gyulladasos bérbetegségek (I) vagy
(II) képletli vegyiiletekkel vagy a megfelel6 racém ve-
gyiilette] torténd kezelése sordn az adagolés 4ltalaban
0,01-2 mg/kg/nap (0,5-100 mg/nap egy 50 kg testto-
meg(i ember esetén) egyetlen adagban vagy megosztott
adagokban fiiggetleniil a beadds médjatdl. A konkrét
vegyiilett6l és az egyed betegségének természetétdl fiig-
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gben a kezelGorvos megitélése szerint a fenti tartoma-
nyon kiviili dozisok is el6irhatok. Az asztma kezelése
szempontjabol altaldban el6nyds (a cseppek vagy per-
met alakjdban alkalmazott) intranazilis beadss, aero-
szol sz4jon keresztiili inhalalasa és a hagyomanyos ora-
lis beadas. Ha azonban a beteg képtelen nyelni, vagy az
oralis beadas egyéb szempontbol kedvez6tlen, a beadds
elényos szisztémas modja parenteralis (intramuszkula-
ris vagy intravénds). Gyulladasos bérbetegségek kezelé-
se esetén a beadds elényds modja oralis vagy topikus.
A légutak gyulladdsos betegségeinek kezelése esetén
az intranazalis vagy oralis beadas elényos.

A talalméany szerinti vegyiileteket altalaban gyogya-
szati készitmények alakjdban adjak be, amelyek egy
vagy tobb, taldlmany szerinti vegyiiletet gyogyaszati-
lag elfogadhat6 hordozoanyaggal vagy higitéanyaggal
egyitt tartalmaznak. Az ilyen készitményeket dltalaban
hagyomanyos médon forméljék a kivant beadds szem-
pontjabol alkalmas szilard vagy folyékony hordozo-
anyagokat vagy higitoanyagokat hasznalva. Oralis be-
adés esetén tablettak, kemény vagy lagy zselatinkapszu-
lak, szuszpenzidk, granuldtumok, porok és hasonlok;
parenteralis beadas esetén injektalhaté oldatok vagy
szuszpenzidk és hasonlok; topikalis alkalmazas esetén
oldatok, arcvizek, balzsamok, gyégykrémek és ha-
sonlék hasznélatosak, amelyek egységnyi térfogatban
altalaban 0,11 tomeg% hatdanyagot tartalmaznak; int-
ranazalis beadas vagy inhalalds céljara altaldban olyan
oldat hasznélatos, amely egy térfogategységben altala-
ban 0,1-1 tomeg% hatoanyagot tartalmaz.

A kovetkez8kben a talalmanyt nem korlatozo jelle-
gu példikkal szemléltetjitk.

1. példa
Tiid6b6l szarmazo foszfodiészterdz (PDEIV) inhibi-
cidja

Tengerimalacok tiid6szévetét annak 1 g tdmegére
szamitva 10 ml térfogati homogenizalé pufferoldatba
(20 mmol/l bisz-Tris, 5 mmol/l 2-merkapto-etanol,
2 mmol/l benzamidin, 2 mmol/l EDTA, 50 mmol/l nét-
rium-acetat; pH=6,5) tettiik. A szovetet homogenizal-
tuk, ehhez Tekmar Tissumizer tipus berendezést hasz-
naltunk 10 maésodperc id6tartamig teljes sebességgel.
2-Propanolban 1évé 50 mmol/l fenil-metil-szulfonil-
fluoridot (PMSF) adagoltunk a pufferhez kozvetleniil a
homogenizalas el6tt a PMSF végsé 50 umol/l koncent-
10 perc id6tartamig 12 000x g mellett centrifugaltuk
4 °C hémérsékleten. A feliiliszot gézen és iiveggyapo-
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ton sziirtiik, majd 17x1,5 cm méretd, DEAE-Sepha-
rose CL—6B tipust oszlopra vittiik, amelynek egyensu-
lyét el6z6leg 4 °C hdmérsékleti homogenizalopufferrel
allitottuk be. 1 ml/perc dramlasi sebességet alkalmaz-
tunk. Miutan a feliilisz6 4thaladt az oszlopon, az oszlo-
pot a feliilaszo térfogatanak legalabb kétszeresét kitevd
térfogati homogenizalopufferrel mostuk at. A PDE
eludlasara linedris gradiensii 0,05-0,1 mol/l natrium-
acetat-oldatot alkalmaztunk. 100, egyenként 5 ml térfo-
gati frakciot gydjtottiink Ossze. A frakciokat a sajatos
PDEIV-aktivitis szempontjabol megvizsgaltuk, ehhez
[3H]cAMP ftjan végzett hidrolizist és ismert PDEIV-
vel torténd Osszehasonlitast hasznéltunk.

A vizsgalt vegyiiletek elddllitasa

A vegyileteket DMSO-ban oldottuk 10-2 mol/l kon-
centracioban, majd vizzel 1:25 térfogataranyban higitot-
tuk (4x10-4 mol/l vegyiilet, 4 tdomeg% DMSO). A to-
vabbi sorozathigitasokat 4 tdmeg%-os DMSO-ban készi-
tettilk a kivant koncentraciok biztositisara. A vizsgalati
csovek végsG DMSO-koncentracidja 1 tomeg% volt.

3 parhuzamos mintat hasznalva 12x75 mm méreti
ivegcsovekbe sorrendben a kovetkezOket adagoltuk
0 °C hémérsékleten (valamennyi koncentracid a vizsga-
lati csGben 1€v6 koncentracioként van megadva):

25 ul vizsgalati vegyiilet vagy DMSO (1 t6-
meg%, ellendrzd és vakproba szamira);

25 pl vizsgalati puffer (50 mmol/l Tris,
10 mmol/1 MgCl,, pH=17,5);

25 pl [3H]-cAMP (1 pmol/l) és

25 nl PDEIV enzim (a vakprobahoz az enzimet
10 percen keresztiil forrasban 1évd vizfiirdd-
ben elGinkubaltuk).

Az iivegcsoveket razds utdn 10 perc idGtartamra
37 °C hémérsékletl vizfiirdGbe helyeztiik, amely id6tar-
tam elteltekor a reakci6t lellitottuk. Ehhez a csoveket
2 perc idStartamra forrasban 1évé vizflirdGbe helyeztiik.
A jeges fiirdGbe helyezett csovek mindegyikébe mosopuf-
fert (0,5 ml, 0,1 mol/1 HEPES/0,1 mol/1 NaCl; pH=8,5)
adtunk. Mindegyik cs6 tartalmat Affi-Gel 601 tipusi osz-
lopra (boraffinitash gél, agytérfogat: 1,2 ml) vittikk, ame-
lyet eléz6leg mosopufferrel egyensulyi éllapotba hoz-
tunk. 2x6 ml térfogati mosopufferrel kimostuk a [3H]-
cAMP-t, majd a [*H]5’AMP-t 6 ml (0,25 mol/l-es) ecet-
savoldattal eludltuk. Intenziv keverés utan egy megfelelé
ampulliban 1évé 3 ml Atomlight szcintillacios folyadék-
hoz 1 ml eluatumot adtunk, és intenziv keverés utan meg-
mértiik a [3H]-ra vonatkozé beiitések szamat.

A szazalékban kifejezett inhibicidt a kovetkezd kép-
let alapjan hatarozzuk meg:

atlagos beiités/perc (vizsgalt vegyiilet) — atlagos beiités/perc [vakproba (forralt enzim)]

inhibicié (%)=1—

atlagos beiités/perc [ellen6rz6 minta (vizsgalt vegyiilet nélkiil)] — atlagos beiités/perc [vakproba

(forralt enzim)]

IC;so-ként definidljuk a vegyiiletek azon koncentra-
cidjat, amely a [*H]JcAMP [3H]5’AMP-vé térténd saja-
tos hidrolizisét 50%-o0s mértékben gatolja.

Ebben a vizsgilatban a racém 5-(3-[exo-
biciklo[2.2.1]hept-2-il-oxi]-4-metoxi-fenil)-3,4,5,6-tet-
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rahidropirimidin-2-(1H)-on ICs, értéke 0,5 pmol/l.
A vizsgalat szerint ugyanilyen aktivitist mutatott a két
megfelel6 optikailag aktiv, enantiomer vegyiilet.
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2. példa

Fozinofilmigrdcié gatldsa antigén hatdsanak kitett,

érzékenyitett tiidészévetben tengerimalacok esetén

Normal (300-350 g testtomegi) Hartley-tipusi ten-
gerimalacokat (sz4llitd: Charles River Laboratories) ér-
zékenyités el6tt 5—7 napig tartottunk. A tengerimalaco-
kat ezutdn 0,5 mg/kg anti-OA IgG1l-gyel érzékenyitet-
tiik vagy az ellen6rzé vizsgélatok sziméra séoldattal
kezeltiik. 48—72 6ra miilva a tengerimalacoknak 6-6 4l-
latbél 4ll6 csoportokban 32 mg/kg-ig terjedé dézisok-
ban oralisan adtuk be a vizsgalt vegyiileteket, ennek so-
ran hordozéanyagként 2 témeg% Tween 80 szolgalt.
1-1,5 6ra mulva az 4llatokba 5 mg/kg piril-amint injek-
ciéztunk. A piril-amin beadasét koveté 30 perc malva
az 4llatokat 10 perc id6tartamra 0,1 tomeg% ovalbu-
min (OA) aeroszol hatdsanak tettilk ki, amit 15 perces
kodkésleltetési periodus kovetett Tri-R tipusu levegd
Gtjan fert6z6 berendezésben (komprimalt lég-
dram=20 Uperc, f6 1égdram=8,4 I/perc). A tengerima-
lacokat eltavolitottuk a berendezésbdl, és megolésiik,
tovabba az azt kovetd tiid6oblitést megelz6en 18 6ran
keresztiil ketrecekben tartottuk.

A tengerimalacokat 3 ml uretannal (0,5 g/ml) 6ltiik
meg, majd légcsoviiket elvélasztottuk az azzal szomszé-
dos szovettSl. A légesd koriil lazan sebészeti fonalat ko-
tttiink, majd a csecsemdmirigyt6l 1-2 cm tavolsagban
bemetszettiik a légcsovet. Egy 15G tipusu, tompa,
1 cm-es adagol6tiit helyeztiink a légcsdbe, és a th hely-
zetének biztositasira a fonalat szorosra huztuk.
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Az oldat 20-25 ml térfogatl részét visszanyertiik, és
jégre helyezett 50 m! térfogatd, kapos csdbe tettik.
A mosofolyadék egyenként 0,475 ml térfogata részle-
teit 0,025 ml 2 tdmeg%-os Triton X—100 tipust moso-
szert tartalmazé polisztirolcsdbe vittiik 4t (két parhuza-
mos mintét alkalmazva).

A mosoészert tartalmazé alikquot mintdt 1 ml
PBS/0,1 tomeg% Triton pufferrel (pH=7,0) higitottuk.
A higitott minta (0,025 ml térfogati) azonos részletei-
hez tovabbi 0,125 ml PBS/0,1 tomeg% Triton puffert
adtunk. A kolorimetrias reakciot azaltal inditjuk meg,
hogy o-fenilén-diamin-dihidroklorid (OPD) 50 mmol/l
(8,0 pH-ju) Tris puffer/0,1 t5meg% Tritonban készitett
0,9 mg/ml koncentréciéju oldatanak 0,300 mi-ét és
1 ul/ml hidrogén-peroxidot adagolunk. 5 perc id6tarta-
mu inkubéci6 utan 0,250 ml 4 mol/l koncentracioji kén-
savoldat hozzéadasaval a reakciot megsziintetjik. Az
elegy O.D.-értékét 490 nm hullamhosszon mértik, en-
nek soran a héttér (iires cs6) O.D.-értékét levontuk.

Minden egyes allat esetén két O.D. leolvasasbol al-
lapitottuk meg az tlagértéket. Az allatok hatos csoport-
jain beliil meghatdroztuk O.D. atlagértéket, valamint a
szbrast. Az antigén hatdséra bekovetkezd sajatos
EPO vélaszadast a kévetkezé modon szdmitjuk:

1000 x [atlagos O.D. (érzékenyitett, antigén behatasi)
— 4tlagos O.D. (nem érzékenyitett, antigén beha-
tast)]

A sajatos EPO vélasz %-ban kifejezett gatlasa a ha-
téanyaggal torténd eldkezelés kovetkeztében a kovetke-

3% 10 ml séoldatot iiritettiink a tiid6kbe 5 alkalommal. 30 z6 médon szadmithato:

[atlagos O.D. (érzékenyitett, hatbanyaggal kezelt, antigén behatést) — atlagos O.D. (nem érzékenyitett,

antigén behatdsa)]

x 100%

[atlagos O.D. (érzékenyitett, antigén behatdst) — atlagos O.D. (nem érzékenyitett, antigén behatdsa)]

Ebben a vizsgalatban a racém 5-(3-[exo-
biciklo[2.2.1}hept-2-il-oxi]-4-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-
pirimidin-2-(1H)-on EDsq-értékére 10 mg/kg adodott.

3. példa

Bérodéma gatlasa ovalbumin irdnt érzékenyitett

tengerimalacokban

Négy (Hartley-tipusti, 350400 g testtdmeg(, him)
tengerimalacot anti-ovalbumin IgG1 antitesttel érzéke-
nyitettiink. Két tengerimalacnak oralisan 32 mg/kg vizs-
gélt vegyiiletet adtunk be, két tovabbi tengerimalacnak
pedig hordozéanyagot (2 tomeg% Tween—80) adtunk
be. A beadést kovetd 1 6ra milva mindegyik tengerima-
lacnak 1 ml Evan Blue készitményt (7 mg/ml) adtunk
be intravéndsan, majd bérét intradermalisan 0,1 ml
(0,1 tomeg%-os) ovalbumin vagy PBS hatisénak tettitk
ki. A behatast kovetd 20 perc mulva a bdrt eltavolitot-
tuk, és vizualisan megvizsgaltuk a bér 6démas helyeit
(kor alaku kék foltok a behatas helyein).

Az ovalbumin behatisa 6démaképz6dést okozott a
bér ovalbumin hatasénak kitett helyein, mig a PBS haté-
sa kevés bdrodémat okozott. A hordozéanyagot kapott
allatok 6démajahoz viszonyitva az antigén behatdsi kek
foltoknak mind az intenzitisa, mind a teriilete jelentdsen

40

45

50

55

60

csokkent azon két tengerimalac esetén, amelyeknek ra-
cém 5-(3-[exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-oxi}-4-metoxi-fe-
nil)-3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-(1H)-ont adtunk be.

Ez az eredmény szemlélteti, hogy a vegyiilet hata-
sos tengerimalacokban antigén éltal kivéltott bSrodéma
ellen.

4. példa

(+)-(2R)- és (-)-(25)-endo-Norborneol

[(2R)- és (28)-endo-Biciklo[2.2.1]heptan-2-ol]

5,0 g (44,6 mmol) DL-endo-norborneolt és 5,1 g
(23,2 mmol) triklér-etil-butiratot 40 ml dietil-éterben fel-
oldottunk. Az elegyhez (4 g) 4 A molekulaszirét ad-
tunk, majd szobah&mérsékleten kevertiik. Sertésbdl szar-
maz6 (Sigma, II tipust, nyers) pankreatin lipazt adagol-
tunk rendre 0,5 g; 1,0 g; 1,0 g; 1,0 g és 0,5 g mennyiség-
ben 0, 20, 43, 50 és 67 ora idépontban. A reakciot
IH-NMR utjan kovettik, és 50%-o0s konverzional
(92 6ra) a reakcidelegyet diatomafoldon keresztill sziir-
tiik és vakuumban melegités nélkiil beparoltuk. (Az alko-
hol kénnyen elparolog.) A nyers maradékot szilikagélen
elarasztasos kromatografids eljarasnak vetettiik ala
2-25 térfogat% dietil-éter/hexén gradiens elualoszer-
rendszert alkalmazva, ennek soran tiszta olajként 2,9 g
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(15,9 mmol) (2R)-endo-norbornil-butiritot és fehér szi-
lard anyagként 1,8 g (16,0 mmol) (2S)-endo-
norbomeolt kaptunk; [a]p=-2,03°; e.e. 87,2% (az (S)-
a-metoxi-o-(trifluor-metil)-fenil-ecetsav (MTPA) ész-
terszarmazék 'H—-NMR-vizsgalata alapjan). Minthogy a
fajlagos rotacié olyan csekély értékd, az NMR-
vizsgalatok alapjan meghatéirozott e.e. értékek az opti-
kai tisztasag sokkal megbizhatobb mértékét jelentik.

A kinyert 2,3 g (12,6 mmol) endo-norbornil-
butiratot, tovabba 2,5 g (18,0 mmol) kalium-karbonatot
és 65 ml metanolt szobah6mérsékleten 64 oran keresz-
tiil kevertiik, mieldtt dietil-éter és viz elegyével extra-
haltuk. A szerves réteget vizzel és sooldattal mostuk,
vizmentes natrium-szulfat felett széritottuk, szirtiik,
majd vakuumban betoményitettiik, ennek sordn 1,3 g
(11,6 mmol) (2R)-endo-norborneolt kaptunk (kiterme-
1és: 91,9%); [alp=+2,7% e.e. 87,6% (MTPA-észter
ITH-NMR-vizsgalata alapjan).

Ezeket az eljarasi 1épéseket megismételtiik észtercse-
rével, ami csak 44%-os konverzidt eredményezett, ennek
soran 90%-ot meghaladé kitermeléssel kaptunk alacso-
nyabb optikai tisztasagi (2S)-endo-norborneolt;
[a]p=—0,88; e.e. 71,4% (a fentiek szerinti 'H-NMR
vizsgalatok alapjan); tovabba 56,4%-0s kitermeléssel na-
gyobb optikai tisztaségh (2R)-endo-norborneolt; e.c. na-
gyobb, mint 95% (a fenti 'H-NMR-vizsgélatok alapjan).

5. példa

3-[(2S)-exo-Biciklo[2.2.1] hept-2-il-oxi]-4-metoxi-

benzaldehid

28,5 g (27,7 ml, 0,141 mol) dietil-azo-
dikarboxilatot és 36,9 g (0,141 mol) trifenil-foszfint fel-
oldottunk 200 ml tetrahidrofuranban. Ehhez az oldat-
hoz 7,9 g (0,0705 mol) (+)-(2R)-endo-norborneol
100 ml tetrahidrofurdnban készitett oldatat adtuk, majd
100 ml tetrahidrofurdnban 1évé 21,4 g (0,141 mol) 3-
hidroxi-4-metoxi-benzaldehidet (izovanillint). A kapott
elegyet 2 napon keresztiil reflux hémérsékleten tartot-
tuk, majd lehdtottiik, 1,5 1 dietil-éterrel higitottuk, az
elegy térfogata felének megfelel6 térfogata vizzel (két
alkalommal), 0,5 mol/l natrium-hidroxid-oldattal (két
alkalommal), majd vizzel és sboldattal a fenti sorrend-
ben mostuk; vizmentes natrium-szulfat felett szaritot-
tuk, sztrippeltiik, és a maradékot szilikagélen kromato-
grafaltuk 0-10 térfogat% etil-acetdt-gradiens mellett,
ennek soran 8,5 g cim szerinti terméket kaptunk (kiter-
melés: 49%), [alp=+24,5° (deutero-kloroform).

Ugyanezen eljarassal (-)-(28)-endo-norborneolt 3-
[(2R)-exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-oxi]-4—metoxi-
benzaldehiddé alakitottunk, amely fizikai tulajdonsa-
gait tekintve — a forgatas elGjelét kivéve — azonos.

6. példa

3-(3-[2S)-exo-Biciklo[2.2.1] hept-2-il-oxi]-metoxi-

fenil)-pentan-dinitril

Az el6z6 példa cim szerinti termékének 8,5 g-jat
(0,0346 mol) 250 ml piridinben oldottuk. 14,6 g
(0,171 mol) ciano-ecetsavat és 5 ml piperidint adtunk az
oldathoz, majd az elegyet szobah6mérsékleten 4 6ran ke-
resztiil, majd 60 °C-on 2 6ran keresztiil, végiil 100 °C-on
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24 6ran keresztiil kevertiik. Az olddszert vakuumban vég-
zett sztrippeléssel eltavolitottuk, és a maradékot 250 ml
etil-acetatban felvettiik, telitett natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal, majd vizzel mostuk, ezt kdvetSen is-
mét sztrippelést végeztiink. Izopropil-alkohol/izopropil-
éter elegyébdl kristalyositva 5,84 g cim szerinti terméket
kaptunk (kitermelés: 54%); olvadaspont: 121-123 °C;
[o]p=+17,8° (deutero-kloroform).

Ugyanezen eljarast alkalmazva az el6z6 példa enan-
tiomer termékét 3-(3-[(2R)-exo-biciklo[2.2.1Thept-2-il-
oxi]-4-metoxi-fenil)-pentan-dinitrille alakitottuk,
amelynek fizikai tulajdonsagai — a rotici6 elgjelét kivé-
ve — azonosak.

7. példa
3-(3-[(25)-exo-Biciklo[2.2.1]hept-2-il-oxi]-4-
metoxi-fenil)-glutaramid

Az el6z6 példa 5,82 g (0,0188 mol) cim szerinti,
150 ml térfogatii 2:1 térfogatarany aceton:viz elegy-
ben 1évé termékéhez 5 ml 10 tomeg%-os nétrium-
karbonat-oldatot, majd cseppenként 8 ml (0,094 mol)
30%-o0s hidrogén-peroxidot adtunk. Ennek sorén a hé-
mérsékletet 0—5 °C kozott tartottuk. Miutn az elegyet
16 éran keresztiil szobahdmérsékleten kevertiik, 300 ml
viz és 500 ml etil-acetat elegyébe ontottiik, majd az ele-
gyet 1 6ran keresztiil keverve az Osszes szilard anyagot
feloldottuk. A szerves réteget elvalasztottuk, vizzel és
sooldattal mostuk, majd széritottuk és kristalyos mara-
dékka sztrippeltiik, amit szilikagélen elérasztasos kro-
matografids modszerrel, 15:1 térfogatardnyd
CH,Cl,:CH;0H eluélészerrel kezelve 3,7 g cim sze-
rinti terméket kaptunk; olvadaspont: 198,5-199,5 °C;
IR (KBr) 3335, 3177, 2952, 1674, 1631, 1516, 1406,
1256, 1142, 1003, 809, 685, 641 cm~1.

Ugyanezen médszerrel az el6z6 példa enantiomer
termékét 3-(3-[(2R)-exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-o0xi}-4-
metoxi-fenil)-glutaramidda alakitottuk, amelynek fizi-
kai tulajdonsagai — a rotacié eljelének kivételével —
azonosak.

8. példa

5-(3-[(28)-exo-Biciklo[2.2.1] hept-2-il-oxi]-4-

metoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-

(1H)-on

Az el6z6 példa cim szerinti termékének 3,7 g-jat
(0,0107 mol) 250 ml piridinben feloldottuk, majd 25 ml
piridinben 1évé 10,92 g (0,0246 mol) 6lom-tetraacetatot
adtunk hozza. 30 6ra idStartamii keverés utan a reak-
cibelegyet vaikuumban sztrippeltiik, és az olajos maradé-
kot 100 ml CH,Cl,-ban felvettiik, vizzel és sooldattal
mostuk, majd vizmentes natrium-szulft felett szaritot-
tuk, sztrippeltiik, végiil a kapott szilird anyagot dietil-
éterrel eldorzsolve fehér, szilard anyagként 1,21 g cim
szerinti terméket kaptunk; olvadaspont: 202-203 °C;
[a]p=+14,45° (deutero-kloroform).

Ugyanezen eljarassal az el6z6 példa enantiomer ter-
mékét 5-(3-[(2R)-exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il-0xi}-4-
metoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-(1H)-onna
alakitottuk, amelynek fizikai tulajdonsigai — a rotacié
elGjelének kivételével — azonosak.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) és/vagy (II) abszolit sztereokémiai képlett, Y jelentése —CN vagy —CONH, képletii csoport.
optikailag aktiv vegyiilet. 5. A 4. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képle-

2. Az 1. igénypont szerinti, (I) képletii vegyiilet. 5 tében Y jelentése —CN képletii csoport.

3. Az 1. igénypont szerinti, (II) képletil vegyiilet. 6. A 4. igénypont szerinti vegyllet, amelynek képle-

4. (V) és/vagy (VI) éltalanos, abszolit sztereokémiai tében Y jelentése —CONH, képletd csoport.

képletd, optikailag aktiv vegyiilet, ahol a képletben
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