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hvor R, til Rg, R,s 0g R,; er som definert i krav 1.
Disse forbindelsene er farmakologisk aktive.
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Foreliggende oppfinnelse angar nye N-(arylsulfonyl)aminosyre-derivater,
fremstilling av dem og farmasegytiske preparater inneholdende dem.

Disse forbindelsene har affinitet for bradykinin- (BK) reseptorer. Bradykinin
er et nonapeptid som, som dekapeptidet kallidin, hgrer til klassen av kininer som
har fysiologisk aktivitet pa det kardiovaskulaere omradet og som er en mediator for
inflammasjon og smerte. Mange bradykinin-reseptorer er beskrevet: B;- og B»-
reseptorer (D. Regoli et al., Pharmacol. Rev., 1980, 32, 1-46). Mer presist er B;-
reseptorer bradykinin- og kallidin-reseptorer: De er dominerende og finnes normalt
i de fleste vev; idet Bi-reseptorene er reseptorer spesifikke for [des—Argg] brady-
kinin og for [des-Arg'®] kallidin: de frembringes under inflammatoriske prosesser.

Bradykinin-reseptorer er klonet for forskjellige arter, spesielt for de humane
arter: Bq-reseptor : J.G. Menke et al., J. Biol. Chem., 1994, 269 (34) 21583-21586;
B,-reseptor : J.F. Hess, Biochem. Biophys. Res. Commun., 1992, 184, 260-268.

Artiklene: Drug News and Perspectives, 1994, 7 (10), 603-611 og Exp.
Opin.Ther.Patents, 1995, 5 (4), 331-340, gir en beskrivelse av bradykininreseptor-
antagonister. Mange av de beskrevne antagonister har peptid-strukturer. Som
bradykinin-reseptor-antagonister kan spesielt nevnes HOE-140 (F.J. Hock, Brit. J.
Pharmacol. 1991, 102, 769-773) for B,-reseptor og [des-Arg®, Leu®] bradykinin for
Bs-reseptor (M.N. Perkins et al., Pain, 1993, 563, 191-197). Nylig er en By-reseptor-
antagonist med ikke-peptid-struktur, SR 173657, beskrevet i Archiv Pharmacol.,
1996, Suppl. 1, 354 (4), R6.

Ifolge foreliggende oppfinnelse er en ny familie av forbindelser som har
affinitet for bradykinin-reseptorer na funnet; og disse forbindelsene er N-(aryi-
sulfonyl)aminosyre-derivater.

Av N-(arylsulfonyl)aminosyre-derivatene er noen kjente og har forskjellige
farmakologiske aktiviteter. Forbindelser med antitrombotisk aktivitet er saledes
beskrevet i europeiske, tyske og internasjonale patenter eller patentsgknader EP
558,961, EP 236,163, EP 236,164, DD 155,954, DE 4,115,468 og WO 92/16549.
Pa dette aktivitetsomradet er NAPAP, aviedet fra N-(naftalensulfonyl)glycin med
formelen:
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"~ 50,-NH-CH,-CO-NB.CH-CON )

CH,

~

NAPAP |
NS

NH,
NH

//\

beskrevet i Pharmazie, 1987, 42 (5), 346.

Videre er N-tosyl--alanin-derivater med formelen:

a
cn,-@-— SO -NI-I-CH,-CH,-CO—CH-CON<b
NH,
NH

hvor a og b, sammen med nitrogenatomet som de er bundet til, danner en ring sa
som piperidin, pyrrolidin eller morfolin, beskrevet i Pharmazie, 1984, 39 (5), 315-
317.
Tilsvarende er N-(arylsulfonyl)prolin-derivater angitt som trombin-inhibitorer
o i Pharmazie, 1986, 41 (4), 233-235 og Pharmazie, 1987, 42 (2), 114-116.
Videre beskriver patentsgknad EP 614,911 forbindelser med formelen:

Rk

Ar-SO -N-C-CO-NH-CH—CH,
?Emn ?O N.ZI.QI
Ay, NRgRy 3

| N

15 hvor, spesielt:
- Arn er naftyl, fenyl, kinolyl eller isokinolyl, som er eventuelt substituert;
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Ary er fenyl eller tienyl, som er eventuelt substituert;

Ri, Ry og R’y er, uavhengig av hverandre, H eller (C4+-C,)alkyl;

eller R, er ingenting og N er bundet til Ar, og eventuelt danner R, og R’y en
dobbeltbinding;

eller R, eller Ry er bundet til Ar; og er (C1-Cs)alkylen;

Ry og Ry, som kan veere like eller forskjellige, er H, (C1-C,)alkyl eller danner
sammen med nitrogenatomet som de er bundet til, en (Cs-C7)heterocyklisk
gruppe;

Z4 er (C4-Cqz)alkylen;

Q1 er metyl, amino, (C1-Cs)alkoksykarbonylamino, (C4-Cg)alkylamino,
di(C4-Cs)alkylamino, pyrrolidinyl, piperidino, morfolino, piperazinyl, (C4-C,)-
alkyl-4-piperazinyl, amidino, (C1-C4)alkylamidino, guanidino, (C4-C,)alkyl-
guanidino, pyridyl, imidazolyl, pyrimidinyl, indolyl, hydroksyl, (C+-Cs)alkoksy,
(C2-Cg)alkoksykarbonyl, amino(C4-Cs)alkyl-N-(C1-C,)alkylamino, karbamoyi
eller fenyl, som er eventuelt substituert;

Q2 er H eller (C4-Cy)alkyi;

Qs er H eller (C4-Cy)alkyl eller Q1 og Q3 er bundet sammen for a danne en
heterocyklisk gruppe og er sammen (C,-Cs)alkylen nar Z, er ingenting, i form

av rene enantiomerer eller blandinger derav i hvilket som helst forhold;

savel som saltene derav med syrer.

Disse forbindelsene har affinitet for de biologiske reseptorer av neuro-

peptidet Y.

Ifglge foreliggende oppfinnelse er det nd uventet funnet nye

forbindelser som har affinitet for bradykinin-reseptorer.

Foreliggende oppfinnelse omfatter forbindelser med formelen:

R,-SOz-II\I-fH-.CH-CO -?R,,-CONR‘R,
R9R2 R, R,

M

hvor:
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R+ er fenyl, naftyl, tetrahydronaftyl, kinolyl eller isokinolyl, idet nevnte ringer er
usubstituert eller substituert én eller flere ganger med Ryq;
R er fenyl som er usubstituert eller substituert én eller flere ganger med Ry,
fenyl(C1-Cs)alkyl som er usubstituert, naftyl som er usubstituert, cykloheksyl
som er usubstituert
eller Rz og Rg er knyttet sammen og utgjer (C3-Cs)alkylen som er substituert
med Ri2,
R3 er hydrogen eller hydroksyl;
R4 0og Rs er hver uavhengig hydrogen eller (C1-Cy)alkyl;
eller R4 og Rs, sammen med nitrogenatomet som de er bundet til, utgjer en
heterocyklisk rest valgt fra 1-pyrrolidinyl, 4-morfolinyl, eller dihydro-1-pyrrolyi,
idet nevnte heterocykliske rester er usubstituert eller substituert én eller flere
ganger med Rq3;
Rs er hydrogen og Re kan ogsa vaere Rg nar R; er hydrogen;
R7 er hydrogen eller (C4-Cy)alkyl;
Rs er hydrogen; benzyl som er usubstituert eller substituert pa fenylgruppen
én eller flere ganger med R43; eller en gruppe ZR 14, eller
nar Ry er hydrogen, er Rg og Rg knyttet sammen for a danne (C,-C,)alkylen
som er usubstituert eller substituert én eller flere ganger med (C1-C4)alkyl;
Ry er hydrogen eller (C1-Cg)alkyl;
R4 er halogen,;
R11 er halogen, (C1-Cy)alkyl, trifluormetyl, fenyl, hydroksyl, (C4-Cs)alkoksy eller
benzyloksy;
eller Ryq er i orto-stilling til fenylgruppen representert ved R, og danner med
R3 en metylengruppe eller en etylengruppe;
eller Ry er i orto-stilling til fenyl-gruppen representert ved R, og danner med
Ry en metylengruppe eller en etylengruppe;
Rz er hydroksyl, benzyloksy, eller trifluoracetyloksy;
R13 er (C4-Cs)alkyl, eller (C4-Cy4)alkylamino;
R14 er amino, (C+-Cs)alkylamino, di(C4-Cs)alkylamino, dihydroimidazolyl;
R+e er hydrogen eller metyl eller R1¢ danner med Ry en metylengruppe;
R4z er hydrogen eller metyl;
Z er (C4-Ceg)alkylen ;

C* er et asymmetrisk karbonatom;

sa vel som saltene derav med uorganiske eller organiske syrer.
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Saltene blir generelt fremstilt med farmasgytisk godtagbare syrer, men
saltene med andre syrer éom er nyttige for rensning eller isolering av
forbindelsene med formel (1) utgjer ogsa en del av foreliggende oppfinnelse. De
farmasgytisk godtagbare salter av forbindelsene med formel (1) er for eksempel
hydrokioridet, hydrobromidet, suifatet, metansulfonatet, benzensulfonatet,
naftalensulfonatet, maleatet, fumaratet, citratet, acetatet, glukonatet, dobesilatet
eller sultosilatet.

Forbindelsene med formel (1) omfatter 2 (eller mulige flere) asymmetriske
karbonatomer og 4 (eller mulige flere) rene enantiomerer, sa vel som blandinger
derav i hvilket som helst forhold, som omfattes av foreliggende oppfinnelse.

Betegnelsen halogen skal bety klor, fluor, brom eller jod, idet klor og fluor
er foretrukket.

Betegnelsene alkyl, alkylen og alkoksy skal bety henholdsvis en lineeer eller
forgrenet alkylrest, alkylenrest eller alkoksyrest.

De forbindelser med formel (l) er foretrukket hvor:

- Ry er fenyl, naftyl, tetrahydronaftyl eller kinolyl, idet nevnte ringer er
usubstituert eller substituert én eller flere ganger med R(;

- Ry er fenyl som er usubstituert eller substituert én eller flere ganger med Ry,
fenyl(C1-C4)alkyl som er usubstituert, eller naftyl som er usubstituert ;

- eller R; og Rg er knyttet sammen og utgjer (Cs-Cs)alkylen som er substituert
med Rz

- Rser hydrogen eller hydroksyl;

- R4 0g Rs er hver uavhengig hydrogen eller (C4-C4)alkyi;

- eller R4 og Rs, sammen med nitrogenatomet som de er bundet til, utgjer en
heterocyklisk rest valgt fra 1-pyrrolidinyl, idet nevnte heterocykliske rester er
usubstituerte eller substituert med Ry3;

- Reser hydrogen, Rs kan ogsa vaere Rg nar R; er hydrogen;

- Ry erhydrogen eller (C1-Cs)alkyl;

- Rg er hydrogen; benzyl som er usubstituert eller substituert pa fenylgruppen
én eller flere ganger med R43; eller en gruppe ZRy4;

- eller, nar R; er hydrogen, er Rg og Rg knyttet sammen for & danne (C»-
Cs)alkylen som er usubstituert eller substituert én eller flere ganger med (C1-
Cslalkyl;

- Rger hydrogen eller (C1-Cy)alkyl

- Ryoer halogen;
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R11 er halogen, (C4-Cs)alkyl, hydroksyl, (C1-C4)alkoksy eller benzyloksy;
Rz er hydroksyl eller benzyloksy,

Ri3 er (C4-Cy)alkyl, eller (C4-Cg)alkylamino;

Ri4 €r amino, (C4-Cs)alkylamino, di(C4-Cg4)alkylamino,

R1s er hydrogen,;

R17 er hydrogen;

Z er (C4-Cg)alkylen;

sa vel som saltene derav med uorganiske eller organiske syrer.

Visse betydninger for substituentene er foretrukket. Saledes, er foretrukne

forbindelser med formel (1) de som tilfredsstilier minst én av de fgigende

betingelser:

a-

b -

Ry er naftyl, kinalyl eller triklorfenyl; idet Ry, Rs, R4, Rs, Rs, R7, Re, Rg, R1s 0g
R47 er som definert i krav 1;

Rz er fenyl som er usubstituert eller substituert med Ry4; idet R4, R3, R4, Rs,
Rs, R7, Rs, Rg, R1g 0g R17 er som definert i krav 1;

NR4Rs er en 1-pyrrolidinyl-gruppe; idet R4, Rz, R3, Rs, R7, Rs, Rg, R1s 0g Ry7 er
som definert i krav 1;

C(NRe)NR7Rsg er 4,5-dihydro-2-imidazolyl; idet Ry, Rz, R3, R4, Rs, Rg, Ryg 0g
R17 er som definert i krav 1;

R3 = Rg = Rig = Ry7 = H; idet Ry, Rz, R4, Rs, Rs, R7 0g Rg  er som definert i
krav 1;

og saltene derav med uorganiske eller organiske syrer.

Ifelge oppfinnelsen er foretrukne forbindelser de med formelen:

R‘-so,-m-(rzn.crl,-com-c":n-cona

R, CH,
(Ia)

chR‘
NRR,

hvor:

R er fenyl som er usubstituert eller substituert i meta- eller para- stilling med
R14; 1-naftyl eller 2-naftyl;

R+, Re, R7, Rg 0g R11 er som definert ovenfor for ();

og saltene derav med uorganiske eller organiske syrer.
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Mer spesielt er foretrukne forbindelser de med formelen:

R,-SO,- NH-CH-CH,—CONH-CH- CON \

(Ta)

Z

g&]

hvor:
- Rya er 1-naftyl, 2-naftyl, 2,4,6-triklorfenyi eller 2-kinolyl;
- Rz, er som definert ovenfor for (la);
og saltene derav med uorganiske eller organiske syrer.
Mer spesielt er foretrukne forbindelser de med formel (I'a) hvor Rz, er fenyl
som er usubstituert eller substituert i meta- eller para-stilling med Rq4.
Mest spesielt er foretrukne forbindelser de med formel (1), (1a) eller (I'a)
som har (R,R)-isomerisme pa de C*-merkede karbonatomer.
De folgende forkortelser blir anvendt i beskrivelsen og i kravene:
Me : metyl
Et : etyl
iPr : isopropyl
nBuOH : n-butanol
iPrOH : isopropanol
EtOH : etanol
MeOH : metanol
Et;O ; eter : dietyleter
DMF : dimetylformamid
DCM : diklormetan
THF : tetrahydrofuran
AcOH : eddiksyre
EtOAc : etylacetat
DIPEA : diisopropyletylamin
DMAP : 4-dimetylaminopyridin
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DCC : 1,3-dicykloheksylkarbodiimid

DCU : dicykloheksylurinstoff

NSuOH : N-hydroksysuccinimid

NSu : succinimido

NBS : N-bromsuccinimid

Fmoc : fluorenylmetoksykarbonyl

Boc : tert-butoksykarbonyl

(Boc)20 : di-tert-butyl-dikarbonat

Et3N : trietylamin

Bn : benzyl

Pd/C : palladium-pa-trekull

Sephadex® LH 20 : solgt av Pharmacia

Sephadex® G 25 : solgt av Pharmacia

Alcalase® : Carlsberg subtilisin solgt av Novo (Danmark)
Penicillin-amidase : penicillin-amidohydrolase, solgt av Sigma
BOP : benzotriazol-1-yloksytris(dimetylamino)fosfonium-heksafluorfosfat
K,CO3 : kaliumkarbonat

K>SOs : kaliumsulfat

KHSO;, : kaliumhydrogensuifat

KHSO4/K2SO4 : opplasning av 16,66 g KHSO, og 33,32 g K2S04i 11 vann
NaCl : natriumklorid

Na,SO, : natriumsulfat

MgSO, : magnesiumsulfat

NaOH : natriumhydroksyd

NH4OH : vandig ammoniakk

HCI : saltsyre

TFA : triflucreddiksyre

saltsyre-eter : mettet l@sning av hydrogenklorid-gass i dietyleter
mPa.s : milliPascal/sekund

sm.p. : smeltepunkt

RT : romtemperatur

NMR : kjernemagnetisk resonans

DMSO : dimetylsuifoksyd

& : kjemiske skift



9 310975

s : singlett; bs : bred singlett; ds : dobbel singlett; d : dublett; dd : dobbel
dublett; t : triplett; bt : bred triplett; q : kvartett; kint : kintett; mt : multiplett; m
: ubestemt multiplett
En utfarelsesform av foreliggende oppfinnelse er ogsa en fremgangsmate
s for fremstilling av forbindelsene med formel (1) og saltene derav. Denne
fremgangsmaten, betegnet fremgangsmate 1, er karakterisert ved at:

a1) en forbindelse med formelen:

R,-SO,-IiI-(;:H-(':H-CON-.ICR,,—CONR‘R,
R T @

CN

hvor Ry, Rz, R3, Rs, Rs, Rg, R1s, R17 0g C* har definisjonene angitt i krav 1 for (1), i
form av en ren enantiomer eller en blanding av isomerer i hvilkket som helst
forhold, blir behandlet med en alkohol med formelen R-OH hvor R er (C4-Cy)alkyl,
i surt medium, for &8 danne et mellomprodukt-imidat som blir omsatt med et amin
15 med formelen HNR7Rg (lll) elier et diamin med formelen H:NRgRgNH, (V) hvor
Rs, R7 og Rg har definisjonene angitt i krav 1 for (1);
b1) den saledes oppnadde forbindelsen med formel (1) blir isolert i base-form
eller saltform,
c1) nar det passer blir et annet sait av forbindelsen med formel (I) fremstilt.
20 Foreliggende oppfinnelse vedrarer videre fremgangsmate for fremstilling av
en forbindelse med formel (1) ifelge krav 1, kjennetegnet ved at:

a2) en forbindelse med formelen:

mzs'c.lmz@m

(VIa)
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hvor X er hydrogen eller en Boc-gruppe og R4, Rs og C* er som definert for (1) i
krav 1, i form av en ren enantiomer eller en blanding av isomerer i hvilket som
helst forhold, blir behandlet med en alkohol med formelen R-OH hvor R er
(C4-Ca)alkyl, i surt medium, for & danne et mellomprodukt- imidat som blir omsatt
med et amin med formelen HNR;Rg (lll) eller et diamin med formelen
H>oNRgsRgNH: (IV) hvor Rs, R7 og Rg har definisjonene angitt for (1) i krav 1:

b2) den saledes oppnadde forbindelsen med formelen:

}mn,‘-&l':n,,-com,n,

(XD

chR‘
NRR,

blir koblet

- enten med en forbindelse med formelen:

oo

RR, R, >0

hvor Rz, R3 og Re er som definert for (1) i krav 1 og Pr er en beskyttelsesgruppe,
og deretter, etter avbeskyttelse av aminet i surt medium, blir et sulfonylhalogenid
med formelen R1SO2Hal hvor R4 er som definert for (I) i krav 1 og Hal er halogen,
for-eksempel klor, omsatt;

- eller med en forbindelse med formelen:

R,S0,N.CH-CH-COH
RR; R,

hvor R4, Rz, R3 og Rg er som definert for (1) i krav 1:

™

c2) den saledes oppnadde forbindelsen med formel (1) blir isolert i base-form eller

i saltform;

d2) nar det passer blir et annet salt av forbindelsen med formel (1) fremstilt.
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Mange fremgangsmater for syntese av amidiner er beskrevet i boken “The
chemistry of amidines and imidates”, D.G. Neilson, Ed. Saul Patai, Wiley og Sons,
1975, 389-394. Fremstilling av visse amidiner er ngyaktig beskrevet i
patentsgknad EP 614,911 A.

Dannelsen av imidatet blir fortrinnsvis utfart i et sterkt syre- medium, mens
imido-esteren i fri baseform eller i saltform blir omsatt med aminet (lll) eller
diaminet (lV) i et inert, polart opplasningsmiddel, for eksempel alkohol, ved en
temperatur pa mellom 0°C og tilbakelgpstemperaturen til opplgsningsmidlet.

Mellomprodukt-imidat blir omsatt med et amin hvis formel avhenger av den
til forbindelsen (I) som det @nskes a oppna. For & fremstille en forbindeise med
formel (1) hvor Rg = H, blir et amin HNR;Rg omsatt; for a fremstille en forbindelse
med formel (I) hvor Rs = Rg og Rz = H, blir to mol av et amin med formel H,NRg
omsatt pr. mol imidat; for & fremstille en forbindelse med formel (1) hvor R; er
hydrogen og Rg og Rg er knyttet sammen for 8 danne (C,-C,)alkylen som er
usubstituert eller substituert én eller flere ganger med alkyl, blir et diamin med
formelen HoNRsRgNH> omsatt.

Mesteparten av aminene (lll) og diaminene (IV) er kjente, og nye produkter
kan fremstilles ved & anvende prinsipper og metoder som er velkjent for fagfolk pa
omradet. For eksempel for derivatene hvor Rq4 er imidazolyl, refereres til US
patent 3,881,016 og til publikasjonen Synth. Communic. 1987, 17 (21), 223-227.

Forbindelsene med formel (I) hvor R14 er NH; eller alkylamino kan
fremstilles ved hydrolyse av forbindelsene med formel (I} hvor R44 inneholder en
t-butoksykarbonylamino-gruppe, som pa sin side er oppnadd i henhold til Synth.
Commun. 1990, 20 (16), 2559-2564.

Forbindelsene med formel (1) hvor R4 er en substituert eller usubstituert
guanidino-gruppe kan fremstilles ved pavirkning pa forbindelsen med formel (1),

hvor R14 = NH,, med en forbindelse med formelen:
H,N-ﬁ:—Y
NT
hvor T er H eller (C4-Cy)alkyl og Y er en nukleofug gruppe, sa som SO;H, for

eksempel aminoiminometansulfonsyre (under betingelsene beskrevet i
Tetrahedron Letters, 1988, 3183-3186) eller N-metylaminoiminometansulfonsyre
(oppnadd i henhold til fremgangsmaten beskrevet i J. Org. Chem., 1986, 51(10),
1882).
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Virkning av et amin (l1l) med formel H;NRg i overskudd pa imidatet fra
reaksjonen av ROH med én forbindelse med formel (ll), farer til dannelse av en
blanding av to forbindelser med formel (l): hvor for én Rs = R7 = H og for den
andre Rg = Rg og R7 = H.

Forbindelsene med formel (I) hvor Rs og Rg sammen danner (C,-C,)alkylen
som er usubstituert eller substituert én eller flere ganger med (C4-Cy)alkyl, kan
fremstilles ved en i og for seg kjent metode, ved virkning av et diamin H,N-RgRs-
NH: pa imido-esteren eller eventuelt ved virkning av det samme diamin hvor én av
funksjonene er beskyttet med en labil gruppe (sa som for eksempel Boc eller
Fmoc) som blir fiernet far cykliseringen.

Forbindelsene med formel (I) hvor Rq4 er et dihydroimidazol kan fremstilles

ved virkning av alkoholen i surt medium pa en forbindelse med formelen:

R,-SO,-N—%H-?lmll‘l-C":R"'CONR‘R,

/C\\
IIJH NH
z

CN

for a danne et mellomprodukt-imidat, som blir omsatt med et passende amin i
henhold til vanlige metoder.

Nitrilene med formel (if) blir fremstilt ved anvendelse av standard metoder
innen peptid-kjemi, for eksempel de som er beskrevet i The Peptides Ed. E. Gross
og J. Meienhofer, Academic Press, 1979, 1, 65-104. Kjente metoder gjar det
mulig & utfere peptid-koblinger uten racemisering av karbonatomene i hver
aminosyre-bestanddel; videre antas de p-substituerte B-alaniner hvor det chirale
karbonatom ikke er i nabostiliing til karboksyl-gruppen ikke & underga racemi-
sering (Ann. Rev. Biochem., 1986, 55, 855-878). Videre beskriver patentspknad
EP 236,163 prosesser som lar chiraliteten til hver aminosyre bevares.

Generelt utfgres koblingsreaksjonene mellom de 2 aminosyrer ved tempe-
raturer pa mellom 0°C og 40°C i et inert oppl@sningsmiddel s& som diklormetan,
acetonitril, tetrahydrofuran eller dimetylformamid, i neerveer av et koblingsmiddel
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og med minst én ekvivalent av et tertiéert amin sa som ftrietylamin, N-etylmorfolin
eller diisopropyletylamin.
Saledes kan fremstilling av et nitril med formel (ll) utferes i henhold til én av
synteseveiene nedenfor.
Skjema 1: Vei 1

R,so,lil-ﬁ':a-cln-co,n + I-mn,“-(l:n,,-com,k,
RR, R, CH,

40 (VD

kobling
,

Skjema 2: Vei 2

Boc-liI—(?ZH-,CH-CO,H # HNR, CR,-CONRR,

RE, R, o
(vVID) “ 1 o
NS
CN

* »
_— Boc-N-(l:I-I-(‘fH-CONR,S-(lZRI.,-CONR‘R,

R, T (vim)
CN
RLLA K-N-(;:H-(lJH-CONR“-E'ZR,,-CONR‘R,
xR R @
CN

DRSO
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For a fremstille en forbindelse med formel (V), som er nyttig for vei 1, blir
resten R1SO; innfart pa konvensjonell mate ved virkning av et sulfonylhalogenid
med formelen: R1SO,Hal hvor R er som definert ovenfor for (I) og Hal er halogen,
fortrinnsvis klor, pa en forbindelse med formelen:

H-Ir-(I'ZH-?H-COOR'
RR, R, *

hvor Rz, R3 og Rg har betydningene angitt ovenfor for (1) og R’ er hydrogen eller
(C+1-Ca)alkyl.

En forbindelse med formel (V) hvor R; er hydrogen kan ogsa fremstilles i 2
trinn : fgrst en forbindelse med formelen:

Y-T-%H—COOR'
R, (Va)

hvor Y er R4SO; eller en beskyttelsesgruppe sa som Boc eller Fmoc, hvoretter
karbonkjeden blir utvidet med ett atom ved anvendelse av kjente metoder, og
deretter blir, om na@dvendig, beskyttelsesgruppen fiernet og et sulfonylhalogenid
med formel R1SOzHal blir omsatt og, til slutt blir gruppen R’ fijernet, hvis den er
forskjellig fra H.

Denne fremgangsmaten er egnet nar for eksempel R; og Ry er knyttet
sammen og utgjer (Cs-Cs)alkylen som er usubstituert eller substituert med R4
eller (C,-C,)-alkylen som er avbrutt av et oksygenatom eller et svovelatom som er
usubstituert eller substituert én eller flere ganger med Ry,.

Sulfonylhalogenidene er kjente eller blir fremstilt ved kjente metoder.

Forbindelsene med formel (VI) blir fremstilt ved virkning av et amin HNR4R5

pa en aminosyre med formelen:

*
NHR, R ,-COOH
CH,

‘-

NS

CN

hvor aminet er beskyttet, for eksempel med en Boc- eller Fmoc-gruppe, fulgt av

fiernelse av beskyttelsesgruppen.
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| reaksjonssekvensen ved vei 2 blir aminet avbeskyttet i surt medium (TFA)
og resten R4SO; blir innfert pa konvensjonell mate ved virkningen av et
sulfonylhalogenid med formelen: R41SO;Hal hvor R4 er som definert ovenfor for (1)
og Hal er halogen, fortrinnsvis klor.

Ved vei 1, som ved vei 2 blir gruppen R1SO; innfart i naervaer av en base,
eventuelt i et to-fase-medium, i naerveer av en faseoverfgrings- katalysator.

En substituent Rg kan innfgres i en forbindelse med formel (Il) hvor Rg = H
ved kjente metoder, for eksempel ved virkning av et halogenid med formel RgHal,
hvor Hal er et halogenatom, for eksempel klor. |

Forbindelsene med formel (Il) hvor Rg og R1¢ Sammen danner en metylen-
gruppe blir fremstilt ved virknig av et para-formaldehyd pa forbindelser med formel
(I1) hvor Rg = R4g = H.

Forbindelsene med formel (1) er nye og utgjer et ytterligere aspekt ved
foreliggende oppfinnelse.

Visse forbindelser med formel (V), som er toluensulfonamid- eller fenyl-
sulfonamid-derivater, er beskrevet i de fglgende publikasjoner:

Tetrahedron, 1993, 49 (48), 11329-11340;
Centralblatt, 1929, Il, 1398,

J. Org. Chem., 1978, 43(23), 4438-4441;
J. Org. Chem., 1966, 31(7), 2385-2386.

Saledes er forbindelsene med formelen:

R,0,-N-CH-CH-COH
R;R; R, (4]

hvor R4, Rz, R3, Rg og C* er som definert for );
forutsatt at:
- nar R, er fenyl eller p-tolyl og R; er hydrogen, er R, og Rg, sammen med karbon-
og nitrogen-atomene som de er bundet til, ikke pyrrolidinyl eller 6,7-dimetoksy-
1,2,3,4-tetrahydroisokinolyl og
- nar R, er p-tolyl og Rg er hydrogen, er R; ikke usubstituert fenyl;
nye og utgjer en del av foreliggende oppfinnelse.
For a fremstille en forbindelse med formel (I) hvor Rg og R{; sammen

danner en metylen- eller etylen-gruppe, blir en beta-aminosyre med formel (XIl)
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H-)il-léi-fH-OOOH
] (X

hvor Rg 0og R4 danner en metylen- eller etylen-gruppe, fremstilt ved anvendelse
av kjente metoder, for eksempel den som er beskrevet i J. Org. Chem., 1987, 52,
616-622.

For a fremstille en beta-aminosyre med forme! (XIIl) hvor R3 og Rq4
sammen danner en metylen- eller etylen-gruppe, blir kjiente metoder anvendt.
Saledes blir metyl-1-aminoindan-2-karboksylat fremstilt i 3 trinn fra 1-indanon: i
henhold til J. Med. Chem., 1970, 650, idet virkningen av metylkarbonat i nasrvaer
av natriumhydrid gjer det mulig & oppna metyl-(1-okso)indan-2-karboksylat, og
deretter blir, i henhold til J. Heterocycl. Chem., 1974, 11, 982, metyl-1-hydroksy-
iminoindan-2-karboksylat fremstilt, og til slutt blir hydroksylaminet redusert til amin
i naerveer av en katalysator.

1-amino-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-karboksylsyre kan fremstilles i
henhold til metoden beskrevet i J. Chromatogr., A 1994, 676, 297-302. Alternativt
kan, i henhold til en annen fremgangsmate, nar amidin-gruppen C(=NRg)NR;Rs
ikke inneholder en funksjon som er tilbayelig til & reagere ved et pafsigende trinn
under peptid-koblings-betingelsene, aminosyre-derivatet inneholdende amidin-
gruppen fremstilles fra det tilsvarende derivat inneholdende en cyanogruppe og
koblingene som er nedvendige for & oppna en forbindelse ifalge oppfinnelsen kan
deretter utfgres.

Foreliggende oppfinnelse vedrarer videre forbindelse, kjennetegnet ved
formelen:

R,S0, N-CH-CH-CO.H
R;R, R, )

hvori R1 representerer fenyl, naftyl, teterahydronaftyl, kinolyl, isokinolyl, idet
kjernen er usubstituert eller substituert én eller flere ganger med Ry, idet det er
klart at R¢ ikke representerer p-tolyl; og Rz, R3, Rg og C* er som definert for (1) i
krav 1, idet det er klart at:
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- nar Ry representerer fenyl og R; representerer hydrogen, da representerer
ikke R> og Ry sammen med karbon- og nitrogenatomene som de er knyttet
til pyrrolidinyl eller 6,7-dimetoksy-1,2,3,4-tetraisokinolyl.

Det er videre beskrevet forbindelse, kjiennetegnet ved formelen V ifglge
krav 10, hvori Ry er naftyl, kinolyl eller triklorfenyl og R3 er hydrogen, R; og Rg og
C* er som definert i krav 10.

Forbindelsene med formlene (V1) og (XI) i optisk ren form kan oppnas fra
en ester, for eksempel den racemiske etylester av 4-cyanofenylalanin, i henhold til
reaksjonsskjemaet beskrevet nedenfor:

SKJEMA 3

HCL H,N-CH-CO,-Et

o s
1 (Boc),0/Et,N

BocNH-CH-CO,Et

o 2
l Alcalase ®

\\ ©)

Boo-NH-cn-co,Et

s e

NnOH
@®)

BocNH (D)
'C°=H BocNH-CH-CO,H

@ s CH’—Q.CN ®) s CH:—@—CN
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l NSuOH/DCC l NSuOH/DCC
D)
BoeNH-CH-CO,NSu BocNH-CH-CO,NSu
, Ao s e
lH[NR,R, l HNR R,
© (D)
BocNH-CH-CO-NR,R, BocNH-CH-CO-NR R,
w1 T @ T )
1 TFA TFA
@) @)
TFA, H,N-CH-CO TFA, H;N-CH-CONR R,
@ VD CH‘_Q—CN ©) (VD CH’O
1) HCL, ROH 1) HCL, ROH
2) HNR,R, (III) 2) HNR R, ()
or or
H,NR(R,NH, HNRR,NH,
®) (D)
2HCL, H,N-CH-CONR,RS 2HCL, H,N-CH—CONR,R,

i e
@® o) TNRR, (D) oy w’—@-

Den racemiske etylester av 4-cyanofenylalanin er beskrevet i patentsgknad
EP 614,911 A. Aminfunksjonen i denne forbindelsen blir beskyttet pa konvensjo-
nell mate, ved virking av (Boc),0 i nzerveer av trietylamin. Virkningen av enzymet
Alcalase®, pa forbindelsen 4 som saledes er oppnadd, gjer det mulig selektivt 8

hydrolysere ester-funksjonen av aminosyren av (L)-konfigurasjon og saledes
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isolere hver av forbindelsene 5 og 6 i optisk ren form (Synthesis, 1983, 1041-
1043).

Forbindelsen med (L)-konfigurasjon blir isolert i syreform : (L) 6.
Forbindelsen med (D)-konfigurasjon blir isolert i form av en etylester : (D) 5; denne
forbindelsen blir hydrolysert med natriumhydroksyd for a oppna syreformen : (D)
6. Hver av disse 2 forbindelser med formel 6 blir deretter behandlet med N-
hydroksysuccinimid i et inert oppl@sningsmiddel sa som DMF eller dioksan, i
naerveer av et koblingsmiddel s& som DCC for a oppna en forbindelse med formel
7. Virkning av et amin HNR4Rs, fulgt av virkning av trifluoreddiksyre, gjer det
mulig a fremstille forbindelsene med formlene (L) (VI) og (D) (VI); og de
konvensjonelle reaksjoner beskrevet ovenfor blir deretter utfart for &4 oppna de
gnskede amidiner med formiene (L) (XI) og (D) (XI).

Beta-aminosyrer med formel XIII:
]
H-N- -COOH (X1m)
N
RR, R,

eller de tilsvarende alifatiske estere er kjent eller kan fremstilles ved forskjellige
metoder, for eksempel i henhold til J. Am. Chem., 1936, 58, 299. En spe}sifikk
metode for fremstilling av beta-aminosyrer bestar i & utfare en kjede-utvidelse ved
a starte med en alfa-aminosyre, i henhold til Tetrahedron, 1994, 50, 9457-9470
eller i henhold til J. Chem. Soc., Perkin Transact. I, 1977, 370.

Mer spesifikt er fremstilling av visse beta-aminosyrer med formel (XIV)
H2N-CH(R2)-CH,-COOH beskrevet i de falgende publikasjoner eller patenter.
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Reference

R, S) : commercial
(R) : Ber. 1910, 43, 2020
(S) J. Org. Chem., 1991, 56, 5883
J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1993, 1153

Heterocycles, 1989, 28, 1015

Q_O_ Bull. Soc. Chim. Fr., 1987, 1079
Q_ Heterocycles, 1978, 1277-1285

@_CH’ . |Tewahedron, 1987, 43, 3509-3517

@/ EP-355819

m_@_ Tetrahedron Lett., 1988, 29, 6465

D_ Heterocycles, 1989, 28, 1015

ofin

Q_ J. Agric. Food Chem., 1977, 25, 965
OH

@_c&_ Tetrehedron, 1994, S0 (31), 9457-9470

Tetrahedron Lett., 1990, 31, 5153-5156

Forbindelsene (1) hvor R; og Rg er knyttet sammen og utgjer Cs-Cs alkylen
som er usubstituert eller substituert med R, blir fremstilt fra forbindelser med
formel (XH1) som er kjent eller blir fremstilt ved kjente metoder.

For & oppna optisk rene forbindelser med formel (XIil) eller (XIV), er
det for eksempel mulig 8 anvende en mentol-ester i henhold til teknikken
beskrevet i Tetrahedron Lett., 1988, 28, 6465-6466; et kinin- eller kinidin-salt kan
ogséa anvendes, i henhold til Chem. Ber., 1910, 43, 2020 eller alternativt kan
fenylacetamido-derivatet av forbindelsen med formel (XIV) i racemisk form
anvendes for enzymatisk spaltning med penicillin-amylase (Synlett, 1993, 339).
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Enantioselektive synteser kan ogsa utfares: Tetrahedron, 1994, 50, 9517,
Aldrichimica, Acta, 1994, 27(1), 3.

For & fremstille en alfa-hydroksy-beta-aminosyre kan metoden beskrevet i
Bull. Soc. Chim,, France, 1940, 7, 593-603 anvendes.

Affiniteten til forbindelsene ifalge oppfinnelsen for bradykinin Bs-reseptorer
ble malt i suspensjoner av MRC5 celle-membraner ved anvendelse av en teknikk
lignende den som er beskrevet av K.H. Schneck et al., i Eur. J. Pharmacol., 1994,
266, 227-282. | denne testen er affiniteten til [d}es—Argg] bradykinin mellom 10°M
og 107'M, til [des-Arg'Ikallidin 2x10"°M; og forbindelsene ifslge foreliggende
oppfinnelse har en affinitet ned til 107"°M.

Affiniteten til forbindelsene ifalge oppfinnelsen for bradykinin B,-reseptorer
ble malt i suspensjoner av MRC5 celle-membraner i henhold til en teknikk
lignende den som er beskrevet av D.G. Sawutz et al., i Eur. J. Pharmacol., 1992,
227, 309-315. | den testen er affiniteten til bradykinin nzer 10°M og den til
forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse varierer rundt 10°M eller 107M.

Toksisiteten til forbindelsene ifglge oppfinnelsen er kompatibel med deres
terapeutiske anvendeise.

Forbindelsene ifalge oppfinnelsen kan vaere nyttige for behandling eller
forhindring av mange patologier, spesielt inflammasjons-patologier og vedvarende
eller kroniske inflammatoriske sykdommer (Drug News and Perspectives, 1994,
10(7), 603-611). Som eksempel kan nevnes:

neurogen inflammasjon, smerte (Brit. J. Pharmacol., 1993, 110, 193-198),
septisk sjokk, astma, reumatoid artritt, inflammatoriske sykdommer i leddene,
forbrenning (Pain, 1993, 53, 191-197), sar, sykdommer i luftveiene, for eksempel
rhinitt av viral eller allergisk opprinnelse, systematisk inflammatorisk respons-
syndrom, gdem (Brit. J. Pharmacol., 1995, 114, 1005-1013), angiogenese (Brit. J.
Pharmacol., 1993, 109, 14-17), type-| infeksigs diabetes (Abst. 14th Intern. Symp.
on Kinins, C49, Denver Colorado, 10-15 Sept. 1995), ventrikulaer hypertrofi
forbundet med diabetes, pulmonal fibrose og systemisk progressiv sklerose,
enterokolitt og mer generelt hvilken som helst bradykinin-avhengig patologi.

Forbindelsene ifglge oppfinnelsen blir generelt administrert i doseenheter.

Oppfinnelsen angar ogsa farmasgytiske preparater omfattende, som aktiv
bestaddel, en forbindelse i henhold til hvilket som helst av kravene 1-7. De daglige

doser avhenger av sykdomstilstanden som skal behandles og av pasienten.
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| de farmasgytiske preparater ifolge foreliggende oppfinnelse for oral,
sublingval, subkutan, intramuskuleer, intravengs, topisk, intratracheal, intranasal,
transdermal eller rektal administrering, kan de aktive bestanddeler med formel (l)
ovenfor eller mulige salter derav, administreres i enhetsformer for administrering,
som en blanding med standard farmasgytiske basrere, til dyr og til mennesker for
profylakse eller behandling av lidelsene eller sykdommene ovenfor. Passende
enhetsformer for administrering omfatter orale former sa som tabletter, gelatin-
kapsler, pulvere, granuler eller orale igsninger eller suspensjoner, sublingvale,
buckale, intratracheale eller intranasale administreringsformer, subkutane, intra-
muskuleere eller intravengse administreringsformer og rektale administrerings-
former. For topisk anvendelse kan forbindelsene ifglge oppfinnelsen anvendes i
kremer, salver, geler eller losjoner.

For & oppna den anskede profylaktiske eller terapeutiske effekt, kan dosen
av aktiv bestanddel vasre i omradet mellom 0,01 og 50 mg pr. kg kroppsvekt og pr.
dag.

Hver enhetsdose kan inneholde fra 0,5 til 1000 mg, fortrinnsvis fra 1 til 500
mg, aktive bestanddeler i kombinasjon med en farmasgytisk baerer. Denne
enhetsdosen kan administreres 1 til 5 ganger pr. dag for 2 administrere en daglig
dose pa fra 0,5 til 5000 mg, fortrinnsvis fra 1 til 2500 mg.

Nar et fast preparat blir fremstilt i form av tabletter, blir den aktive
hovedbestanddelen blandet med en farmasgytisk baerer sa som gelatin, stivelse,
laktose, magnesiumstearat, talk, gummi arabicum eller lignende. Tabletten kan
vaere belagt med sukrose, med et cellulosederivat eller med andre egnede
materialer eller alternativt kan de vaere behandlet slik that de har forlenget eller
forsinket aktivitet og slik at de frigjer en forutbestemt mengde av aktiv bestanddel
kontinuerlig.

Et preparat som gelatinkapsler kan oppnas ved & blande den aktive
bestanddel med et fortynningsmiddel sa som glykol eller en glykol- ester og helle
den oppnadde blandingen i myke eller harde gelatinkapsler.

Et preparat i sirup- eller eliksir-form eller for administrering i form av draper
kan inneholde den aktive bestanddel sammen med et sgtningsmiddel, fortrinnsvis
et kalorifritt setningsmiddel, metylparaben og propylparaben som antiseptisk
middel, sa vel som et smaksmiddel og et egnet farvestoff.

De vann-dispergerbare pulvere eller granuler kan inneholde den aktive

bestanddel som en blanding med dispergeringsmidler, fuktemidler eller
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suspensjonsmidler, sa som polyvinylpyrrolidon, sa vel som med s@tningsmidler
eller smaksforbedrere.

For rektal administrering anvendes suppositorier som blir fremstilt med
bindemidier som smelter ved rektal temperatur, for eksempel kakaosmer eller
polyetylenglykoler.

Vandige suspensjoner, isotoniske saltvannsigsninger eller sterile og injiser-
bare lgsninger som inneholder farmakologisk kompatible dispergeringsmidler
og/eller fuktemidler, for eksempel propylenglykol eller butylenglykol, blir anvendt
for parenteral administrering.

Kremer, salver, losjoner eller geler kan for eksempel anvendes for lokal
administrering.

Plastere i multilaminzer eller reservoir-form hvor den aktive bestanddel kan
vaere opplast, kan anvendes for transdermal administrering.

Den aktive bestanddel kan ogsa formuleres i form av mikrokapsler,
eventuelt med én eller flere baerere eller additiver.

Mellomproduktene og eksemplene nedenfor illustrerer oppfinnelsen. Hvis
ikke annet er angitt, blir forbindelsene oppnadd i form av en blanding av diastereo-
isomerer. '

Kjernemagnetiske resonans- (NMR) spektra blir registrert ved 200 MHz i
deuterert DMSO eventuelt inneholdende TFA, ved anvendelse av tetrametylsilan
som referanse. De kjemiske skift er angitt i ppm.

Masse-spektra indikerer verdien MH".

MELLOMPRODUKTER

Mellomprodukt 1,1
1-[2-amino-3-(4-cyanofenyl)propionyl]pyrrolidin-trifluoracetat.

4,06 g 2-[N-(Boc)amino]-3-(4-cyanofenyl)propionsyre blir blandet med 1,15
ml pyrrolidin og 7,5 g BOP i 20 ml DMF; blandingen far st under omraring i 2
timer ved RT mens den blir holdt ved pH = 7 ved tilsetning av EtsN. Etter inn-
dampning til terrhet blir residuet kromatografert pa silika, under eluering med en
kloroform/metanol-blanding (9/0,5; volum/volum). Etter avdampning av opplas-
ningsmidlene blir dét oppnadde faste stoffet behandlet med 20 ml TFA i 20 ml
DCM i 30 minutter ved RT. Opplegsningsmidlene blir avdampet og residuet blir tatt
opp i eter og deretter tarret, hvilket gir 3,95 g av det forventede produkt.
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Mellomprodukt 1,2
1-[2-amino-3-(4-(3,4-dihydroimidazol-2-yl)fenyl)propionyl]pyrrolidin- dihydroklorid.

18 g 1-[2-((N-Boc)amino)-3-(4-cyanofenyl)propionyl]pyrrolidin blir
opplgst i 90 ml DCM, 90 mi TFA blir tilsatt og blandingen far sta under omrgring i
40 minutter ved RT. Etter inndampning til tarrhet blir residuet tatt opp i DCM og
deretter inndampet (to ganger). Residuet blir deretter tatt opp i 300 ml HCl-mettet
vannfri etanol ved 0°C, og blandingen far sta i 18 timer ved +4°C. Mediet blir
inndampet til tarrhet, tatt opp i etanol, inndampet pany og deretter tatt opp igjen i
DCM og inndampet (to ganger). 23 g mellomprodukt-imidat blir oppnadd. Det
oppnadde produktet blir opplast i 1 liter vannfri etanol, og 4,41 g etylendiamin i 50
ml vannfri etanol blir tilsatt over 30 minutter. Etter omrgring i 48 timer ved RT, blir
mediet konsentrert og deretter surgjort til pH = 2 ved tilsetning av en mettet
lasning av HCI i metanol. Blandingen blir silt, inndampet til terrhet og deretter tatt
opp i eter, silt og tarret, hvilket gir 17,4 g av det forventede produkt.

NMR (DMSO + TFA) : 1,50-1,80 :m : 4H; 2,50-3,60 : m : 6H; 4,00 : s :
4H; 435 :bs:1H; 7,50:d :2H;8,15:d:2H; 8,60 : bs: 3H; 11,10 : s : 2H.

Mellomprodukt 1,3
1-[2-amino-3-(4-N1-[3-(dimety|amino)propyl]amidino)fenyl)propionyl]pyrrolidin—
tris(trifluoracetat).

A) 1-[2-amino—3—(4—N1—[3-(dimetylamino)propyl]amidino)—
fenyl)propionyl]pyrrolidin-trihydroklorid.

809 mg 1-[2-amino-3-(4-cyanofenyl)propionyl]pyrrolidin- trifluoracetat
blir opplest i 50 ml saltsyre-mettet metanol ved 0°C og blandingen far sta natten
over i kjgleskap. Etter inndampning til terrhet blir det dannede imidat tatt opp i
toluen, blandingen blir deretter inndampet, og residuet blir tarret under vakuum
over kaliumhydroksyd. Det oppnadde produktet blir opplast i 75 mi vannfri
metanol og 570 pl N-(dimetyl)propan-1,3-diamin opplast i 15 ml vannfri metanol
blir tilsatt langsomt. Etter omraring i 3 timer ved RT blir blandingen inndampet ti
tarrhet, og residuet blir deretter opplest i 30 ml metanol, med tilsetning av 5 mi 4N
HCI i dioksan og blir inndampet til tarrhet.

B) 1-[2-(N-Boc)amino-3-(4-(N1-[3-(dimetylamino)—
propyllamidino)fenyl)propionyl]pyrrolidin-dihydroklorid.

Raproduktet oppnadd i trinnet ovenfor blir opplast i 10 ml dioksan og

10 ml vann. Trietylamin blir tilsatt til pH = 8,3, fulgt av 600 mg (Boc)20, og
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blandingen far stéd under omrgring ved RT i 15 timer. Mediet biir fortynnet med
vann, vasket to ganger méd eter, surgjort til pH = 1,5 ved tilsetning av 1N HCI og
deretter vasket med DCM. Denne blandingen blir bragt til pH = 7 ved tilsetning av
1N natriumhydroksyd og blir inndampet til tarrhet. Residuet blir tatt opp i DCM,
det uopplgselige materiale blir filtrert fra og filtratet blir deretter renset ved
kromatografi pa silika, under eluering med en kloroform/metanol-blanding (85/15
til 80/20; volum/volum). 560 mg av det forventede produkt blir oppnadd.

C) 1-[2-amino-3-(4-(N1-[3-(dimetylamino)propyl]amidino)-
fenyl)propionyl]pyrrolidin-tris(trifluoracetat).

550 mg av forbindelsen fra trinn B blir blandet med 15 ml DCM og 15
ml TFA, og blandingen far std under omrering i 45 minutter ved RT. Etter
inndampning til tarrhet blir residuet opplgst i isopropanol, inndampet til tarrhet
igien og tatt opp to ganger i eter. Produktet blir isolert ved dekantering og deretter
tarret under vakuum i naervaer av kaliumhydroksyd. 380 mg av den forventede
forbindelse blir oppnadd.

Mellomprodukt 1,4
1-[2-amino-3-(4-cyanofenyl)propionyl]-2,5-dimetyl-2,5-dihydropyrrol- trifluoracetat.
A) 1-[2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanofenyl)propionyl}-2,5-dimetyl-2,5-dihydropyrrol.

2,1 g 2-[(N-Boc)amino]-3-(4-cyanofenyl)propionsyre blir blandet med
0,715 g 2,5-dimetyl-2,5-dihydropyrrol i 10 ml DMF, 3,9 g BOP blir tilsatt og pH blir
regulert til 7 ved tilsetning av Et;N. Etter omrgring i 18 timer ved RT blir
blandingen inndampet til tarrhet og blir deretter tatt opp i EtOAc, vasket med
NaHCOs-lgsning, med KHSO4/K>SO,4 og med mettet NaCl-lesning. Den
resulterende lgsning blir tarret over Na;SO,4 og deretter inndampet. . Residuet blir
tatt opp i en eter/heksan-blanding og deretter tarret over Na,SO,. 1,4 g av den
forventede forbindelse blir oppnadd.

NMR : (DMSO + TFA) 1,15-1,25 : m:6H; 1,30 : s : 9H; 2,9-3,1 : m:
2H;43-46:m:1H;4,6-475:m:1H;4,9-5,1:m:1H;575-59: m:2H;7,5:d:
2H;7,9:d: 2H.

B) 1-[2-amino-3-(4-cyanofenyl)propionyl]-2,5-dimetyl-2,5-dihydropyrrol-
trifluoracetat.

Forbindeisen fra trinnet ovenfor blir opplast i 5 mi DCM, 5 m! TFA blir
tilsatt og blandingen far sta under omrgring i 40 minutter ved RT. It blir inndampet

til tarrhet og residuet blir tatt opp i DCM og inndampet (3 ganger) og blir deretter
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tatt opp i en eter/heksan-blanding. Produktet blir silt og deretter tgrret over
Na,SO,, hvilket gir 1,5 g av det forventede produkt.

Ved & arbeide som i Mellomprodukt 1,4, trinn A ovenfor, blir
forbindelsene angitt i tabellen nedenfor fremstilt:

TABELL 1
Bocl-m-cliH-CO-NR‘R,
CH,
CN
Preparation -NR4Rs NMR (DMSO + TFA)
1.8 —N/ \o 1.20:5:9H;2.75-295: mt: 2H ;
\ / 3.30-3.60 : m:8H;4.60 :mt: 1H ;
740:d:2H:7.70:d:2H
1.6 hlde 08-1.2:m:6H;1.3:5:9H;
-N-iPr 27-3:m:5H;448:m:2H;
7.5:d:2H:78:d:2H
1.7 Me | 0.8-1.1:m:6H; 1.15:s:9H ;
-N> 1.5-2.1: m:4H;2.7-29: m:2H;
>__ 364:m:2H;4.144:m: IH:
Me 74:d:2H;7.7:d:2H

Mellomprodukt 1,8
1-[2-N-metylamino-3-(4-cyanofenyl)propionyl]pyrrolidin-trifluoracetat.
A) 2-(N-Boc-N-metyl)amino-3-(4-cyanofenyl)propionsyre.

1,16 g 2-[N-Boc-amino}-3-(4-cyanofenyl)propionsyre blir opplast i 20 r
THF og 2 mi metyljodid blir tilsatt ved 0°C, fulgt av porsjonsuvis tilsetning av 360
mg natriumhydrid, 80% i olje. Blandingen far st under omrgring natten over ve
RT. Reaksjonsmediet blir fortynnet med EtOAc og deretter blir vann tilsatt, og p
blir bragt til 2,5 med 1N HCL. Den organiske fasen blir separert fra etter at felling
har funnet sted, og blir deretter vasket med vann, med mettet NaCl-lgsning og b

deretter torret over NaSO,4 0og inndampet. Residuet blir tatt opp i en
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Et,O/heksan-blanding (1/1; volum/volum). Det dannede pulver bilir filtrert fra og
terret, hvilket gir 1,11 g av den forventede forbindelse.

NMR (DMSO + TFA) : 1,20 : ds : 9H; 2,55 : ds : 3H; 2,90-3,25 : m : 2H,;
4,50-4,80 :m: 1H; 7,30-7,70 : m : 4H.

B) 1-[2-(N-Boc-N-metyl)amino-3-(4-cyanofenyl)propionyl]pyrrolidin.

1,10 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor, 0,35 ml pyrrolidin og 1,78 g
BOP blir blandet med omraring i 15 ml DMF og pH blir regulert til 6 ved tilsetning
av DIPEA. Etter omroring i 2‘og en halv time blir blandingen ekstrahert med
EtOAc og den organiske fasen blir deretter vasket med 0,25N NaOH, 0,25N HCI,
H20 og deretter med mettet NaCl-lgsning. Den dannede tykke voksen stivner til
et fast stoff etter noen fa dager ved +4°C. 1,25 g av den forventede forbindelse
blir oppnadd.

NMR (DMSO + TFA) : 1,10 : ds : 9H; 1,60-1,85 : m : 4H; 2,60 : ds : 3H;
2,75-3,40 : m: 6H; 4,80-510: m: 1H; 7,25-7,70 : m : 4H.

C) 1-[2-N-metylamino-3-(4-cyanofenyl)propionyl]pyrrolidin- trifluoracetat. ,

0,72 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir plassert i 12 ml TFA og 12
mi DCM. Etter omrgring i 40 minutter ved RT blir reaksjons-mediet konsentrert
under vakuum og deretter inndampet med DCM. 0,75 g av den forventede
forbindelse blir oppnadd i form av en tykk voks.

Mellomprodukt 1,9
N,N-dietyl-[2-amino-3-(4-(3,4-dihydroimidazol-2-yl)fenyl)]propionamiddihydro-
klorid.

N,N-dietyl-[2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanofenyl)]propionamid blir fremstilt
ved opparbeidelse i henhold til fremgangsmaten beskrevet i Mellomprodukt 1,4,
trinn A. Det forventede produkt blir deretter oppnadd i henhold til fremgangsmaten
beskrevet i Mellomprodukt 1,2.

Mellomprodukt 1,10
Etylester av 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanofenyl)propionsyre.

26 g Boc,0O opplast i 100 ml DCM blir gradvis satt til en opplesning av
25,5 g av etylesterhydrokloridet av 2-amino-3-(4-cyanofenyl)propionsyre og 13,9
ml EtsN i 400 ml DCM. Etter omroring i 6 timer ved RT blir reaksjonsmediet
vasket med KHSO4/K2S04-I@sning, med mettet NaHCOs-lasning og med mettet
NaCl-lgsning. Etter terring over Na,SO,4 og avdampning av DCM blir residuet
utgnidd fra heptan, hvilket gir 29 g hvitt pulver.
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Mellomprodukt 1,11
Etylester av (R)-2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanofenyl)propionsyre : forbindelse B og
(S)-2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanofenyl)propionsyre : forbindelse A.

En blanding av 24 g av produktet oppnadd ovenfor og 8,4 g NaHCO; i
900 ml EtOAc og 500 ml H>O blir behandlet med 2 ml Alcalase® i 24 timer ved
RT. De 2 fasene blir separert fra etter at felling har funnet sted; EtOAc-fasen blir
vasket pany med 100 ml 10% NaHCOs-lgsning som blir satt til den ferste vandige
fasen, og den vandige fasen blir igjen vasket med 100 ml EtOAc satt til den farste
EtOAc-fasen. Den sadledes oppnadde EtOAc-fasen blir tarret over Na,SO,4 og
deretter inndampet til tarrhet; 12,45 g av forbindelse B blir oppnadd.
a® =+8,8° (c = 1; MeOH)

Den vandige fasen blir tatt opp i EtOAc og bragt til pH = 2,5 med 6N
HCI. EtOAc blir separert fra etter at felling har funnet sted og vasket pany med
KHS0./ K:SO4-lsning, med mettet NaCl-lgsning, tarret over Na;SO,4 og
inndampet til tarrhet, og 10,1 g av forbindelse A blir oppnadd.

o =+8,8° (c = 1; MeOH)

Mellomprodukt 1,12
1-[2-amino-3-(4-cyanofenyl)propionyl]pyrrolidin trifluoracetat, (S)-isomer.

A) 2,5-diokso-1-pyrrolidinyl-ester av 2-(N-Boc)amino-3-(4-
cyanofenyl)propionsyre, (S)-isomer.

9,85 g 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanofenyl)propionsyre, (S)-isomer og
4,14 g NSuOH blir opplest i 100 ml dicksan og 8,5 g DCC opplest i 30 mi dioksan
blir tilsatt langsomt ved RT, hvoretter blandingen blir omrart i 8 timer ved RT.
DCU bilir filtrert fra og vasket med aceton. Etter inndampning av filtratet til tarrhet
blir residuet opplest i aceton og far deretter sta natten over ved RT. Gjenveerende
DCU som er utfelt, blir fiernet og filtratet blir deretter inndampet til tarrhet, utgnidd
fra Et2O og blir deretter siit, vasket med Et,0 og terret. 11,5 g av den forventede
forbindelse blir oppnadd,
ay =-29,7° (¢ =1, MeOH)

B) 1-[2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanofenyl)propionyl]pyrrolidin, (S)-isomer.

11 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir plassert i 150 ml acetonitril
og 20 ml DMF, og 2,5 ml pyrrolidin i 30 ml acetonitril blir tilsatt over 10 minutter.
Blandingen far sta under omrering i 2 timer ved RT og far deretter sta natten over
ved RT. Den blir inndampet til tarrhet, residuet blir tatt opp i EtOAc og en
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KHSO4/K,SO4-buffer blir deretter tilsatt. Denne blandingen blir ekstrahert med
EtOAc, deretter vasket med mettet NaHCO;-lgsning og deretter med mettet NaCl-
lasning; den blir tarret over Na;SO4 og deretter inndampet til tarrhet. Residuet blir
utgnidd fra Et,0, silt, vasket med Et,0 og tarret. 6,95 g av den forventede
forbindelse blir oppnadd.

& =+26° (c = 1, MeOH) |
C) 1-[2-amino-3-(4-cyanofenyl)propionyl]pyrrolidin-trifluoracetat, (S)- isomer.
6,75 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir opplgst i 50 ml DCM og
det uopplgselige materiale blir filtrert fra. 50 ml TFA blir tilsatt og blandingen far
sta under omrgring i 45 minutter. Den blir inndampet til tarrhet, residuet blir igjen
opplast i isopropanol, denne lgsningen blir igjen inndampet til tarrhet og residuet
blir deretter utgnidd fra Et;O, silt, vasket med Et,0 og terret over Na,SQ,. 6,13 g
av den forventede forbindelse blir oppnadd, sm.p. = 193-196°C.

a5 = +51° (c = 1, MeOH)

Mellomprodukt 1,13
1-[2-amino-3-(4-cyanofenyl)propionyl]pyrrolidin-trifluoracetat, (R)-isomer.
A) (R)-2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanofenyl)propionsyre.

43 ml 1N NaOH-lgsning blir satt til 12,18 g av forbindelse B fra
Mellomprodukt 1,11 opplast i 180 ml MeOH, og blandingen blir omrart i 1 time ved
RT. 43 ml 1N HCl-lgsning blir deretter tilsatt og 150 ml metanol blir avdampet,
hvoretter blandingen blir tatt opp i EtOAc og vasket med vann og deretter med
mettet NaCl-lgsning. 11 g av den forventede forbindelse blir oppnadd etter
krystallisering fra en Et,0/heptan-blanding.

& =-9,5° (c = 1; MeOH)
B) Ester av 2,5-diokso-1-pyrrolidinyl (R)-2-(N-Boc)amino-3-(4-
cyanofenyl)propionsyre.

4,2 g NSuOH blir satt til 10 g av syren oppnadd ovenfor opplast i 10 ml
dioksan, fulgt av tilsetning, over 20 minutter, av 8,62 g DCC opplgst i 30 ml
dioksan. Etter omrgring natten over ved RT, blir dannet DCU filtrert fra og vasket
med dioksan. Filtratet blir inndampet til tarrhet og residuet blir utgnidd fra eter,
hvilket gir et fast stoff som blir filtrert fra og tarret. 12,09 g av den forventede
forbindelse blir oppnadd.



20

25

30

0 310975

a3 = +27.1° (c = 1; MeOH)

C) 1-[2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanofenyl)propionyl]pyrrolidin, (R)-isomer.

2,6 mi pyrrolidin opplest i 20 ml acetonitril blir satt til 11,6 g av
forbindelsen oppnadd i trinnet ovenfor oppl@st i 150 ml acetonitril pluss 20 ml
DMF. Etter omrgring natten over ved RT blir en liten mengde av uopplgselig
materiale fiernet, og filtratet blir konsentrert under vakuum. Residuet blir tatt opp i
EtOAc og vasket med KHSO4/K2SO4-lsning, med mettet NaHCO;-lgsning og
med mettet NaCl-lgsning; etter tarring over Na>SOy, blir EtOAc avdampet under
vakuum, residuet blir utgnidd fra eter og 9,3 g av den forventede forbindelse blir
oppnadd i form av et hvitt, fast stoff.

o =-29.2° (c = 1; MeOH)

D) 1-[2-amino-3-(4-cyanofenyl)propionyi]pyrrolidin-trifluoracetat, (R)- isomer.

8,7 g av det oppnadde produktet i trinnet ovenfor blir omrart i 35
minutter i en blanding av 50 mi DCM og 50 mi TFA. Etter inndampning til terrhet
blir residuet tatt opp i isopropanol og pany inndampet til terrhet, og 8,67 g av den
forventede forbindelse blir oppnadd i fast form.

2
O} = -46° (c = 1; MeOH)

Mellomprodukt 1,14
1-[2-amino-2-metyl-3-(4-cyanofenyl)propionyllpyrrolidin-trifluoracetat.
A) En blanding av 7 g (D,L) alanin-metylester, 14 ml Et;N, 4,2 g
MgS0O4-3H20 og 5,1 ml benzaldehyd i 100 ml diklormetan blir omrart i 18 timer
ved RT. Det uopplgselige materiale blir filtrert fra, filtratet blir konsentrert under
vakuum og residuet blir tatt opp i en eter/vann-blanding; eteren blir separert fra
etter at felling av fasene har funnet sted, pany vasket med vann og deretter med
mettet NaCl-lgsning, terret over Na,SO,4 0og inndampet. 8,3 g av den forventede
forbindelse blir oppnadd i form av en olje.
B) 13,2 ml litium-bis(trimetyisilyl)amid (1M i THF) blir, ved -70°C over 20
minutter, satt til 2,29 g av produktet fra trinnet ovenfor opplgst i 60 mi THF. Etter
30 minutter blir 2,35 g 4-brommetylbenzonitril opplast i 15 mi THF tilsatt over 15
minutter og temperaturen far deretter stige langsomt. Etter 3 og en halv time blir
reaksjonsmediet tatt opp i EtOAc og vasket med vann og med mettet NaCl-
lasning. Etter tarring og avdampning av EtOAc, blir 3,6 g av den forventede

forbindelse oppnadd i form av en olje.
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C) Forbindelsen fra trinnet ovenfor blir tatt opp i 60 ml eter pluss 60 ml 1N
HCI og blir omrert i 18 timer ved RT. Den vandige fasen blir separert fra etter at
felling av fasene har funnet sted, plassert i kontakt med EtOAc og bragt til pH = 10
med 10N NaOH; EtOAc blir separert fra etter at felling av fasene har funnet sted,
vasket pany med H,O og med mettet NaCl-lgsning, tarret og inndampet. 2,20 g av
den forventede forbindelse blir oppnadd i form av en olje.
D) 2,42 g Boc,0 opplest i 10 ml dioksan blir, ved 10°C over 10 minutter,
satt til 2,18 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor opplast i 10 ml dioksan;
blandingen blir deretter omrart natten over ved RT og deretter i 3 timer ved 40°C.
Reaksjonsmediet blir tatt opp i EtOAc, vasket med vann og deretter med mettet
NaCl-lgsning, tarret og deretter inndampet, hvilket gir en olje som blir anvendt
direkte i det felgende trinn.
E) Produktet fra trinnet ovenfor blir opplast i 10 ml metanol, 2,4 ml 8,36N
KOH lgsning blir tilsatt og blandingen blir omrgrt natten over; ytterligere 2,4 mi
KOH-lgsning blir tilsatt og blandingen blir tilbakelgpskokt i 1 time.
Reaksjonsmediet blir avkjslt og tatt opp i en vann/eter-blanding; den vandige
fasen blir separert fra etter at fasene har satt seg, tatt opp i EtOAc og bragt til pH
=2 med 1N HCI. EtOAc blir separert fra etter at fasene har satt seg, vasket pany
med H,O og med mettet NaCl-lasning, terret over Na,SO4 og deretter inndampet.
0,99 g av den forventede forbindelse blir oppnadd etter kromatografi pa silika,
under eluering med kloroform/MeOH/AcOH (94/6/0,2; volum/volum/volum).
F) 0,30 ml pyrrolidin, 1,55 g BOP og DIPEA for & oppna en pH pa 6-7 blir
satt til 0,98 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor i 10 ml DMF. Etter omrgring i 2 og
en halv time blir reaksjonsmediet tatt opp i EtOAc og vasket med H,0, 0,2N
NaOH, 0,2N HCI, H20 og mettet NaCl-lgsning. Etter tarring og inndampning blir
1,13 g av den forventede forbindelse oppnadd, sm.p. = 84-87°C.

NMR (DMSO + TFA): 1,20 :s:3H; 1,45:s:9H; 1,60-1,90 : m : 4H;
3,00-3,50: m:6H;7,30:d:2H; 7,80 :d:2H.
G) 1,12 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir omrart i 1 time i en
blanding av 10 ml DCM og 12 ml TFA. Etter inndampning og terring, blir 1,15 g av
den forventede forbindelse oppnadd i form av et fast stoff.

Mellomprodukt 2,1
3-amino-3-(2-naftyl)propionsyre-hydroklorid.

Metoden beskrevet i J. Am. Chem. Soc., 1936, 58, 299 blir anvendt.

15,5 g 2-formyinaftalen, 10,4 g malonsyre og 15,4 g ammonium- acetat i 150 ml
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etanol blir blandet sammen og tilbakelapskokt i 6 timer. Etter avkjgling til RT blir
produktet silt, vasket med .EtOH og tarret. Det oppnadde produktet blir opplgst i
en tilstrekkelig mengde av 2N HCI og det uoppi@selige materiale blir deretter
filtrert fra. Den sure l@sningen blir konsentrert ved inndampning under vakuum og
det saledes dannede faste stoffet blir omkrystallisert fra 20 mi av en AcOH/H,0-
blanding (1/1; volum/volum). 3,8 g av det forventede produkt blir oppnadd.
Forbindelsene i Tabell 2 nedenfor blir fremstilt i henhold til

fremgangsmaten beskrevet ovenfor.

TABELL 2

Mellomprodukt 2,6
3-(N-Boc)amino-3-(3,4-diklorfenyl)propionsyre.

Ved 3 starte med forbindelsen fra Mellomprodukt 2,5, blir N-beskyttet
beta-aminosyre frémstilt pa felgende mate.

10 g 3-amino-3-(3,4-diklorfenyl)propionsyre blir oppigst i 100 mi vann
og 9 ml trietylamin blir tilsatt, fulgt av gradvis tilsetning av 9,3 g (Boc),O i 100 ml

dioksan. Etter omraring natten over ved RT blir mediet konsentrert, og residuet
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" blir deretter tatt opp i vann, mens pH blir regulert til 9 ved tilsetning av 1N

natriumhydroksyd. Denne blandingen blir vasket to ganger med eter, den vandige
fasen blir tatt opp og surgjort til pH = 3 ved tilsetning av 1N HCI og blir ekstrahert
med EtOAc og konsentrert, hvilket gir 3,9 g av den forventede forbindelse, sm.p. =
128°C.

NMR (DMSO)

1,25 ppm : s : 9H; 2,50-2,65 ppm : mt : 2H; 4,75 ppm :q: 1H; 7,25 ppm : d : 1H,
7,20-7,40 ppm :m: 3H

Mellomprodukt 2,7
3-amino-3-(3-isopropyloksyfenyl)propionsyre-hydroklorid
A) (3-isopropyloksy)benzaldehyd.

3,4 g K;CO3 0g 1,5 g benzyltrietylammoniumklorid blir satt til 12,2 g 3-
hydroksybenzaldehyd i 100 ml DMSO, fulgt av tilsetning, over 30 minutter, av 10
ml isopropyljodid opplest i 20 ml DMSO og blandingen far std under omrgring
natten over ved RT. Blandingen blir hellet i 400 ml vann og blir deretter ekstrahert
med EtOAc, vasket med mettet NaCl- lgsning og deretter tarret over Na,SO,4 og
inndampet til tarrhet. Den oppnadde oljen (14,4 g) blir anvendt uten ytterligere
rensning i det felgende trinn.

B) 3-amino-3-(3-isopropyloksyfenyl)propionsyre-hydroklorid.

En blanding inneholdende 14 g av oljen oppnadd i trinnet ovenfor, 150
mi metoksyetanol, 8,95 g malonsyre og 13,2 g ammonium-acetat blir oppvarmet
natten over ved 80°C. Etter avkjgling blir blandingen inndampet til tarrhet og den
dannede oljen blir deretter opplast i etanol og 50 ml 2N HCI. Fraksjonell
inndampning blir utfart, hvilket gir den forventede forbindelse, som blir silt og
deretter vasket med EtOAc. 4,56 g blir oppnadd. ]

NMR (DMSO) : 1,25 : d : 6H; 4,65 : septett : 1H; 7,20-7,55 : mt : 4H;
9,95:s:1H.

Forbindelsene angitt i tabellen nedenfor blir fremstilt i henhold til
fremgangsmaten beskrevet i mellomproduktet ovenfor.
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TABELL 3
H,N-lCH-CH,-COOH. HCI
R,
Preparation Ry NMR
2.8 (DMSO)
_Q 2.853.15:mt:2H;3.85:5:3H;
OMe 4.60:1t:1H;6.95-7.45 : mt : 4H
2.9 (DMSO '+ TFA)
_O-om 2.50-3.00 : mt: 2H ;3.70: s 3H ;
450:t:1H;690:d:2H;7.40:d:
2H
2.10 (DMSO + TFA)
—Q 2.80-3.10 . mt:2H;4.60:t: 1H ;
Cl 7.30-7.60 : m : 4H
2.11 _Q (DMSO + TFA)
290-3.20: mt:2H;4,75:t: 1H ;
CF, 7.00-8.05 : mt : 4H
2.12 (DMSO + TFA)
3.00-3.20 : mt : 2H ; 5.40-5.60 : mt :
1H ;
7.50-8.30 : m : 7TH
2.13 F (DMSO + TFA)
O 2.75-3.10:mt:2H ;5.60:t: 1H ;
7.00-7.45 : m : 4H
2.14 (DMSO + TFA)
—O 0.90-1.75 : m: 11H ; 2.40-2.70 : mt :
2H;
3.15-3.30: m: 1H
2.15 (DMSO + TFA)
—Q 2.25:5:3H;2.80-3.05: mt: 2H ;
Me 455:t:1H;7.10-7.30 : m: 4H
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Mellomprodukt 2,16
3-(N-Boc)amino-3-bifenyl-.4—ylpropionsyre.

A) 3-amino-3-bifenyl-4-ylpropionsyre-hydroklorid.

18,2 g 4-fenylbenzaldehyd, 10,4 g malonsyre og 15,4 g
ammoniumacetat i 150 ml metoksyetanol blir blandet sammen. Etter
oppvarmning natten over ved 80°C, blir blandingen avkjglt og det dannede
produktet blir deretter vasket med etanol, med eter og deretter tarret. Etter
vasking igjen med vann blir produktet omkrystallisert fra en metanol/vann-blanding
med en liten mengde HCI. En blanding av det forventede produkt og metylester-
hydrokloridet av 3-amino-3-bifenyl-4-ylpropionsyre blir oppnadd, som blir anvendt
uten ytterligere rensning i det fglgende trinn.

B) 3-(N-Boc)amino-3-bifenyl-4-ylpropionsyre.

Produktet fra trinnet ovenfor blir plassert i 200 mi dioksan, 55 ml 2N
NaOH biir tilsatt og blandingen far sta under omrgring ved RT i 1 time og 40
minutter. 13 g Boc,O blir tilsatt og omraring blir fortsatt natten over. Det
uoppl@selige materiale blir filtrert fra, fortynning blir utfert med 200 ml vann,
blandingen blir vasket med Et,O og deretter surgjort til pH = 2,5 ved tilsetning av
2N HCI i naervaer av 100 ml EtOAc. Denne blandingen blir ekstrahert med EtOAc,
vasket med KHSO4/K,S0,4, med mettet NaCl- lzsning og deretter tarret over
Na,S0, og inndampet til tarrhet, hvilket gir 11,03 g av den forventede forbindelse.

NMR (DMSO) : 1,40 :s: 9H; 2,60-2,85 : mt : 2H; 5,00 : dq : 1H; 7,35-
7,80 :mt: 10H; 12,30 : bs : 1H.

Mellomprodukt 2,17
2,5-diokso-1-pyrrolidinyl-3-(N-Boc)amino-3-bifenyi-4-ylpropionat.

3,41 g av syren beskrevet i mellomproduktet ovenfor blir plassert i 50
ml dioksan og behandlet med 1,26 g hydroksysuccinimid i naervaer av 2,5 g DCC.
Blandingen far std under omrering natten over ved RT og blir deretter silt og
vasket med aceton. Filtratet blir inndampet til tarrhet og deretter tatt opp i
isopropanol. Det faste stoffet blir silt, vasket med eter og terret, hvilket gir 3,46 g
av den forventede forbindelse, sm.p. = 161°C.

NMR (DMSO) : 1,35 :s:9H; 2,80 : s : 4H; 3,00-3,20 : mt : 2H; 5,00 :
dqg: 1H; 7,30-7,75 : mt : 10H.

Mellomprodukt 2,18
(1,2,3,4-tetrahydro-1-isokinolyl)eddiksyre.
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Denne forbindelsen blir fremstilt i henhold til J. Org. Chem., 1987, 52,
616-622.

A) 3,4-dihydroisokinolin.

9,4 ml 1,2,3,4-tetrahydroisokinolin blir opplgst i 200 ml DCM og 14,7 g
NBS blir gradvis tilsatt. Blandingen far stad under omrgring ved RT, med noe
avkjaling for & opprettholde en temperatur pa mindre enn 40°C i 30 minutter,
hvoretter 50 ml 10N NaOH blir tilsatt og blandingen far stéa under omrgring i 1 time
ved RT. Den organiske fasen blir separert fra etter at fasene har satt seg og blir
vasket med 100 ml vann og deretter to ganger med 100 mi 4N HCI. De vandige
fasene blir vasket med DCM og deretter bragt til pH = 9 ved tilsetning av
konsentrert NH;OH. Denne blandingen blir ekstrahert med DCM, tarret over
Na;SO4 og inndampet til tarrhet. Den oppnadde oljen blir destillert av. 7,16 g av
den forventede forbindelsen blir oppnadd, k.p. = 50-54°C ved 0,05 mbar.

B) (1,2,3,4-tetrahydro-1-isokinolyl)eddiksyre.

En blanding inneholdende 6,62 g 3,4-dihydroisokinolin og 5,13 g
malonsyre blir utgnidd i et oljebad ved 120°C. Blandingen tykner og blir
fullstendig fast; den opparbeides til et pulver med en spatel. Den totale varigheten
av oppvarmningen er omtrent 40 minutter. Blandingen blir avkjglt til omtrent 60°C
og behandlet med 120 mi MeOH og 20 ml vann, hvilket opplaser mediet. En
forste porsjon blir oppnadd under kalde betingelser og en andre porsjon blir
deretter oppnadd ved inndampning av filtratet og krystallisering av residuet fra
aceton.

NMR (DMSO + TFA) : 2,80-3,15 : mt : 4H; 3,30-3,60 : mt: 2H; 4,90 : t :
1H; 7,20-7,40 : m : 4H.

Mellomprodukt 2,19
3-amino-3-fenylpropionsyre-trifluoracetat, (R)-isomer.

A) (2-isopropyl-5-metyl)cykloheksyl-3-(N-Boc)amino-3-fenylpropionat, (R)-
isomer.

Denne reaksjonen blir utfgrt i henhold til Tetrahedron Letters, 1988, 29,
6465-6466. En Igsning inneholdende 11,1 g 3-(N-Boc)amino-3-fenylpropionsyre,
7,5 g L(-)-mentol og 2,1 g DMAP i 400 ml DCM blir fremstilt; og etter omraring blir
11,2 g DCC opplast i 50 ml DCM gradvis innfart. Etter omraring natten over ved
RT blir blandingen filtrert, DCU blir vasket med aceton og filtratet blir inndampet til
tarrhet. Residuet blir tatt opp i 150 ml heptan ved 80-90°C; det uopplzselige

materiale blir filtrert fra og l@sningen far sta ved RT i 4 timer. Det faste stoffet blir
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silt, vasket med heptan og tarret ved 40°C inntil mentol-lukten har forsvunnet.

4,25 g av den forventede forbindelse blir oppnadd.

05?_)5 =-16,5° (c = 1; MeOH)
B) 3-(N-Boc)amino-3-fenylpropionsyre, (R)-isomer.

En blanding inneholdende 4,22 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor og
15,7 ml 1N NaOH i 100 m! metanol blir tilbakelgpskokt i 4 timer. Reaksjonsmediet
blir avkjelt, behandlet med 15,7 ml 1N HCI og deretter inndampet til tarrhet og tatt
opp i heptan. Etter henstand i noen fa timer ved RT krystalliserer produktet, det
blir silt, vasket med heptan og deretter tarret ved 40°C inntil mentol-lukten har
forsvunnet. 2,65 g av den forventede forbindelse blir oppnadd.

o = +42,1° (c = 1; MeOH)
C) 3-amino-3-fenylpropionsyre-trifluoracetat, (R)-isomer.

2,3 g av forbindelsen oppnadd i trinnet ovenfor blir opplast i 15 ml DCM
og 15 ml TFA blir tilsatt. Etter omrgring i 35 minutter ved RT blir opplasningen
inndampet til tarrhet. Produktet blir tatt opp i isopropanol, inndampet og deretter
krystallisert fra Et,0. Produktet blir silt, vasket med Et,0 og tarret, hvilket gir 2,16
g av den forventede forbindelse.

Mellomprodukt 2,20
3-amino-4-fenylsmersyre-hydroklorid, (S)-isomer.

A) Metyl-2-(N-Boc)amino-3-fenylpropionat, (S)-isomer.

10,8 g metyl-(L)-2-amino-3-fenylpropionat-hydroklorid i 150 ml DCM blir
blandet med 7 ml EtsN og 13 g (Boc),O i 50 mi DCM blir gradvis tilsatt. Etter
omraring i 5 timer ved RT blir reaksjonsmediet vasket med KHSO,/K2,SO, og
deretter med mettet NaCl-lgsning. Den resulterende oppiasning blir tarret for a
fierne overskudd av (Boc),0 og blir deretter opplast i DCM og 1,5 ml N,N-
dimetylpropanediamin blir tilsatt. Etter omrering i 4 timer blir blandingen vasket
med KHSO4/K,SO, og deretter med mettet NaCl-lasning. Denne lasningen blir
terret over Na,SO, og deretter inndampet til tarrhet, hvilket gir 11,9 g av den
forventede forbindelse.

B) 2-(N-Boc)amino-3-fenylpropanol, (S)-isomer.

Dette trinn og de falgende 2 blir utfart i henhold til Tetrahedron, 1994,
50(31), 9457. 10 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir opplast i 120 ml THF og
l@sningen blir avkjelt pa et isbad; 3,17 g litiumklorid blir tilsatt, fulgt av 2,8 g
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natrium-borhydrid og, gradvis, 170 ml EtOH. Etter omrering natten over ved RT
blir 70 ml 1M KHSO4 tilsatt langsomt og blandingen blir konsentrert nesten til
tarrhet. Konsentratet blir fortynnet i kloroform og 1M KHSO, og blir deretter
ekstrahert med kloroform. Ekstraktene blir vasket med mettet NaCl-lgsning, terret
over Na,;SO, og inndampet til tarrhet, hvilket gir 8,65 g av den forventede
forbindelse.

C) 2-amino-3-fenylpropyl-metansulfonat, (S)-isomer.

7,5 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir opplast i 40 ml pyridin og
blandingen blir avkjglt i et isbad; 3,3 ml mesylklorid blir tilsatt over 15 min og
blandingen far deretter std under omraring i 2 timer ved RT. 15 ml vann blir tilsatt
over 5 minutter og mediet blir deretter fortynnet med eter og vasket med 1M
KHSO4 (to ganger), med vann og deretter med mettet NaCl-lgsning; den
resulterende Igsning blir tarret over Na,SO, og deretter inndampet til tarrhet,
hvilket gir 9,2 g av den forventede forbindelse.

ai)s =-24,3° (c = 1, MeOH)

D) 3-(N-Boc)amino-4-fenylbutyronitril, (S)-isomer.

En opplgsning inneholdende 9,05 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor
med 7,3 g 18-krone-6 krone-eter og 120 ml DMSO blir fremstilt og 9 g
kaliumcyanid blir tilsatt med omraring i et isbad. Etter oppvarmning ved 50°C i 5
timer blir blandingen avkjglt og 600 ml Et,O blir deretter tilsatt. Denne blandingen
blir vasket med vann (3 ganger) og deretter med mettet NaCl-lgsning; den
resulterende Igsning blir tarret over Na;SO,4 og deretter inndampet til tarrhet,
hvilket gir 6,58 g av den forventede forbindelse.
E) 3-amino-4-fenylsmearsyre-hydroklorid, (S)-isomer.

Dette trinnet blir utfert i henhold til Tetrahedron Letters, 1990, 31, 5153.
4,1 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir suspendert i 50 mli 6N HCI og
blandingen blir tilbakelgpskokt i 5 timer. Den blir konsentrert, hvilket gir en farste
porsjon av den rene forventede forbindelsen. Etter inndampning til terrhet blir en
andre porsjon av 1,4 g av den forventede forbindelse forurenset med NH,CI

oppnadd. En preve blir behandlet med (Boc),0 og dens optiske rotasjon blir malt.
ap =-17° (c = 1; MeOH)
litteratur a2 =-16° (c = 1, MeQOH)

Mellomprodukt 2,21
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3-amino-3-fenylpropionsyre-trifluoracetat, (S)-isomer.

Fremstillingen er identisk med den beskrevet i 2,19, men ved
anvendelse av D(+)-mentol.

Mellomprodukt 3,1
3-fenyl-3-(2,4,6-trikiorbenzensulfonamido)propionsyre.

1,15 g 3-amino-3-fenylpropionsyre blir opplgst i 25 ml dioksan og 7 mi
1N natriumhydroksyd og 1,95 g 2,4,6-triklorbenzensulfonyiklorid i 5 mi dioksan blir
gradbvis tilsatt, mens pH blir holdt ved 10,5-11 ved tilsetning av 1N
natriumhydroksyd. Etter omrgring i 2 timer ved RT blir blandingen fortynnet med
100 ml vann, ekstrahert to ganger med EtOAc og surgjort til pH = 2 ved tilsetning
av 6N HCI. Det dannede faste stoffet blir silt, vasket med vann og terret ved
40°C. 2,09 g av det forventede produkt blir oppnadd, sm.p. = 218-219°C.

NMR (DMSO + TFA): 2,60-2,95: mt: 2H;4,75:q: 1H; 7,10-7,30 : m :
5H;760:s:2H;8,85:d: 1H.

Mellomprodukt 3,2
3-(naft-2-ylsulfonamido)-3-fenylpropionsyre.

4,13 g 3-amino-3-fenylpropionsyre blir opplgst i 100 ml dioksan og 25
ml 1N natriumhydroksyd og 5,6 g 2-naftalensulfonylklorid blir tilsatt porsjonsvis,
mens pH blir holdt ved 10,5-11 ved tilsetning av 1N natriumhydroksyd. Etter
omrgring i 2 timer ved RT blir blandingen fortynnet med 400 ml vann og 2N HCI
biir tilsatt, hvilket gir pH = 2. Denne blandingen blir ekstrahert med EtOAc og
ekstraktene blir vasket med en KHSO4/K2SO4-buffer, tarret over Na,SO4 og
inndampet til tarrhet. Residuet blir utgnidd fra heptan og produktet blir isolert ved
dekantering og blir deretter tarret under vakuum. 7,33 g av det forventede
produkt blir oppnadd, sm.p. = 126-129°C. )

NMR (DMSO + TFA) : 2,65-2,70 : mt: 2H; 4,70 : t: 1H; 6,85-8,15 . m :
12H.

Mellomprodukt 3,3
2-hydroksy-3-(naft-2-ylsulfonamido)-3-fenylpropionsyre.

. Denne forbindelsen blir fremstilt i henhold til Bull. Soc. Chim.,
Frankrike, 1940, 593-603.

Opparbeidelse i henhold til fremgangsmatene beskrevet i
Mellomproduktene 3,1 og 3,2, og ved a starte med forbindelsene oppnadd i
Mellomprodukt 2 og 2-naftalensulfonylklorid blir syrene angitt i Tabell 4 nedenfor

oppnadd.
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TABELL 4
SO,-NH-(IZH-CH,-COOH
}
Preparations Ry NMR m.p:C
3.4 (DMSO) 145-150
2.80 :d:2H;490:q: 1H;
O 7.15-8.20: m: 14H ;
860:d:1H
3.5 (DMSO + TFA) 223228
—@-Cl 2.00-2.20 : mt : 2H ;
} 445:t:1H;
7.10-8.25 : m: 11H
(DMSO0) 253-255

ke
OBn

2.50-2.75 : mt : 2H

4.60-4.80 : mt : 3H

6.65-8.15 : m : 16H
8.40: bs: 1H

OBn

RMN (DMSO)
2.40-2.65 : mt : 2H
465:5:2H;4.75:dg: 1H;
6.40-8.05: m : 16H

8.40: ps: 1H

Syrene beskrevet ovenfor blir omdannet ved virkning av N-
hydroksysuccinimid i neervaer av DCC i DMF. De oppnadde forbindelsene er

angitt i Tabell 5 nedenfor.
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TABELL 5
so -NH-CH-(:l-l,cooNSu
Preparations NMR (DMSO) m.p°C
3.8 275:5:4H ;3,20 : mt: 2H ; 165
O 4.90: dq: 1H ;7.20-8.10 : m : 14H ;
8.70:d: 1H
3.9 @_ 192
3.10 _@_ 187
3.1 2.80:5:4H;3.15:mt: 2H; 110
O 4.65:5:2H;4.75: dq: 1H ;
6.45-7.95 : mt : 4H ;
7.25-8.20 :mt: 12H ;8,60:d: 1H

Mellomprodukt 3,12

3-(2-hydroksyfenyl)-3-(naft-2-ylsulfonamido)propionsyre.

1,1 g 3-amino-3-(2-hydroksyfenyl)propionsyre-hydroklorid, fremstilt i
henhold til J. Agric. Food Chem., 1977, 25, 965, blir opplgst i 25 ml dioksan og 10
ml 1N NaOH blir tilsatt; 1,12 g 2-naftalensulfonylklorid blir gradvis tilsatt mens pH
blir holdt ved 11,5-12 ved tilsetning av 1N NaOH. Etter omrgring i 2 timer ved RT

blir reaksjonsmediet fortynnet i vann, vasket med EtOAc (to ganger) og deretter

surgjort til pH = 1,5-2 ved tilsetning av 6N HCI.

Det dannede'hvite bunnfall blir silt,

vasket med vann og tgrret, hvilket gir 0,82 g av det forventede produkt, sm.p. =

190-200°C.

NMR (DMSO)
2,50-3,20 :mt:2H; 4,80 : mt: 1H; 6,95-8,30 : m: 11H; 8,75 : s : 1H.

Mellomprodukt 3,13

3-fenyl-3-(kinol-2-ylsulfonamido)propionsyre.

A) 2-kinolinsulfonylklorid.

3,2 g 2-merkaptokinolin blir suspendert i 40 ml vann inneholdende
0,156 g jerntriklorid. Blandingen blir avkjglt i et isbad og klor blir deretter boblet
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giennom i 1 time ved 4°C. Blandingen blir inndampet og residuet blir deretter tatt
opp i en minimal mengde vann og produktet blir silt og tarret, hvilket gir 2,30 g av
den forventede forbindelse i tarr form.

B) 3-fenyi-3-(kinol-2-ylsulfonamido)propionsyre.

1,65 g av forbindelsen fremstilt i trinnet ovenfor blir opplast i 40 mi
dioksan og 20 mi 1N NaOH blir tilsatt, sammen med porsjonsvis tilsetning av 2,27
g 3-amino-3-fenylpropionsyre, mens pH blir holdt ved 10. Blandingen far sta under
omrgring i 18 timer ved RT og blir deretter inndampet til tarrhet. Residuet blir tatt
opp i en DCM/H,O-blanding, fasene blir separert etter at felling har funnet sted og
den organiske fasen blir ekstrahert med vann. Surgjering tit pH = 1 blir utfert ved
tilsetning av HCI og produktet blir deretter silt og tarret over MgSQy,, hvilket gir 1,9
g av den forventede forbindelse.

NMR (DMSO + TFA):2,4-29:m:2H; 4,9 : mt: 1H; 6,9-7,1 : mt : 3H:
72:d:2H;7,7-81:m:5H;84:d:1H; 8,8 :d: 1H.

Mellomprodukt 3,14
3-fenyl-3-(kinol-8-ylsulfonamido)propionsyre.

Denne forbindelsen blir fremstilt i henhold til fremgangsmaten
beskrevet ovenfor, ved & starte med 8-kinolinesulfonylklorid.

Mellomprodukt 3,15
3-(3-isopropyloksyfenyl)-3-(naft-2-ylsulfonamido)propionsyre.

1,3 g av forbindelsen fra Mellomprodukt 2,7 blir suspendert i 20 ml
dioksan og behandlet med 2N NaOH og deretter med 1N NaOH for a bringe
blandingen til pH = 12. 1,13 g 2-naftalensulfonylklorid blir tilsatt porsjonsvis, mens
pH blir holdt ved 10,5-11,5 ved tilsetning av 1N NaOH. Blandingen far sta under
omrgring i 2 timer ved RT og blir deretter fortynnet med vann, vasket med EtOAc
og deretter bragt til pH = 2 ved tilsetning av 2N HCI. Denne blandingen blir
ekstrahert med EtOAc og deretter vasket med en KHSO4/K,SO4-buffer og med
mettet NaCl-opplgsning. Den resulterende opplasning blir terret over Na,SO, og
konsentrert, hvilket gir 900 mg av den forventede forbindelse, sm.p. = 126°C.

NMR (DMSO) : 0,95 : d : 6H; 2,40-2,55 : mt : 2H; 4,10 : tq : 1H; 4,60 :
dq: 1H; 6,20-8,05 : mt : 11H; 8,30 :d : 1H; 12,20 : bs : 1H.

Ved a fglge fremgangsmaten beskrevet for mellomproduktet ovenfor og
ved anvendelse av forbindelsene fra Mellomproduktene 2,8 til 2,15 som

utgangsmaterialer, blir forbindelsene angitt i Tabell 6 nedenfor fremstilt.
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Preparation

NMR

m.p°C

3.16

%Qa

(DMSO)
2,35-255:mt:2H;3.35:5:3H;
4,60:dg: 1H; 6.20-6.85: mt : 4H ;
7.40-8,0:mt:7H ;830:d: 1H;
12.20 : bs: 1H

154

3.17

OMe

s

(DMSO) 2,35-2,60 : mt : 2H ;
335:5:3H;455:dq: IH ;
635:d:2H;6,90:d:2H;
7.40-795:mt:7H ;
825:d:1H; 12,20: bs: 1H

139

3.18

Q

(DMSO0) 2.40-2,70 : mt : 2H ;
460 :mt: 1H; 6,70-7.10: m: 4H ;
7.40-8.20 : m:7H;;845:bd: 1H;

12,30 :bs: 1H

133

3.19

O

8

(DMSO0) 2.40-2.70 : mt : 2H ;
4,70 :dq: 1H;
7.00-8,00: m: 11H;845:d: 1H;
12.20: bs: 1H

164

3.20

4]

(DMSO) 2.80 : hd: 2H ; 5,60 : mt : 1H
7.10-8,10 : m: 14H ;8,65:d: 1H ;
12.30 :bs: 1H

189 -

3.21

"y

Q

(DMSO0) 2,45-2,65 : mt : 2H ; 4.70 : dq
:1H
6.60-7.05: m:4H ; 7.50-8.15: m: TH

850:d:1H; 12,30:bs: 1H

167

3.22

(DMSO + TFA) 0.80-1.60 : m : 11H ;
1.85-2,30 : mt : 2H ; 3.40: dq: 1H ;
7.50-8.30 : m: 7TH

198

3.23

Aa

(DMSO)1.85:s5:3H;
2.45-2.65: mt:2H ;4.65:dq:
6.60-6.90 : m : 4H ;
7.50-8.15: m: 7H ; 8.40 : bd:
12.20 : bs: 1H

1H:

IH ;

102 |
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Syrene beskrevet ovenfor (Mellomprodukter 3,15 til 3,23) blir omdannet
ved virkning av N-hydroksysuccinimid i neerveer av DCC i dioksan. De oppnadde
forbindelsene er angitt i Tabell 7 nedenfor.

s TABELL7
so,NH-fﬂ-ca,-COONSu
R,
Preparations Ry NMR m.p.°C
3.24 - n
OiPr
3.25 _Q - 142
OMe
3.26 -
O
3.27 _Q - 163
a
3.8 _Q : 192
CFS
3.20 (DMSO + TFA) 192
270:s:4H;3,25:d:2H ;
5.60:t:1H; 7.05-7.95 : m : 14H
3.30 F (DMSO) 174
270:5:4H; 2,95-3.10 : mt : 2H ;
4.75:dq: 1H; 6,50-6.90 : m : 4H ;
7.45-8.10: m:7H ;8.60:d: 1H
331 : (DMSO + TFA) 0.60-1.60 : m : 11H 135
240-280 :mt:2H;2,70:s:4H ;
3.35-mt: 1H ; 7.50-8.30: m: 7TH
3.32 ‘Q ) 142
Me
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Mellomprodukt 3,33
3-(3,4-diklorbenzensulfonamido)-3-fenylpropionsyre.
A) 3,4-diklorfenylbenzensulfonylklorid.

5,4 g (3,4-diklor)tiofenol blir suspendert i 60 ml vann; 0,234 g FeCl; blir
tilsatt og klor blir boblet giennom i én time ved en temperatur under 10°C.
Blandingen blir inndampet, silt, vasket med vann og deretter tarret ved azeotrop-
behandling, hvilket gir 6,7 g av den forventede forbindelse.

B) 3-(3,4-diklorbenzensulfonamido)-3-fenylpropionsyre.

Fremgangsmaten blir deretter utfert i henhold til fremgangsmaten fra
Mellomprodukt 3,1, hvilket gir den forventede forbindelse.

NMR (DMSO) :2,5-29:m:2H;46-48:q9:1H;7,1:s:5H;7,5-7,7 :
mt:3H;87:d:1H; 124 :s: 1H.

Mellomprodukt 3,34
3-(5,6,7,8-tetrahydronaft-2-ylsulfonamido)-3-fenylpropionsyre.
A) Natrium-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-sulfonat.

3,9 g 1,2,3,4-tetrahydronaftalen blir opplast i 10 ml vannfri CCl, ved
0°C; 4,3 g dioksan i 10 ml CCl, blir tilsatt, fulgt av 6,1 ml svovelsyreanhydrid.
Blandingen far sta under omrgring i 18 timer ved RT og deretter i 3 timer ved
80°C. En vannfis-blanding blir tilsatt og den resulterende blanding blir ekstrahert
med eter. Den vandige fasen blir regulert til pH = 6,5 ved tilsetning av 5N NaOH.
Produktet blir silt og terret over Na,SO4 og deretter ved azeotrop-behandling.
10,6 g blir oppnadd.

B) 5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-sulfonylkiorid.

~ 2 g av sulfonatet oppnadd i trinnet ovenfor blir blandet med 5 g
fosforpentakiorid, og blandingen blir tilbakelapskokt i 6 timer. Den blir inndampet,
hellet pa en vann/is-blanding og deretter ekstrahert med DCM, tarret over Na,SO,
og inndampet, hvilket gir 1,5 g av den forventede forbindelse.
C) 3-(5,6,7,8-tetrahydronaft-2-ylsulfonamido)-3-fenylpropionsyre.

Fremgangsmaten blir deretter utfart i henhold til fremgangsmaéten fra
Mellomprodukt 3,1, hvilket gir det forventede produkt.

NMR (DMSO) : 1,6-1,8 :m:4H; 2,5-28 : m: 6H; 4,5-4,7 : dd : 1H; 7-
72:m:7H;73:d:1H;8,1:d:1H; 12,3 :s: 1H.

Mellomprodukt 3,35

1-(naft-2-ylsulfonamido)indan-2-karboksylsyre.
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A) Metyl-(1-okso)indan-2-karboksylat.

Reaksjonen blir utfgrt i henhold til J. Med. Chem., 1970, 650. En
suspensjon av 6,75 g natriumhydrid, 80% i olje og 45 g metylkarbonat i 120 ml
benzen blir blandet sammen. 11,9 g 1-indanon opplgst i 100 ml benzen blir tilsatt,
ved 60°C, over 1 og en halv time, og blandingen blir deretter tilbakelapskokt.
Etter 1 time blir benzenet destillert fra. Xylen blir tilsatt og blandingen blir igjen
tilbakelgpskokt. Etter 1 time blir den avkjglt, 30 ml AcOH bilir tilsatt og den
resulterende blanding blir hellet pa 200 ml av en vann/is-blanding inneholdende
30 ml 1N HCI. Det uopplaselige materiale blir fiernet ved filtrering og filtratet blir
ekstrahert med Et,0O. Ekstraktene blir vasket med vann, med mettet NaHCOs-
lzsning, med vann, med mettet NaCl-opplasning og deretter tarret over Na,SO,.
Produktet blir kromatografert pa silika, under eluering med EtOAc/heksan (1,3;
volum/volum), hvilket gir 3,05 g av den forventede forbindelse.

NMR (DMSO) : 3,25-3,50 : mt: 2H; 3,70 : ds : 3H; 4,85-4,90 : mt : 1H;
7,40-7,80 : m : 4H. Multiple signaler siden produktet er delvis i enolisk form.

Bemerkning : ved anvendelse av THF som opplgsningsmiddel
istedenfor benzen og xylen, blir et bedre utbytte oppnadd: 67% istedenfor 30%.
B) Metyl-1-hydroksyiminoindan-2-karboksylat.

Reaksjonen blir utfgrt i henhold til J. Heterocycl. Chem., 1974, 11, 982.
3,04 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor i 9 mi MeOH blir satt over 10 minutter til
en blanding av 2,21 g natriumacetat og 3,1 g hydroksylamin-hydroklorid i 3 mi
vann. Blandingen blir deretter tilbakelgpskokt i 1 time og 30 minutter, hvoretter
den blir avkjalt og ekstrahert med EtOAc. Ekstraktene blir vasket med vann, med
3/4 mettet NaHCOs-lgsning, med vann og med mettet NaCl-oppl@sning. Etter
avdampning av EtOAc blir 3,28 g av den forventede forbindelse oppnadd i fast
form.

C) Metyl-1-aminoindan-2-karboksylat-hydroklorid.

3,27 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir opplast i 80 ml EtOH, 1,2
g 10% Pd/C blir tilsatt, fulgt av 20 ml 1M saltsyre-etanol, og blandingen far sta
under omrgring under et trykk av hydrogen (5 bar) ved RT natten over.
Katalysatoren blir filtrert fra, filtratet blir konsentrert under vakuum og residuet blir
deretter tatt opp i EtOAc og vann. Vannet blir separert fra etter at fasene har satt
seg og blir deretter bragt til pH = 8,5 ved tilsetning av 2N NaOH. Denne fasen blir
ekstrahert med EtOAc, vasket med vann, med mettet NaCl-opplasning, terret over
Na;SO4 og inndampet. Residuet blir tatt opp i 20 ml MeOH og 6 ml 2,5N HCI.
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Blandingen blir konsentrert under vakuufn og residuet blir deretter utgnidd fra
Et,0. 2,71 g av den forventede forbindelse blir oppnadd i form av et pulver.
D) Metyl-1-(2-naftalensulfonamido)indan-2-karboksylat.

0,91 g av forbindelsen ovenfor blir plassert i 10 ml kloroform og 0,95 g
2-naftalensulfonylklorid blir deretter tilsatt porsjonsvis, fulgt av porsjonsvis
tilsetning av 0,68 ml DIPEA for & holde blandingen ved pH = 7-8. Etter 3 timer blir
reaksjonsmediet ekstrahert med EtOAc og deretter vasket med 0,05N NaOH,
0,25N HCI{, med vann og med mettet NaCl-opplgsning. 0,99 g av den forventede
forbindelse blir oppnadd i form av et rosa-hvitt fast stoff.

NMR (DMSO + TFA) : 2,80-3,30 : mt : 2H; 3,40 : s : 3H; 3,50 : q : 1H;
5,10:d: 1H; 6,40-8,50 : mt : 11H.

E) 1-(naft-2-ylsulfonamido)indan-2-karboksylsyre.

0,98 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir plassert i 10 ml MeOH, 1
mi 8,36N KOH blir tilsatt, blandingen blir oppvarmet ved 50°C i 3 timer og
ytterligere 0,25 ml 8,36N KOH blir deretter tilsatt. Etter 2 timer blir mediet
fortynnet ved tilsetning av vann og EtOAc, og pH blir bragt til 2,5 ved tilsetning av
1N HCI. Den organiske fasen blir separert fra etter at fasene har satt seg, vasket
med H;O0, med mettet NaCl-opplgsning og deretter tarret over Na,SO4 og
inndampet. 0,80 g av den forventede forbindelse blir oppnadd i form av et skum.

Mellomprodukt 3,36
[2-(2-naftalensulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-1-isokinolylleddiksyre.

1,91 g (1,2,3,4-tetrahydro-1-isokinolyl)eddiksyre (Mellomprodukt 2,18)
blir suspendert i 25 ml dioksan, 10 ml 1N NaOH blir tilsatt, fulgt av porsjonsvis
tilsetning av 2,3 g 2-naftalensulfonylklorid og blandingen blir holdt ved pH = 10,5-
12 ved tilsetning av 1N NaOH. Blandingen blir holdt under omrgring ved konstant
pH i 2 timer ved RT. Reaksjonsmediet blir fortynnet med 100 ml vann og blir
deretter vasket to ganger med EtOAc og bragt til pH = 1,2 ved tilsetning av 6N HCI
i neerveer av EtOAc. Denne blandingen blir ekstrahert med EtOAc, vasket med
mettet NaCl-opplasning, tarret over Na,SO, og inndampet til tarrhet. Det
forventede produkt krystalliserer fra heptan og blir silt, vasket med heptan og
deretter torret, hvilket gir 3,14 g, sm.p. = 132°C.

NMR (DMSO + TFA) : 2,40-2,80 : m : 4H; 3,40-3,90 : m: 2H; 545 : t:
1H; 6,90-7,20 : m : 4H,; 7,50-8,40 : m : 7H.
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Mellomprodukt 3,37

2,5-diokso-1-pyrrolidinyl-esteren av syren ovenfor blir fremstilt ved
virkning av NSUOH i naervaer av DCC i dioksan.

NMR (DMSO + TFA) : 2,50-2,70 : m : 2H; 2,75 : s : 4H; 3,10-3,35 : mt :
2H; 3,50-3,80: mt: 2H; 5,50 : t: 1H; 6,80-8,40 : m : 11H.

Mellomprodukt 3,38
3-(2-naftalensulfonamido)-3-fenylpropionsyre, (R)-isomer.

2 g av forbindelsen fra trinn 2,19 blir plassert i 30 ml dioksan i nasrvaer
av 7,2 ml 2N NaOH; 1,6 g 2-naftalensulfonylklorid bliir tilsatt porsjonsvis mens
blandingen blir holdt ved pH = 10,5-11,5 ved tilsetning av 1N NaOH. Etter
omrgring i 2 timer ved RT blir blandingen fortynnet ved tilsetning av 100 ml vann
og blir deretter vasket med EtOAc (flere ganger). Den vandige fasen blir fortynnet
med EtOAc og deretter behandlet med 2N HCl inntil pH = 2,2. Den resulterende
blanding blir ekstrahert med EtOAc, vasket med mettet NaCl-opplosning, terret
over Na;SO4 og inndampet til tarrhet. Den forventede forbindelse krystalliseres
fra heptan og blir silt, vasket med heptan og deretter tarret. 2,2 g blir oppnadd,
sm.p. = 123-126°C.
ab = +67,9 (c = 1; MeOH)

Mellomprodukt 3,39
2,5-diokso-1-pyrrolidinyl-3-(2-naftalensulfonamido)-3-fenylpropionat, (R)- isomer.
En opplasning av 2 g av forbindelsen ovenfor og 657 mg N-
hydroksysuccinimid i 35 ml dioksan blir fremstilt og 1,24 g DCCI i 10 ml dicksan
blir gradvis tilsatt. Etter omraring i 5 timer ved RT blir DCU avsilt og vasket med

aceton, og filtratet blir deretter inndampet til tarrhet. Residuet blir tatt opp i
isopropanol. Produktet som krystalliserer blir silt, vasket med Et,O og deretter
terret. 2,18 g av den forventede forbindelse blir oppnadd.

Mellomprodukter 3,40 og 3,41

Fremgangsmaten blir utfart som i de 2 mellomprodukter beskrevet
ovenfor, ved a starte med forbindelsen fra Mellomprodukt 2,21, hvilket gir 3-(2-
naftalensulfonamido)-3-fenylpropionsyre, (S)-isomer og dens 2,5-diokso-1-
pyrrolidinyl-ester.
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Mellomprodukt 3,42
3-(4-klorfenyl)-3-(2-naftalensulfonamido)propionsyre, (R)-isomer.
A) 3-(4-klorfenyl)-3-(fenylacetamido)propionsyre.

9,6 g 3-amino-3-(4-klorfenyl)propionsyre blir opplast i 200 ml dioksan
og omtrent 50 ml 1N NaOH for a fa pH = 10,5-11,5. Mediet blir avkjglt til +5°C og
6,34 ml fenylacetylklorid blir deretter gradvis tilsatt, mens blandingen blir holdt ved
pH = 10,5-11,5 og ved en temperatur pa mellom +5°C og +10°C. Omrgring blir
fortsatt i 1 og en halv time og mediet blir deretter konsentrert til halvparten far
fortyning med 500 ml vann. Den resulterende blanding blir vasket to ganger med
EtOAc og deretter surgjort til pH = 1-2 ved tilsetning av 6N HCI. Det faste stoffet
blir silt, vasket med vann og terret, hvilket gir 14 g av den forventede forbindelse.
B) 3-amino-3-(4-klorfenyl)propionsyre, (R)-isomer.

Dette trinnet blir utfart i henhold til Syn. Letters, 1993, 339. 16,8 g av
forbindelsen fra trinnet ovenfor blir suspendert i 300 ml vann og 1N NH,OH blir
tilsatt inntil pH = 7,5 blir oppnadd. 0,6 ml Sigma penicillamidase® biir tilsatt og
blandingen far sta under omrgring i 72 timer ved 40°C. Den forventede
forbindelse utfelles. Den blir silt, vasket med vann og med aceton og deretter
terret ved 40°C. 2,85 g blir oppnadd.
a® =-5° (¢ =1, 1N HCI)

C) 3-(4-klorfenyl)-3-(2-naftalensulfonamido)propionsyre, (R)-isomer.

1 g av forbindelsen oppnadd i trinnet ovenfor blir opplast i 15 ml
dioksan og 5 mi 1N NaOH for & na pH = 10,5-11,5. 1,15 g 2-naftalensulfonyiklorid
blir gradvis tilsatt mens pH blir holdt konstant. Etter omrgring i 2 timer ved RT blir
mediet fortynnet ved tilsetning av et likt volum vann og blir deretter vasket to
ganger med EtOAc. Mediet blir surgjort til pH = 1,3 ved tilsetning av 6N HCI.
Denne blandingen blir ekstrahert med EtOAc og ekstraktene blir vasket med
mettet NaCl-oppl@sning (flere ganger). Den resulterende lgsning blir tarret over
Na,SO, og inndampet til tarrhet og det forventede produkt krystalliserer deretter
fra heptan. 1,31 g blir oppnadd.
a¥ = +92° (c = 1, MeOH)

Mellomprodukt 3,43

2,5-diokso-1-pyrrolidinyl-esteren av syren ovenfor blir fremstilt i henhold
til vanlig teknikk.
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Mellomprodukt 3,44
4-fenyl-3-(2-naftalensulfonamido)smersyre, (S)-isomer.

1,08 g av forbindelsen fra Mellomprodukt 2,20 blir opplast i 30 ml
dioksan og 10 mi vann. 10N NaOH blir tilsatt for & oppna pH = 14 og 1,13 g 2-
naftalensulfonylklorid blir deretter tilsatt porsjonsvis, mens blandingen blir hoidt
ved pH = 10,5-11,56. Omraring blir fortsatt i 2 timer og blandingen blir deretter
fortynnet med vann og vasket med EtOAc. Den blir igjen fortynnet med EtOAc og
surgjort til pH = 2 ved tilsetning av 2N HCI og ekstrahert med EtOAc; ekstraktene
blir vasket med mettet NaCl-oppl@sning (flere ganger) og deretter tarret og
inndampet til tarrhet. Etter tilsetning av heptan krystalliseres det forventede
produkt. 1,25 g blir oppnadd.
a® =-26,8 (c = 1; MeOH)

Mellomprodukt 3,45

2 5-diokso-1-pyrrolidinyl-esteren av syren ovenfor blir fremstilt ved
anvendelse av vanlige teknikker.

Mellomprodukt 3,46
(2S,4R) (4-(benzyloksy)-1-(2-naftalensulfonyl)-2-pyrrolidinyl)eddiksyre.

A) 4-(hydroksy)-1-(2-naftalensulfonyl)pyrrolidin-2-karboksylsyre.

2,62 g (2S,4R)-4-hydroksyprolin biir opplest i 15 mi vann inneholdende
5,9 g Na,CO;3; og 5,21 g 2-naftalensulfonylklorid blir tilsatt. Etter kraftig omrering i
18 timer ved RT blir blandingen blir silt og filtratet blir deretter surgjort til pH = 1.
Den resulterende blandingen blir igjen silt, vasket med vann og tarret, hvilket gir
4,1 g av den forventede forbindelse.

B) 4-(benzyloksy)-1-(2-naftalensulfonyl)2-pyrrolidinyleddiksyre.

1 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir opplast i 20 ml DMF ved 0°C
under nitrogen; 0,204 g natriumhydrid, 80% i olje blir tilsatt og blandingen far
deretter sta under omrgring i 1 time ved 0°C og i 30 minutter ved RT. Blandingen
blir avkjelt til 0°C og 10 mg 16-krone-6 kroneeter og 0,921 ml benzylbromid blir
deretter tilsatt. Blandingen far sta under omraring i 1 time ved 0°C og deretter i 18
timer ved 50°C og 10 ml 1N NaOH blir tilsatt. Etter omraring i 18 timer ved RT blir
blandingen fortynnet med vann og deretter ekstrahert med eter og surgjort til pH
= 2 ved tilsetning av 1N HCI. Den resulterende blandingen blir ekstrahert med
EtOAc og ekstraktene blir tarret over Na,SO,4 og inndampet, hvilket gir 0,8 g av

den forventede forbindelse.
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C) (2S,4R)-4-benzyloksy-2-hydroksymetyl-1-(2-naftalensulfonyl)pyrrolidin.

2,8 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir opplgst i 20 ml THF. 1,12
ml Et;N og 0,968 ml etylklorformiat blir tilsatt over 30 minutter ved RT, fulgt av
tilsetning av 0,762 g natrium-borhydrid i 5 ml vann. Etter omraring i 20 timer ved
RT blir blandingen inndampet og residuet blir tatt opp i 20 ml vann og surgijort til
pH = 3 ved tilsetning av 1N HCI. Produktet blir silt, vasket med vann, terret og
deretter utfelt fra en EtOAc/heksan- blanding, hvilket gir 1,9 g av den forventede
forbindelse.
D) (2S,4R)-4-benzyloksy-2-mesyloksymetyl-1-(2-naftalensulfonyl)pyrrolidin.

3 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir opplast i 100 ml DCM ved
0°C og 1,28 ml Et;N og deretter 0,72 ml mesylkiorid blir tilsatt. Etter omrgring i 30
minutter ved 0°C blir ytterligere 1,28 mi Et3N og deretter 0,72 ml mesylklorid tilsatt,
hvoretter blandingen far sta under omrgring i 30 minutter ved RT. Den blir vasket,
mens den er kald, med KHSO,/K,SO,4 og det uopploselige materiale blir deretter
filtrert fra og filtratet blir tarret og inndampet. Residuet blir tatt opp i Et;0 og
anvendt uten ytterligere rensning i det falgende trinn.
E) (2S,4R) 4-benzyloksy-2-cyanometyl-2-(2-naftalensulfonyl)pyrrolidin.

Produktet fra trinnet ovenfor blir oppigst i 50 ml DMSO, 2 g 10-krone-6
krone-eter blir tilsatt og blandingen blir avkjelt pa et isbad. 5 g kaliumcyanid blir
deretter tilsatt og blandingen blir oppVarmet i 4 timer ved 50°C. Mediet blir
fortynnet med 250 ml EtOAc og blir deretter vasket med vann, terret og
inndampet. Residuet blir tatt opp i eter. Den forventede forbindelse krystalliserer
og 1,7 g blir oppnadd.
F)  Etyl (2S,4R) (4-(benzyloksy)-1-(2-naftalensulfonyl)-2-pyrrolidinyl)acetat.

1,6 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir opplagst i 50 ml HCl-mettet
etanol ved 0°C. Blandingen far sta under omrgring i 48 timer ved +4°C og blir
deretter inndampet. Residuet blir tatt opp i EtOH og inndampet (to ganger) og
deretter tatt opp i Et20 og inndampet (to ganger). 20 ml kokende vann blir tilsatt
og noen fa ml dioksan/EtOH-blanding blir deretter tilsatt for 8 homogenisere den.
Lasningen blir oppvarmet i 15 minutter ved 100°C. Denne blandingen blir
inndampet og residuet blir tatt opp i dioksan og deretter ngytralisert til pH = 6 ved
tilsetning av 1N NaOH. Lgsningen blir anvendt uten ytterligere rensning i det
felgende trinn.
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G) (2S,4R) (4-benzyloksy)-1-(2-naftalensulfonyl)-2-pyrrolidinyl)eddiksyre.

2,4 ml 5N NaOH blir satt til opplesningen fra trinnet ovenfor og
blandingen blir oppvarmet ved 50°C i 30 minutter. Opplasningsmidiet blir
avdampet og residuet blir deretter surgjort til pH = 3 ved tilsetning av konsentrert
HCI. Produktet blir silt, vasket med vann og tarret, hvilket gir 1,44 g av den
forventede forbindelse.

Mellomprodukt 4,1
A) N-(2-(4-(3,4-dihydroimidazol-2-yl)fenyl)-1-((1-pyrrolidinyl)karbonyl)etyl)-3-
(3,4-diklorfenyl)-3-(N-Boc)aminopropionamid.

1,09 g 1-[2-amino-3-(4-(3,4-dihydroimidazol-2-yl)fenyl-
propionyl]pyrrolidin-dihydrokiorid blir opplgst i 15 ml DMF, 350 ul Et3N blir tilsatt
og blandingen blir omrart i noen fa minutter far tilsetning av 835 mg 3-((N-
Boc)amino)-3-(3,4-diklorfenyl)propionsyre (oppnadd i Mellomprodukt 2,6) og 515
mg DCC.

Etter omrering i 3 timer blir blandingen inndampet til tarrhet og residuet
blir deretter tatt opp i metanol. DCU blir silt fra og filtratet blir konsentrert til
halvparten og fortynnet med aceton. Denne blandingen blir filtrert og deretter
inndampet til terrhet. Residuet blir kromatografert, under eluering med en
kloroform/ metanol-blanding (fra 100/2,5 til 100/20; volum/volum).

B) N-(2-(4-(3,4-dihydroimidazol-2-yl)fenyl)-1-((1-pyrrolidinyl)-karbonyl)etyl)-3-
(3,4-diklorfenyl)-3-aminopropionamid.

Raproduktet oppnadd i trinnet ovenfor blir plassert i 20 ml av en
opplgsning av 4N HCI i dioksan og en tilstrekkelig mengde av MeOH til & oppna
fullstendig opplesning. Etter 1 time ved RT blir blandingen inndampet til tarrhet
og residuet blir utgnidd to ganger fra eter og deretter silt, vasket med eter og terret
under vakuum i naervaer av KOH. 225 mg av den forventede forbindelse blir
oppnadd.

Mellomprodukt 4,2
N-[2-(4-cyanofenyl)-1-((1-pyrrolidinyl)karbonyl)etyl]-3-fenyl-3-aminopropionamid-
trifluoracetat, (R,R)-isomer.

A) N-[2-(4-cyanofenyl)-1-((1-pyrrolidinyl)karbonyl)etyl]-3-fenyl-3-(N-
Boc)aminopropionamid, (R,R)-isomer.

2,5-diokso-1-pyrrolidinyl-ester av syren oppnadd i Mellomprodukt 2,19,

trinn B blir fremstilt. 800 mg av denne forbindelsen blir satt til en blanding
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inneholdende 790 mg av forbindelsen fra Mellomprodukt 1,13 i 15 ml acetonitril og
380 ul DIPEA. Blandingen far std under omrgring i noen fa timer og far deretter
std natten over ved RT. Mediet blir inndampet til tarrhet og residuet blir tatt opp i
KHSO4/K;S0O4 og deretter ekstrahert med EtOAc. Den organiske fasen blir vasket
med mettet NaCl-opplasning og deretter tarret over Na,SO4 og inndampet til
tarrhet. 1,1 g av den forventede forbindelse blir oppnadd, idet denne forbindelsen
krystalliseres fra heptan.

B) N-[2-(4-cyanofenyl)-1-((1-pyrrolidinyl)karbonyl)etyl]-3-fenyl-3-
aminopropionamid-trifluoracetat, (R,R)-isomer. '

1 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir opplgst i 6 ml DCM, 6 mI TFA
blir deretter tilsatt og blandingen far sta under omrering i 35 minutter ved RT.
Reaksjonsmediet blir inndampet til tarrhet blir residuet igjen opplast i isopropanol
og deretter inndampet blir residuet utgnidd fra Et;O og produktet blir silt og terret,
hvilket gir 0,88 g av den forventede forbindelse.

EKSEMPEL 1

Cl
LHCI:R = . Ry= —O_q
Ra=Ro=R=Ry=H NRR= N | c/m‘ (w:l

210 mg av forbindelsen fra Mellomprodukt 4,1 blir opplast i 10 ml
dioksan og 5 ml vann, og 1N natriumhydroksyd blir tilsatt for 5 fapH=95 84mg
2-naftalensulfonylklorid blir tilsatt 3 ganger, mens blandingen blir holdt ved pH = 9-
9,5 ved tilsetning av 0,5N natriumhydroksyd. Etter henstand natten over ved RT
blir mediet fortynnet med vann og surgjort til pH = 2,5 ved tilsetning av 1N HCI.
Det dannede faste stoffet blir kromatografert pa Sephadex® LH 20, under
eluering med metanol. Fraksjonen inneholdende det forventede produkt blir
konsentrert, behandlet med en opplagsning av 4N HCI i dioksan og deretter
inndampet til terrhet; residuet blir tatt opp i eter, silt og tarret. 41 mg av den
forventede forbindelse blir oppnadd.

MH" : 692 : diklor-isotopisk profil
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NMR (DMSO + TFA)
1,40-1,70 : m : 4H; 2,50-3,40 : m : 8H; 4,00 : ds : 4H; 4,45-4,70 : m : 2H; 6,60-
8,00 : m: 14H
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EKSEMPEL 2

LHCI:R, = i R,=—®

N
Rs=R,,=R;=R,=H, NRR,= "Na , 'CfNR‘ = _</]
| NRR, N

e (LT w0

Ry=R,=R,=R,=H, NRR = N |
=Ry ‘R,—L

-

A)

715 mg av forbindelsen fra Mellomprodukt 1,1, 15 ml CH3CN, 250 pl
trietylamin, 710 mg av forbindelsen fra Mellomprodukt 3,2 og 450 mg DCC blir
blandet sammen og far sta under omrering i 5 timer ved RT. Blandingen blir
inndampet til terrhet, residuet blir tatt opp i aceton, DCU blir silt fra og filtratet blir
deretter inndampet til terrhet igjen. Residuet blir utgnidd fra eter og produktet blir
deretter isolert ved dekantering flere ganger. Det blir tarret under vakuum i
neerveer av P,0s hvilket gir 610 mg av den forventede forbindeise, sm.p. = 195-
200°C.

NMR (DMSO + TFA)
1,40-1,70 : m : 4H; 2,30-3,40 : m : 8H; 4,40-4,60 : m : og 4,60-4,70 : m : 2H; 6,75-
8,15 :m: 16H
B)

600 mg av produktet oppnadd i trinnet ovenfor blir opplast i 20 ml av en
opplgsning av etanol mettet med saltsyre, ved 0°C. Etter henstand natten over i
et kjgleskap blir blandingen inndampet til terrhet og residuet blir deretter torret
under vakuum i neerveer av KOH. Det oppnadde produktet blir fortynnet i 25 ml
vannfri etanol, og 134 ul etylendiamin i 2 ml vannfri EtOH blir deretter tilsatt flere
ganger. Etter henstand natten over ved RT blir blandingen inndampet til terrhet og
residuet blir deretter kromatografert pa silika, under eluering med en

kioroform/metanol-blanding (85/15; volum/volum). Fraksjonene inneholdende den



15

20

25

310975

56

forventede forbindelse blir samlet, inndampet og deretter tatt opp i fortynnet
saltsyre-eter. Etter siling og terring under vakuum i naervaer av KOH blir 180 mg av
det forventede produkt oppnadd.

MH" : 624

NMR (DMSO + TFA)
1,40-1,80: m:4H; 2,65-3,45: m:8H;4,00:s:4H; 455:bt: 0g 4,70 : bt: 2H;
6,70-8,20 : m: 16H

EKSEMPEL 3

R=R;;=R;=R,=H, NRR, =~ —NG' SN =-C

A)

800 mg av forbindelsen oppnadd i Eksempel 2, trinn A blir opplast i 20
ml av en mettet oppl@gsning av HCI i vannfri EtOH. Etter henstand natten overi
kjsleskap blir blandingen inndampet til tarrhet og residuet blir deretter tarret under
vakuum i naervaer av KOH. Residuet blir opplgst i 30 ml vannfri EtOH og 175 pl
EtsN blir tilsatt, fulgt av 350 mg N-Boc-(4-aminometyl)benzylamin. Etter 48 timer
ved RT blir blandingen inndampet til tarrhet og residuet blir deretter
kromatografert pa Sephadex® LH 20, under eluering med MeOH. 2 fraksjoner
inneholdende to forskjellige forbindelser blir oppnadd. | den ene (fraksjon 1, 570
mg), er amidinet monosubstituert med en gruppe Rg = -4((N-Boc)amino-
metyl)benzyl og Rs 0og R7 = H; i den andre (fraksjon 2, 150 mg), er amidinet
disubstituert med Rg = Rg = -4(N-(Boc)aminometyl)benzyl og Ry = H.

B)

125 mg av forbindelsen fra fraksjon 2 oppnadd i trinnet ovenfor blir
suspenderti 1 ml DCM, 1 ml TFA blir tilsatt og blandingen far st under omrgring i
40 minutter ved RT. Etter inndampning av mediet til tarrhet blir residuet opplast i
isopropanol og blir deretter inndampet til tarrhet igjen; residuet blir utgnidd fra
Et,0, silt, vasket med Et,O og deretter tarret. 110 mg av den forventede
forbindelse blir oppnadd.
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MH" : 836
NMR (DMSO + TFA)
1,40-1,80 : m : 4H; 2,40-3,30 : m : 8H; 3,90-4,80 : m : 10H; 6,80-8,45 : m : 24H

EKSEMPEL 4

L3TFA : R;= , n,=—®,
NH

Ri=Rpy=Ry=R,=H, NR4&=—N<]»C<NR‘ =-C =
M NHCHA ) CHNH,

535 mg av forbindelsen fra fraksjon 1 oppnadd i Eksempel 3, trinn A
blir suspendert i 8 ml DCM, 8 ml TFA blir tilsatt og blandingen far sta under
omrgring i 40 minutter ved RT. Etter inndampning av mediet til tarrhet blir
residuet utgnidd fra eter og deretter torret under vakuum i naervaer av
kaliumhydroksyd. 520 mg av den forventede forbindelse blir oppnadd.

MH" : 717

NMR (DMSO + TFA) ; 1,30-1,70 : m : 4H; 2,20-3,30 : m : 8H; 3,90 : s :
2H; 4,40-4,70 : m : 4H; 6,80-8,00 : m : 20H

EKSEMPEL 5

LHCI: R = , R;= OO .

R A A

960 mg av forbindelsen fra Mellomprodukt 3,8 i 20 mi DMF blir blandet
med 852 mg av forbindelsen fra Mellomprodukt 1,2 og 280 pl Et;N, og blandingen
blir regulert til pH = 7-7,5 ved tilsetning av Et3N. Etter omrering natten over blir
blandingen inndampet til tarrhet og residuet blir deretter tatt opp i metanol og
kromatografert pa Sephadex® LH 20, under eluering med metanol. Fraksjonene

inneholdende produktet blir samiet, inndampet og deretter tatt opp i 20 ml butanol,
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10 ml 1N HCl og 10 mi vann. Etter omrering og separering av fasene etter felling
blir den organiske fasen inndampet. Residuet blir kromatografert pa Sephadex®
LH 20, under eluering med metanol og de oppsamlede fraksjonene blir
underkastet samme behandling som ovenfor. 180 mg av den forventede
forbindelse blir oppnadd.

MH" : 674

NMR (DMSO + TFA)
1,00-1,70 : m : 4H; 2,30-3,20 : m : 8H; 4,05 : ds : 4H; 4,50 : mt og 4,80 : mt : 2H;
7,05-8,10 : m: 18H

EKSEMPEL 6

LHCl: R, = , R,= O‘C‘ .

| . ~NR, N
Ry=Ry;=R,=R,=H, NRR = —NC‘ , C<M - —(ﬂ]

Denne forbindelsen blir oppnadd ved opparbeidelse som i Eksempel 5,
ved a starte med forbindelsene fra Mellomproduktene 3,9 og 1,2.

MH" : 658 : monoklor isotopisk profil

NMR (DMSO + TFA) 1,40-1,70 : m : 4H; 2,40-3,30 : m : 8H; 3,90 : ds :
4H; 4,40-4,65 . m : 2H; 6,70-8,00 : m : 15H

EKSEMPEL 7

Ry =Ry = Ry=Ry=H, m--uﬂ.cf& - 4;]
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880 mg av forbindelsen fra Mellomprodukt 1,2 blir opplast i 15 ml DMF
og 300 ul Et;N, 1,12 g av forbindelsen fra Mellomprodukt 3,10 blir tilsatt og
blandingen far sta under omrgring i 5 timer ved RT. Etter inndampning av mediet
til terrhet blir residuet tatt opp i en blanding av 1N HCI og butanol og den evre
fase blir deretter separert fra etter at felling har funnet sted og inndampet til
terrhet. Residuet blir kromatografert pa Sephadex® LH 20, under eluering med
MeOH. Det saledes oppnadde produktet blir tatt opp i en opplgsning av 1N HCI i
butanol og deretter inndampet til tarrhet, og residuet blir utgnidd fra eter, silt,
vasket med eter og tarret, hvilket gir 330 mg av det forventede produkt.

MH" : 730

NMR (DMSO + TFA) ; 1,45-2,25 : m : 4H; 2,30-3,30 : m : 8H; 3,85 : s :
0g 3,95 :s:4H; 4,50-4,70 : m : 4H; 6,35-8,00 : m : 20H.

EKSEMPEL 8

R =% am o - 2NR N
Ry =Ry;=Ry=R,=H, NRR, Na,c\ —<§]

Debenzyleringsreaksjonen blir utfert i henhold til J. Chem. Educ., 1987,
64, 1062.

425 mg av forbindelsen fra Eksempel 7 i 20 ml metanol blir blandet
med 120 mg ammonium-formiat i naervaer av 500 mg 10% Pd/C inneholdende
50% vann. Etter tilbakelepsbehandling i 24 timer blir palladium filtrert fra og
vasket med metanol og filtratet blir inndampet til tarrhet; residuet blir opplast i
metanol og deretter kromatografert pd Sephadex® LH 20, under eluering med
metanol. Det oppnadde produktet blir tatt opp i en blanding av en oppl@sning av
2N HCl i vann og butanol; etter omraring blir den vandige fraksjonen ekstrahert
med butanol og de samlede organiske fraksjoner blir inndampet til tarrhet.
Residuet blir tatt opp i eter og produktet blir filtrert fra, vasket med eter og tarret.
171 mg av det forventede produkt blir oppnadd.

MH" : 640



0 310975
NMR (DMSO + TFA)
1,50-1,85 : m : 4H; 2,40-3,30 : m : 8H; 4,05 : ds : 4H; 4,50-4,70 : m : 2H; 6,40-
8,20 :m: 15H
Forbindelsene beskrevet i Tabell 8 blir fremstilt som i Eksempler 7 og 8

ovenfor.
TABELL 8
SO,NH-(FH-CH,—CONH—(I:H-CON l
R, CH,
MRy
C ~N
NR.R,
MH*
Examples Ry -C fNR‘

NR,R, NMR (DMSO + TFA)

MH* : 730
N 1.45-1.75 : m : 4H ;
9

/ ] 2.40-3.40: m: 8H ;

_Q —g, 3.95:5:and4.00 : s :4H ;
OBn H 4.504.70 : m: 4H ;
6.40-8.10 : m : 20H
MHT : 640
10 Q _</N] 1.45-1,80 : m : 4H
N 2.25-3.30: m : 8H

OH H 395:5:4H

4.454.70 : m : 2H
6.30-8.20 : m : 1SH

MHT : 683

11 e 1.45-1.80 : m : 4H
—Q NHCEQNCH), | ) 95.2.10 : m : 2H

2.75: ds : 6H

2.50-3.60 : m: 12H

4.55 : m.t.:and4.70 : mt:
2H 6.80-8.10 : m : 16H
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EKSEMPEL 12 .
Cl
N
o { e xe )
Cl

R, =R, = R,=R,=H, NR.R,='-NC) , chN:& - —(N:]
N
H

900 mg av forbindelsen fra Mellomprodukt 1,2 i 10 ml DMF og 550 pl
Et;N blir blandet med 1,04 g av forbindelsen fra Mellomprodukt 3,1 og 1,3 g BOP
og en tilstrekkelig mengde Et;N til & oppna pH = 6-7 blir tilsatt. Etter omrering i 5
timer, mens mediet blir holdt ved pH = 6-7 ved tilsetning av Et;N, blir mediet
fortynnet med eter og blir deretter utgnidd og fasene far separeres ved setting (to
ganger). Oljen blir kromatografert pa Sephadex® LH 20, under eluering med
metanol, og det oppnadde produktet blir deretter kromatografert igjen pa silika,
under eluering med en kloroform/metanol-blanding (90/10; volum/volum). Det
oppnadde produktet blir vasket med EtOAc i vann, med EtOAc og terret. 313 mg
av det forventede produkt blir oppnadd.

MH" : 676 : triklor isotopisk profil

NMR (DMSO + TFA)
1,50-1,85 : m: 4H; 2,70-3,20 : m : 8H; 3,95 : bs : 4H; 4,50-4,75 : m : 2H; 6,90-
8,00: m: 11H

| Ved opparbeidelse som i Eksempel 12 blir forbindelsene angitt i

tabellen nedenfor fremstiit.



310975

62

TABELL 9

EKSEMPEL 15

LHq:R,s, R2=<® o

Ry =R, =R,=R,=H, NRR,= -—Ni],cf:::k‘= _{:LCH’

Denne forbindelsen blir fremstilt fra forbindelsen fremstilt i Eksempel 2,
10 trinn A og opparbeidelse som i Eksempel 2, trinn B, ved anvendelse av 2-
metylpropan-1,2-diamin.
MH* : 652
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NMR (DMSO + TFA)
1,30:s:6H; 1,30-1,70: m : 4H; 2,25-3,20 : m: 8H; 3,65 : s : 2H; 4,40-4,70 : m :
2H; 6,70-8,05: m : 16H

s EKSEMPEL 16

=
L2&Cl:k,=®_, R,=—® :
N

NRg N
R¢=R;=R,=R,=H, NRR;= ‘Na ; C\NR_’R'“ “(’g]

0,812 g av forbindelsen fra Mellomprodukt 3,13 og 0,810 g av
forbindelsen fra Mellomprodukt 1,2 blir opplast i 10 ml DMF og 1,22 g BOP blir
10 tilsatt og blandingen blir deretter bragt til pH = 7 ved tilsetning av EtsN. Etter
omrgring i 18 timer ved RT blir mediet inndampet til tarrhet. Residuet blir tatt opp
i EtOAc og mettet NaHCOs-Igsning, deretter blir den vandige fasen vasket med
EtOAc og de organiske fasene blir vasket med KHSO4/K,SO,-buffer og med
mettet NaCl-opplgsning. Den resulterende opplasning blir tarret over Na,SO4 og
15 inndampet. Residuet blir kromatografert pa silika, under eluering med en
CHCIs/MeOH/konsentrert ammoniakk-blanding (10/0,5/0,1; volum/volum/volum).
0,390 g av den forventede forbindelse blir oppnadd.
MH" : 625
NMR (DMSO) : 1,5-1,8:mt:4H;25-3,7 : m:8H;4 :s:4H; 4,4-46 :
20 mt:1H;4,7-49:mt:1H;6,8-7 . mt:3H;7-7,1 . mt:2H;74:d:2H;7,7-8,1:m:
5H;8,3-84:m:2H;8,7:d:1H; 10,7 : s : 1H.

EKSEMPEL 17

LGcn:n‘=<1\/<) ,R,=©.
Ry =Ry=R=R,=H NRR= — ,fNR‘=4<:
Ry=R,=H, MR 4 e H]
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Denne forbindelsen blir fremstilt i henhold til fremgangsmaten i
eksemplet ovenfor ved a starte med forbindelsen fra Mellomprodukt 3,14 og fra
Mellomprodukt 1,2.

MH" : 625

NMR (DMSO) : 1,4-1,7 : mt: 4H; 2,4-3,3: m:4H; 4 : mt: 4H; 4,5-4,7 .
mt:2H; 6,7-6,9 : mt: 2H; 7,2-84 : m:16H; 9 : mt: 1H; 10,7 : s : 1H.

EKSEMPEL 18

OiPr
/) NR, N

R, =R,=R,=R,=H NRR,= —N - —(’N]
H

c?
" TONRR,

740 mg av forbindelsen fra Mellomprodukt 1,2 blir plassert i 10 ml DMF
og 240 ul DIPEA blir tilsatt, fulgt av 740 mg av forbindelsen fra Mellomprodukt
3,24. Etter omrgring natten over ved RT blir eter tilsatt, blandingen blir dekantert
og vasket igjen med eter og blir deretter utgnidd og dekantert. Den organiske
fasen blir kromatografert pa Sephadex® LH 20, under eluering med MeOH.
Fraksjonene av interesse blir tatt opp i en blanding inneholdende 5 mi butanol, 5
mi 1N HCI og 5 ml EtOAc. Den organiske fasen blir vasket med 5 mi 1N HCI og
inndampet til tarrhet. Residuet blir opplast i metanol og utfelt med eter. 470 mg av
den forventede forbindelse blir oppnadd.

MH": 682

NMR (DMSO) : 1,00 : d : 6H; 1,45-1,80 : m : 4H; 2,30-3,20 : m : 8H;
3,95 :ds : 4H; 4,05-4,20 : m: 1H,; 4,50-4,70 : m : 2H, 6,30-8,40 : m : 17H (15H
aromatisk + 2H amider); 10,70 : bs : 1H.

Ved opparbeidelse i henhold til fremgangsmaten beskrevet ovenfor blir
forbindelsene ifglge oppfinnelsen i tabellen nedenfor fremstilt fra forbindelsene fra
Mellomproduktene 3,25 til 3,32.
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so;annxmycounﬁnLcoq<:]

CH,

, HCI

310975

Example

NMR

MH*

19

(DMSO + TFA) 1.50-1.80 : m : 4H ;
225325 . m:8H;3.40:s:3H:
4.00:d5s:4H ;445475 : m:2H ;
6.35690 : mt: 4H ; 7.30-8.15: m :
11H

654

O
Me

(DOMSO + TFA) 1.50-1.80: m : 4H ;

230-3.25:m:8H;3.40:5:3H;

4.00:ds:4H;4.60:19:1H:6.40:

d:2H;690:d:2H; 7.25-8.05: m
: 11H

654

21

R2
OM
o
Cl

(DMSO + TFA) 1.50-1.80 : m: 4H ;

2,35:340 :m:8H ;4.00:ds: 4H ;

4.504.70 : m: 2H ; 6.75-7.00 : m :
4H ; 7.25-8.10 : m : 11H

658-660

2
s
2%
0

CF,

(DMSO + TFA) 1.40-1.80 : m: 4H ;

240340 :m:8H;395:ds:4H;

4504.65: m:1H;4.75:dq: 1H;
6.90-8,00 : m : 15H

23

S

s

(DMSO + TFA) 1.20-1.60 : m : 4H ;

2.40-3.20: m:8H ;3.95: ps: 4H ;

425450:mt:1H;545:t:1H;
7.00-7.90 : m : 18H

674

24

2

F

(DMSO + TFA) 1.50-1.75: m : 4H ;

2.60-3.40 : m:8H ;4.00:bs:4H ;

4.504.75:m:2H ; 6.55-8.10 : m :
15H

642

O

(DMSO + TFA) 0.60-1.70 : m : 15
H; 1.80-2.20 : m : 2H .2.60-3.40 :
m:7H;390:5:4H;4.304.60: m
:1H;
7.25-8.25:m: 11H

630
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2% (DMSO + TFA) 1.50-1.80 : m:4H ; 638
-Q 190:s:3H;2.20-3.30: m: 8H ;
Me 4.05:ds:4H ; 4.554.75 : m: 2H ;
6.60-8.10 : m : 15H

EKSEMPEL 27

71 NR
Ri=Ry=R,=R,=H, NRR;= _N\_ » CJ = —(/;]
H

NRR,

A) N-(2-(4-cyanofenyl)-1-(1-pyrrolidinylkarbonyl)etyl)-3-(4-bifenylyl)-3-(N-
Boc)aminopropionamid.

1,19 g av forbindelsen fra Mellomprodukt 1,1 blir plassert i 30 mi
acetonitril og 0,46 m! EtsN og 1,46 g av forbindelsen fra Mellomprodukt 2,17 blir
tilsatt. Blandingen far sta natten over ved RT og blir deretter inndampet til tarrhet
og residuet blir tatt opp i KHSO4/K>SO, og ekstrahert med EtOAc. Ekstraktene
blir vasket med mettet NaCl-opplgsning, terret over Na,SO,4 og deretter
inndampet til tarrhet. Den forventede forbindelse krystailiseres fra heptan og blir
filtrert fra, vasket med heptan og deretter tarret, hvilket gir 1,86 g. ‘

B) N-(2-(4-cyanofenyl)-1-(1-pyrrolidinylkarbonyl)etyl)-3-(4-bifenylyl)-3-
aminopropionamid-trifluoracetat.

En blanding inneholdende 1,82 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor i
15 ml DCM og 15 ml TFA far sta under omrgring ved RT i 35-minutter.
Blandingen blir inndampet til tarrhet og residuet blir opplast i isopropanol og
inndampet til tarrhet igjen. Det forventede produktet krystalliseres fra Et,O og blir
filtrert fra, vasket med Et;O og deretter terret, hvilket gir 1,37 g.
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C)

<

Ri=R;;=R,=R,=H, NRR,= —N\___

1,34 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir plassert i 25 ml DCM og
850 ul DIPEA og 522 mg 2-naftalensulfonylklorid i 5 ml DCM blir gradvis tilsatt.
Etter omraring i 2 timer ved RT bilir blandingen fortynnet med 60 ml DCM og blir
deretter vasket med KHSO4/K,SO4 og med mettet NaCl-opplgsning. Den
resulterende opplgsningen blir tarret over Na,SO4 og inndampet til tarrhet, og
residuet blir deretter kromatografert pa fin silika, under eluering med kloroform
inneholdende 1% MeOH. 0,802 g av den forventede forbindelse blir oppnadd.

NMR (DMSO + TFA) : 1,45-1,85: m: 4H, 2,40-3,35 : m : 8H; 4,50-4,90 : mt

: 2H; 7,05-8,20 : m : 20H.
D)

0,778 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir plassert i 50 ml vannfri
EtOH mettet med HCI, ved 0°C; blandingen far std under omrgring i kjgleskap
inntil den er opplest og far deretter sta i kjsleskapet i 48 timer. Den blir inndampet
til tarrhet og terret i en eksikator under vakuum i naerveer av kaliumhydroksyd i 2
timer. Dette residuet blir opplgst i 80 mi vannfri EtOH og 206 u! DIPEA og 93 pl
etylendiamin blir tilsatt. Etter 24 timer ved RT blir blandingen inndampet til tarrhet
og residuet blir deretter kromatografert p& Sephadex® LH 20, under eluering med
metanol. Fraksjonene inneholdende produktet blir tatt opp i en blanding av 6 ml
butanol og 6 ml 1N HCI. Etter omrgring og separering av fasene ved setting blir
den organiske fasen vasket med 3 ml 1N HCI og inndampet under vakuum.
Residuet blir tatt opp i Et20 og det dannede faste stoffet blir filtrert fra, vasket med
Et,0 og tarret, hvilket gir 0,495 g av den forventede forbindelse.

MH* : 700

NMR :1,40-1,80: m:4H; 2,40-3,30 :m:8H; 3,80:s:2H; 3,95 :s:
2H; 4,50-4,80 : mt : 2H; 7,00-8,05 : m : 20H.
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EKSEMPEL 28

HRG 4
«=R,=R,=R,=H, NRR;= —N .cZ = —c
R, R,=R, R l )

0,790 g av forbindelsen oppnadd i Eksempel 2, trinn A blir opplast i 10
ml EtOH mettet med HCI, ved 0°C, og blandingen far sta under omraring i 48
timer ved 0°C. Den blir inndampet til terrhet og residuet blir deretter tatt opp i
EtOH og inndampet (to ganger). Residuet blir tatt opp i DCM og inndampet (to
ganger). Det resulterende residuum blir tatt opp i 20 ml EtOH og deretter
ngytralisert ved tilsetning av EtsN. 0,109 ml diaminopropan bilir tilsatt og
blandingen far sta i 24 timer ved RT. Den blir inndampet til tarrhet og residuet blir
tatt opp i DCM og vasket med KHSO4/K;SO4. Kromatografi pa silika blir deretter
utfart, under eluering med en kloroform/metanol/konsentrert ammoniakk-blanding

(10/1/1; volum/volum/volum). 0,12 g av den forventede forbindelse blir oppnadd.

MH" : 638
EKSEMPEL 29
e O 3y

CH,
.
Ry =Ry=Ro=Ry=H, NRR,= —N_ | ,cfm= —(’;]

>
CH,
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CH,

Rg=Rp=R,=R,=H NRR=-N |
v

CH,

A)

0,888 g av forbindelsen fra Mellomprodukt 3,2 og 0,957 g av
forbindeisen fra Mellomprodukt 1,4 blir opplgst i 5 ml DMF; 1,22 g BOP bilir tilsatt
og mediet blir deretter regulert til pH = 7 ved tilsetning av Et;N. Etter omraring i
18 timer ved RT blir blandingen inndampet til tarrhet og residuet blir deretter tatt
opp i EtOAc. Lagsningen blir vasket med NaHCO;-lgsning, med KHSO4/K>SO,4 og
med mettet NaCl-opplasning og blir deretter tarret over Na,SO,4 og inndampet.
Residuet blir tatt opp i eter og noen fa draper heksan og blir deretter filtrert og
terret over Na;SOs, hvilket gir 1,1 g av den forventede
forbindelse.

B)

1 g av forbindelsen fra trinnet ovenfor blir opplgst i 20 ml EtOH mettet
med HCI, ved 0°C. Etter 48 timer ved +4°C blir lasningen inndampet og residuet
blir tatt opp i EtOH (3 ganger) og blir deretter inndampet og tatt opp i DCM (to
ganger). Residuet blir tatt opp i 20 ml EtOH, pH blir deretter regulert til 7 ved
tilsetning av Et;N og 0,122 ml etylendiamin blir tilsatt. Etter omrering i 18 timer
ved RT blir blandingen inndampet til tarrhet og blir deretter tatt opp i DCM og
vaéket med 10 ml KHSO4/K,S0O,4. Denne Igsningen blir kromatografert pa silika,
under eluering med en kloroform/ metanol/vandig ammoniakk-blanding (10/1/0,1;
volum/volum/volum), hvilket gir 0,640 g av den forventede forbindelse.

MH" : 650

NMR (DMSO + TFA) : 0,8-1,2: m:4H;2,3-3,1: m:4H; 4 . s : 4H, 4,3-
47:m:4H;54-57 :mt:2H;6,8-7,9: m: 15H; 8,2 :d : 1H.

Ved opparbeidelse som i Eksempel 12 blir forbindelsene angitt i Tabell
11 nedenfor fremstilt.
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TABELL 11

Ry-SO,NH-LH-CH,-CONH-CH-CO NG
R,

, HCl

Example Ry Ry MHt

T O
o

ool o

Ved opparbeidelse i henhold til fremgangsmaten i Eksempel 2, trinn A

642-644

og B, bilir forbindelsene ifalge oppfinnelsen i tabellen nedenfor fremstilt.

TABELL 12

so,m-cn-cn,-couu.?-x-conn‘k,
CH,

,HCI

NZ "NH
L
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Example -NR4Rs m.p. °C/NMR (DMSO + TFA) MH*
32 I\ 170°C 640
-—N O | 2.40-345:m: 12H :4.00:se : 4H ;
460490 : m:2H ;
6.80-8.15 : m : 16H
33 l‘lk 0.609:mt:6H;2.23:m:7H; | 626
-N-iPr 39:5:4H;4349: m:3H;
6.7-7.8 : m: l_SH :8.:d: 1H
34 M°>_ 0.61.6:m:8H;1.6-19:mt:2H;| 652
—N 24-3.1 :m:4H;3.24:m:6H;
>_. 42-48: m:2H;6.8-7.9:m: 15H;
Me 8:s:1H

EKSEMPEL 35

e O D
Ry=R;,=H,R;+R(=-CH,-, - 4R5=—N<:l ’C'//N-R‘ = —2{1]

NR.R, g

n:R1=’ R2= ’

/
Ry=Ryy=H, R+ Ry = -CHy, NRR, = —N |

580 mg av forbindelsen oppnadd i Eksempel 2, trinn A blir blandet med
250 mg paraformaldehyd og 60 mg para-toluensulfonsyre-monohydrat i 25 mi
benzen. Blandingen blir tilbakelgpskokt i Dean-Stark apparat i 1 time.
10 Reaksjonsmediet blir deretter vasket med mettet NaHCO;-lgsning og med mettet

NaCl-oppl@sning og deretter tarret over Na,SO,4 og inndampet til tarrhet.

A)
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Residuet blir kromatografert pa fin silika, under eluering med kloroform, hvilket gir
165 mg av den forventede forbindelse.

NMR (DMSO + TFA) : 1,55-1,85: m : 4H; 2,40-3,40 : m : 8H; 4,60-5,50 : m
:4H; 6,90-8,30 : m : 16H.
B)

Fremgangsmaten blir utfert som i Eksempel 2, trinn B, hvilket gir den
forventede forbindelse, som blir renset ved kromatografi pa Sephadex® LH 20, -
under eluering med MeOH. '

MH" : 636

NMR (DMSO + TFA) : 1,50-1,80 : m : 4H; 2.40-3,30 :m: 8H; 3,95 : s :
4H; 4,90-5,45: m : 4H; 6,90-8,10 : m : 16H.

EKSEMPEL 36
I, HCI . Rl = ’ R2 = ]

2
Rs:R:s’Rx7’HR9’M°,-NR‘R,=—N\_—J ,C:\NR'S = —{I:I
H

II:R,=, R, = ,

—
R, =R =R, =H Ry=Me, 'NR‘ng‘N\__

A)

1,05 g av forbindelsen fra Eksempel 2, trinn A blir blandet med 0,262 g
kaliumkarbonat i 12 ml DMF og 423 pul metyljodid blir tilsatt. Den fgigende dag blir
blandingen inndampet til tarrhet og residuet blir tatt opp i vann og EtOAc. Den
organiske fasen blir vasket med vann og med mettet NaCl-opplasning og blir
deretter tgrret over Na;SO,. 0,6 g av den forventede forbindelse blir oppnadd.

MH" : 595

NMR (DMSO + TFA) : 1,50-1,80 : m : 4H; 2,20-3,30 : m : 8H; 2,55 : bs :
3H; 4,35-4 65 : mt: 1H; 5,45-560 : mt : 1H; 7,10-8,45: m : 16H.
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B)

Fremgangsmaten blir utfart som i Eksempel 2, trinn B, hvilket gir den
forventede forbindelse, som blir renset ved kromatografi pa silika, under eluering
med DCM/ MeOH (93/7; volum/volum) og deretter ved en andre kromatografi pa
Sephadex® LH 20, under eluering med metanol, sm.p. = 154°C.

MH" : 638

NMR (DMSO + TFA) : 1,20-1,80 : m : 4H; 2,10-2,40 : mt : 2H; 2,50 : bs
:3H;2,40-3,20 : m : 6H; 4,00 : s : 4H; 4,40-4,70 : mt : 1H; 5,35-5,55 : mt : 1H;
7,05-8,40 : m: 16H.

EKSEMPEL 37
e CLT 2l
Ry, ‘(q
~ +NRg /j-
R3+R"=-CH,-,R,=R,6=R"=H,-NR4R, N(j,C\ ﬁ
A)

I:R,= , Rﬁ‘Q :
R,
—

R, +Ry; = CHyr, By = Ryg= Ryy =H. NRRy=—N |

En blanding inneholdende 0,79 g av forbindelsen fra Mellomprodukt
3,35, 0,79 g av forbindelsen fra Mellomprodukt 1,1 og 1,06 g BOP i 10 ml DMF blir
fremstilt, DIPEA blir tilsatt for @ oppna pH = 7 og blandingen far sta under
omrgring i 2 timer ved RT. Blandingen blir ekstrahert med EtOAc, og ekstraktene
blir vasket med H20, med 0,25N NaOH-lgsning, med 0,25N HCl-lgsning, med
vann og deretter med mettet NaCl-opplgsning. Den resulterende Igsning blir
tarret over Na,SO,4 og deretter inndampet og residuet blir kromatografert pa silika,
under eluering med en kloroform/MeOH-blanding (95/5; volum/volum).
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B) Det forventede produkt blir oppnadd ved opparbeidelse som i
Eksempel 2, trinn B. Det blir renset ved kromatografi pa Sephadex® LH 20,
under eluering med DCM/MeOH (3/2; volum/volum).

MH" : 636

NMR (DMSO + TFA) : 1,40-1,80 : m : 4H; 2,60-3,60 : mt : 9H; 3,95 : s :
4H; 4,60-5,20 : m : 2H; 6,20-8,50 : m : 15H.

EKSEMPEL 38

woneCIT 2D
R\l

1 _NR, N
R, =R =R;;=HR;+Ry; = CH,CH,, - ‘Rsa-N_]- cl - < ]
NRR, N

533 g av forbindelsen fra Mellomprodukt 3,37 blir plassert i 10 ml DMF
og 205 ul DIPEA, 573 mg av forbindelsen fra Mellomprodukt 1,2 blir tilsatt og
blandingen far deretter sta natten over ved RT. Denne blandingen blir fortynnet
med 100 ml Et,O og den dannede gummien blir deretter kromatografert pa
Sephadex® LH 20, under eluering med MeOH. Fraksjonene av interesse blir
samlet og filtrert, og residuet blir tatt opp i 6 ml butanol og 6 mi HCI. Den
organiske fasen blir separert fra etter at setting av fasene har funnet sted og blir
deretter vasket med 3 ml 1N HCI| og inndampet til tarrhet. Produktet blir
krystallisert fra Et,O og blir filtrert fra og tarret, hvilket gir 430 mg av den
forventede forbindelse.

MH" : 650

NMR (DMSO + TFA) : 1,50-1,90 : m : 4H; 2,50-3,80 : m : 12H; 4,00 : ds
:4H; 4,45-480 :m:1H; 5,40 :dq: 1H; 6,75-8,35: m : 15H.

EKSEMPEL 39
o e ST ne
N
R, =R, =R, =H R, =CH, -NR,R,= — N lc —‘”:l

N
NR_,R N
H
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H‘R’= R )

Vam
Ry =Ry =Ry, =H, Rig=CH,, NRR;= —~N
u

Et reaksjonsmedium inneholdende 710 mg av forbindelsen fra
Mellomprodukt 3,2, 7560 mg av forbindelsen fra Mellomprodukt 1,8 og 0,98 g BOP

i 12 ml DMF blir omrart og DIPEA blir tilsatt for & bringe blandingen til pH = 6.

A)

Etter omrgring i 2 timer ved RT blir blandingen ekstrahert med EtOAc. Det
oppnadde raproduktet blir kromatografert pa silika, under eluering med
EtOAc/toluen (3/2; volum/volum). 0,52 g av den forventede forbindelse blir
oppnadd i form av et hvitt, fast stoff.
B) Den forventede forbindelse blir oppnadd ved opparbeidelse som i
Eksempel 2, trinn B. Den blir renset pa Sephadex® LH 20, under eluering med
DCM/MeOH (3/2; volum/volum).

MH" : 638

NMR (DMSO + TFA) : 1,40-1,75: m: 4H; 2,30-3,20 : m: 11H; 4,00 : s :
4H; 4,60-5,40 : mt : 2H; 6,80-7,15: m : 16H.

EKSEMPEL 40

LHCI: R, = R, =

/NR6 _</NH

R3=&=R]5=R|7=H'NR4R5=_N 'C< -
g NRR, N,
A) 0,42 g av forbindelsen fra Eksempel 2, trinn A blir behandlet med 10 ml

mettet saltsyre-etanol ved -10°C. Etter 72 timer ved +4°C blir blandingen
inndampet til tarrhet og blir deretter tarret under vakuum i neervaer av
kaliumhydroksyd. 0,51 g urenset produkt blir oppnadd i form av hydrokloridet.

B) 0,5 g av etyl-imidatet oppnadd i trinnet ovenfor blir avkjglt til 0°C og 10
ml mettet ammoniakkalsk etanol blir tilsatt, ved 0°C. Blandingen far komme opp

til RT. Den fglgende dag blir blandingen inndampet til tarrhet og residuet blir
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deretter kromatografert pa silika under eluering med en DCM/MeOH-blanding
(90/10; volum/volum), deretter blir en andre kromatografi pa Sephadex® LH 20
utfgrt, under eluering med MeOH. 0,15 g av den forventede forbindelse blir
oppnadd, sm.p. = 180°C.

MH" : 598

NMR (DMSO) : 1,40-1,70 : m : 4H; 2,25-3,10 : m : 8H; 4,40-4,70 : m : 2H;
6,80-8,30 : m: 18H.

EKSEMPEL 41

TN & Y

R,=R,=R, =R, =H -NR,R,= —N j .
_NRg ¢NH _ 4NH N
C\NR,R' C\NH-Z-R" -C\N}{-(Cfi,);_&]

A) 4-aminobutyronitril.

Denne forbindelsen blir fremstilt i henhold til J. Am. Soc., 1952, 74,
1836. 6,7 ml 4-brombutyronitril og 35 ml flytende ammoniakk blir plassert i en
bombe ved -50°C. Etter lukking far bomben st ved RT i 48 timer. Residuet blir
tatt opp i 50% NaOH-opplgsning og blir deretter ekstrahert med eter: den
organiske fasen blir tarret over Na;SO,, inndampet til tarrhet og deretter
kromatografert pa silika, under eluering med DCM/MeOH/NH,OH (90/10/0,3;
volum/volum/volum). 1,07 g av den forventede forbindelse blir oppnadd.
B) 0,62 g av forbindelsen fra Eksempel 2, trinn A blir behandlet med 10 ml
mettet saltsyre-etanol ved -10°C. Etter 24 timer ved +4°C blir blandingen
inndampet til tarrhet og residuet blir deretter torret under vakuum. 0,8 g urenset

produkt blir oppnadd i form av hydrokloridet.

c)
IT,HCl: R, = R, = _©
—

Ry=Ry=R);=R,;=H -NR R = '\_'
/NH ~NH
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0,8 g av forbindelsen fremstilt i trinnet ovenfor blir opplast i 10 ml EtOH
og 108 mg 4-aminobutyronitril fortynnet i 10 ml EtOH blir tilsatt drapevis. Den
felgende dag blir blandingen inndampet til terrhet og residuet blir tatt opp i MeOH
og noen fa draper av saltsyre-eter blir deretter tilsatt. Etter inndampning til terrhet
blir residuet kromatografert pa silika, under eluering med DCM/MeOH (90/10;
volum/volum), hvilket gir 0,38 g av den forventede forbindelse, sm.p. = 144°C.

MH" : 665
D) 10 mi mettet saltsyre-etanol ved -10°C blir satt til 0,35 g av forbindelsen
oppnadd i trinnet ovenfor, ved 0°C. Blandingen far sta i kjgleskap natten over.
Den falgende dag blir blandingen inndampet til tarrhet og residuet blir tarret under
Vakuum i neerveer av KOH. Det oppnadde produktet (0,35 g) blir opplast i 80 ml
etanol; og 43 ul etylendiamin i 10 ml etanol blir tilsatt drapevis. Etter omrgring
natten over blir blandingen inndampet til tarrhet og residuet blir deretter
kromatografert pa silika, under eluering med en DCM/MeOH-blanding (50/50;
volum/volum). 0,075 g av den forventede forbindelse blir oppnadd, sm.p. =
195°C.

MH" : 708

NMR (DMSO + TFA) : 1,35-1,50 : m : 4H; 1,80-2,00 : mt : 2H; 2,40-
320:m:10H; 3,40 : mt: 2H; 3,70:s : 4H; 4,40-4,70 : mt : 2H; 6,70-8,05 : m :
16H.

EKSEMPEL 42
e x= LIV m-
R; =Ry =Ry = Ry; = H, -NR,R, = -N(Er),, 'CfNR‘ - Jj
NR,R, N

Denne forbindelsen blir fremstilt i henhold til fremgangsmaten
beskrevet i Eksempel 12, ved & starte med forbindelsene fra Mellomproduktene
1,9 0g 3,2.

MH" : 626
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EKSEMPEL 43

R, =R, =R, =Ry, =H -NRR,=-~ | . -chN;= —//;l:]

(R,R)-isomer.
A)
O ).
Ry=R,=Ry;=R,,=H, -NRR, =-
(R,R)-isomer.

1,44 g av forbindelsen fra Mellomprodukt 1,13 i 40 ml acetonitril blir
blandet med 700 pl DIPEA og 1,81 g av forbindelsen fra Mellomprodukt 3,39.
Den dannede fellingen blir opplgst i DCM og blir deretter vasket med
KHSO4/K,;S0Os, med mettet NaHCOs-lgsning og med mettet NaCl-opplasning.
Den resulterende l@sning blir terret og inndampet til terrhet, og det oppnadde
produktet (1,57 g) blir anvendt uten ytterligere rensning i det falgende trinn.

NMR (DMSO) : 1,40-1,60 : m : 4H; 2,20-3,10 : m : 8H; 4,40 : dq : 1H;
4,60 :dqg: 1H; 6,80-8,35: m : 18H.
B) 1 g av produktet fra trinnet ovenfor blir suspendert i 30 ml HCl-mettet
vannfri etanol ved 0°C, og blandingen far sta under omraring i 24 timer i et
kigleskap. Blandingen blir inndampet til tarrhet og tarret i en eksikator i naervaer
av kaliumhydroksyd. Produktet blir plassert i 100 m! vannfri etanol 0g 273 ul
DIPEA og 136 ul etylendiamin blir tilsatt. Etter omraring i 24 timer ved RT blir
blandingen inndampet til tarrhet og residuet blir tatt opp i en butanol/kloroform/1N
HCl-blanding (1/1/1; volum/volum/volum). Fasene blir separert etter at setting har
funnet sted og den organiske fasen blir deretter vasket med 1N HCI og inndampet
til terrhet. Residuet blir kromatografert pa Sephadex® LH 20, under eluering med
MeOH. Det oppnadde produktet blir behandlet med en butanol/kloroform/1N HCI-
blanding (1/1/1; volum/volum/volum) og deretter konsentrert. Etter krystallisering
fra Et;0O, blir krystallene filtrert fra, vasket med Et,O og deretter tarret. 198 mg av
den forventede forbindelse blir oppnadd.
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a3 =+38,1° (c = 1, DMF)

MH" : 624

NMR (DMSO) ; 1,60-1,75: m : 4H; 2,40-2,70 : mt : 2H; 2,75-3,25 : m :
6H; 4,05 :s:4H;4,55:dq: 1H; 4,75 : dq : 1H; 6,95-8,20 : m : 16H; 8,50 : t : 2H;
10,80 : bs : 2H.

Ved anvendelse av fremgangsmaten beskrevet i Eksempel 43 og i de

tilsvarende mellomprodukter, blir de forskjellige isomerer angitt i tabellen
nedenfor fremstilt.

TABELL 13
‘ﬁ
l SO, -NH-CH-CI-Q-CO-NH—YH -C-N
HN™ SN
L
25 - +
Example Isomer ®p (¢ =1, DMF) MH
m.p. °C
! 44 (S.S) 41.9° 624
: 45 R.S) +42.2° 624
:
i 46 (S.R) m.p. = 195-201°C 624

NMR (DMSO) for Eksempel 44 : 1,50-1,75 : m : 4H; 2,40-2,70 : mt :
2H;2,75-3,25 :m:6H; 4,05 :s:4H;4,55:dq : 1H; 4,75 : dq : 1H; 6,95-8,20 : m :
16H; 8,50 :t: 2H; 10,80 : bs : 2H.

NMR (DMSO) for Eksempel 45 : 1,65-1,90 : m : 4H; 2,40-3,45 : m : 8H;
4,05:s:4H; 4,55-4,85: mt: 2H; 6,95-8,25: m: 16H: 8,45 : t : 2H; 10,80 : bs :
2H.
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NMR (DMSO + TFA) for Eksempel 46 : 1,50-1,80 : m : 4H; 2,25-2,95 :
m: 4H; 3,00-3,40 : m:4H; 4,00 : s : 4H; 4,30-4,75: mt : 2H; 6,80-8,15 : m : 16H.

EKSEMPEL 47
Cl
LHCI: R, = -Qd . Ry= }'
cl
' n I S
Rw:RﬂsR?_R’ H NR.R, N\__‘ ’ C\NR¢R-. B E]
(R,R)-isomer.
Cl
Cl
ﬁ
Ri=R,= R;=R,=H, NRR,= —N

(R,R)-isomer.

Disse 2 forbindelser blir fremstilt i 2 suksessive trinn i henhold til
fremgangsmaten beskrevet i Eksempel 27, trinn C og D, fra forbindelsen oppnadd
i Mellomprodukt 4,2 og (2,4,6-triklorfenyl)sulfonyiklorid.
|: ay =-24° (c = 0,5 MeOH)

MH" : 676 med triklor-isotopisk profil

NMR (DMSO) : 1,50-1,65: m : 4H; 2,45-3,20 : m :‘8H; 3,95 :s: 4H;
440-470:mt:2H;7,05:s:5H;745:d:2H;750:s:2H;7,90:d:2H; 845 :d
:1H; 8,80 : d : 1H; 10,70 : bs : 1H.

II: NMR (DMSOQO) : 1,50-1,60 : m : 4H; 2,45-3,15 : m : 8H; 4,40-4,55 : dq : 1H;
460-475:dq:1H;7,05:s:5H;740:d:2H;750:s:2H; 7,70 :d: 2H; 8,40 : d
:1H; 8,70 : d : 1H.
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EKSEMPEL 48

/T oK N
Rg=R,;=Ry=R,=H, MR, =_N\_j . cZ = 4 ]

(R,R)-isomer

o:R, = , R,= —@—cn ,
r—

R=R;;=Ry=R,=H, NRR= —NL

(R,R)-isomer

Denne forbindelsen blir fremstilt i 2 trinn i henhold til fremgangsmaten
beskrevet i Eksempel 43, ved a starte med forbindelsene fra Mellomproduktene
3,43 0g 1,13.

|: @y =+57° (c = 1; DMF)
MH" : 658 og 660
NMR (DMSO + TFA) : 1,40-1,60: m: 4H; 2,25-3,10 . m : 8H; 3,95 : s :
4H; 4,45-4 65 : mt : 2H; 6,80-8,05 : m : 15H.
I: @p =+61° (c = 1; DMF)
NMR (DMSO) : 1,40-1,60 : m : 4H; 2,25-3,10 : m : 8H; 4,35-4,60 : mt :
2H; 6,85-8,05: m: 15H; 8,25 :t: 2H.

EKSEMPEL 49
LHCI: R, - . R, = -CH, .
~N
R, =R,,= R, = R, —H. NRR,~ —N(j R iy - —N]

H
(S),(R,S)-isomer.

800 mg av forbindelsen fra Mellomprodukt 1,2 i 20 mi DMF blir blandet
med 250 ul DIPEA og 933 mg av forbindelsen fra Mellomprodukt 3,45. Etter
omrgring natten over ved RT blir blandingen fortynnet med eter og produktet blir

deretter isolert ved dekantering. Den dannede gummien blir utgnidd fra eter og
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blir deretter kromatografert pa Sephadex® LH 20, under eluering med MeOH.
Fraksjonene av interesse blir inndampet og residuet blir tatt opp i en
butanol/EtOAc/1N HCI-blanding (1/1/1; volum/volum/volum). Den organiske fasen
blir separert fra etter at setting har funnet sted og inndampet til terrhet, residuet
blir tatt opp i Et20 og produktet blir filtrert fra og terret, hvilket gir 770 mg av den
forventede forbindelse.

MH" : 638

NMR (DMSO + TFA) : 1,55-1,85 :m:4H; 2,05-350 : m: 11H; 3,75 : s :
2H; 4,00 :s:2H; 4,45-495 : mt: 1H; 6,70-8,20 : m : 16H.

EKSEMPEL 50
LHCl: R, = @ R,=R =R, ,=H,

T
o O-CH,@ PRy=H NRR, -], e ~<’::]
N—

Denne forbindelsen blir fremstilt fra forbindelsen fra Mellomprodukt
3,46 og fra forbindelsen fra Mellomprodukt 1,2 i henhold til fremgangsmaten i
Eksempel 5.

NMR (DMSO + TFA):1,5-1,8 : mt:6H; 2,7-3,6 : m:6H; 3,6 : mt: 3H;
3,6-39: mt:8H;46-48:mt:2H;6,5:d:2H;6,8-7: m:4H;7,4-8,1: m:8H: 8,4
:d: 2H.

EKSEMPEL 51
LHC: R, = Ry =R,=Ryy=H,
N-—-
-N-CH-= —N R, = NRR, = - .-c/m‘ - =
| =i TRA, "G TNRR, N—
RR, H

CF,

0,4 g av forbindelsen oppnadd i eksemplet ovenfor blir opplast i 8 ml
TFA og 0,2 ml tioanisol. Etter omraring i 24 timer ved RT blir blandingen
inndampet, residuet blir deretter tatt opp i Et,O og produktet blir filtrert fra. Det blir
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vasket flere ganger med eter og deretter tarret over Na,SO,, hvilket gir 0,385 g av
den forventede forbindelse.

MH" : 700

NMR (DMSO + TFA) : 1,7-2,1:mt: 6H; 2,5:d: 2H; 2,9-3,7 : m : 13H;
374 . m:13H;48: mt:1H; 53 :mt: 1H;7,2-83: m: 10H; 8,5 :s: 1H.

EKSEMPEL 52

LHCl: R, = QQ/ Ry=R, =R,y =H,
-N-CH-= —N N = = - =NRy -
g e e -4

OH

Forbindelsen oppnadd i eksemplet ovenfor blir opplast i 50 ml MeOH
inneholdende 0,106 g KOH. Etter omrgring i 18 timer ved RT blir mediet surgjort
til pH = 2 ved tilsetning av en mettet opplesning av HCl-gass i dioksan. Denne
blandingen blir inndampet og residuet blir tatt opp i 5 ml vann og utgnidd.
Produktet blir filtrert fra, vasket med vann og deretter tarret, hvilket gir 0,160 g av
den forventede forbindelse.

MH" = 604

EKSEMPEL 53

- ——
LHC: R, = [_ . R,=—Q,

Rig=R;;=R,=R;=H, NRR;=~ ——PC! . CfNN;:‘& -= /NH_J

(R,R)-isomer

Denne forbindelsen blir fremstilt i henhold til fremgangsmaten
beskrevet i Eksempel 43, men ved anvendelse av 1-naftalensulfonylkloridet i
Mellomprodukt 3,38.

ay =-18° (c = 1; DMF)

MH" : 624

NMR (DMSO) : 1,5071,75 :m:4H; 2,25-3,20 : m : 8H; 4,05 : s : 4H;
4,50-4,75 : mt: 2H; 6,85-8,70 : m : 18H (16H aromatisk + 2H).
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EKSEMPEL 54
L2HCl: R, = ©©/ R, = —{D .
R, = Ry = R, = H. R,, = -CH,. NR,R, = —N’_j . cf::;‘ - —//:;]

Dette produktet blir fremstilt i 2 trinn i henhold til fremgangsmaten
beskrevet for Eksempel 2, ved anvendelse av forbindelsene oppnadd fra
Mellomproduktene 3,2 og 1,14.

MH" : 638

NMR (DMSO + TFA) : 0,95 :ds : 3H; 1,30-1,60 : m : 4H; 2,40-3,40 : m :
8H; 4,00 : ds : 4H; 4,75 : mt: 1H; 6,65-8,15 : m : 16H.

EKSEMPEL 55

—— e <>

R,S-R,=-R_,-R‘,-H.NR‘R,-—N: | - <

(R,R)-isomer

1,30 g av produktet oppnadd i henhold til fremgangsmaten i Eksempel
43, trinn A blir omrert i 18 timer ved 4°C i 45 ml metanol inneholdende 22 g HCI-
gass. Reaksjonsmediet blir konsentrert under vakuum, inndampet pény to ganger
med MeOH og residuet blir tarret under vakuum i naervaer av KOH. Dette
produktet blir opplast i 250 ml metanol og 0,18 ml etylendiamin fortynnet i 15 ml

~ metanol blir tilsatt over 90 minutter, hvoretter blandingen blir omrart i ytterligere 18

timer. Reaksjonsmediet blir konsentrert under vakuum til 10 ml, en Et,O/HCI-
lgsning blir tilsatt for & bringe blandingen til pH = 3 og den resulterende
blandingen blir konsentrert til tarrhet. Residuet blir renset ved delings-
kromatografi pa Sephadex® G 25, ved anvendelse av nBuOH/iPrOH/H,0-
opplasningsmiddelsystem (4/0,2/5; volum/volum/volum). Produktet med det
cykliserte amidin (410 m g) som beskrevet i Eksempel 43 blir fgrst isolert, fulgt av
det forventede produkt med det apne amidin (410 mg).
ak =+37,6° (c = 0,5; DMF)

NMR (DMSO + TFA) : 1,50-1,70 : m : 4H; 2,30-3,15: m: 10H; 3,70 : t :
2H;455:t:1H; 4,70 : t: 1H; 6,90-8,10 : m: 16H.
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EKSEMPEL 56 Gelatin kapsel inneholdende en 10 mg dose

Forbindelse fra Eksempel 43 (vekt uttrykt som

ekvivalent i ikke-saltform) 10,0 mg
Laktose-monohydrat 200 mesh as
Metylhydroksypropylceliulose 6 mPa.s 3,0mg
Kryssbundet natrium-karboksymetylcellulose 4,5mg
Magnesiumstearat 1,5mg

Renset vann for vatgranulering
For en Nr 3 starrelse “opak-hvit” gelatin
kapsel fylt til 150 mg.

EKSEMPEL 57 Delbar ubelagt tablett inneholdende en 50 mg dose

Forbindelse fra Eksempel 43

(vekt uttrykt som ekvivalent i ikke-saltform) 50,0 mg
Laktose-monohydrat 200 mesh gs

Mikrokrystallinsk cellulose 50 um 27,0 mg
Metylhydroksypropylcellulose 6 mPa.s 3,6 mg
Kryssbundet natrium-karboksymetylcellulose 5,4 mg
Magnesiumstearat 1,8 mg

Renset vann for vatgranulering

For en ferdig delbar, ubelagt tablett inneholdende 180 mg

EKSEMPEL 58 Gelatin-kapsel inneholdende en 1 mg dose
Forbindelse fra Eksempel 43

(vekt uttrykt som ekvivalent i ikke-saltform) 1,0 mg
Laktose-monohydrat 200 mesh as
Metylhydroksypropyicellulose 6 mPa.s 3,0 mg
Kryssbundet natrium-karboksymetylcellulose 4,5mg
Magnesiumstearat 1,5 mg

Renset vann for vatgranulering

For en Nr. 3 storrelse “opak-hvit” gelatinkapsel fylt til 100 mg.
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Patentkrav

1. Forbindelse, karakterisert vedformelen:
* s
&-SO,-N-(IZ’H-C'IH -CON-?R,.,-CONR‘R,
M
CéNRs
~
NR,R,

hvor:

Ry er fenyl, naftyl, tetrahydronaftyl, kinolyl eller isokinolyl, idet nevnte ringer er
usubstituert eller substituert én eller flere ganger med Ry,
R er fenyl som er usubstituert eller substituert én eller flere ganger med Ry,
fenyl(C4-Cas)alkyl som er usubstituert, naftyl som er usubstituert, cykloheksyl
som er usubstituert
eller Rz og Rg er knyttet sammen og utgjar (C3-Cs)alkylen som er substituert
med Ri2,

R3 er hydrogen eller hydroksyl;

R4 og Rs er hver uavhengig hydrogen eller (C4-Cg)alkyl;

eller R4 og Rs, sammen med nitrogenatomet som de er bundet til, utgjer en
heterocyklisk rest valgt fra 1-pyrrolidinyl, 4-morfolinyl, eller dihydro-1-pyrrolyl,
idet nevnte heterocykliske rester er usubstituert eller substituert én eller flere
ganger med Rq3;

Re er hydrogen og Re kan ogsa vaere Rg nar Ry er hydrogen;

Ry er hydrogen eller (C4-C,)alkyl;

Rs er hydrogen; benzyl som er usubstituert eller substituert pa fenylgruppen
én eller flere ganger med R3; eller en gruppe ZR14;

eller, nar Ry er hydrogen, er Rs og Rg knyttet sammen for & danne
(C2-Caq)alkylen som er usubstituert eller substituert én eller flere ganger med
(C1-Ca)alkyt;

Re er hydrogen eller (C+-Cg)alkyl;

R4 er halogen,;
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- Rj1 er halogen, (C1-Cy)alkyl, trifluormetyl, fenyl, hydroksyl, (C4-Cg)alkoksy eller
benzyloksy;

- eller Ry er i orto-stilling til fenylgruppen representert ved R; og danner med
Rs en metylengruppe eller en etylengruppe;

- eller Ry eri orto-stilling til fenyl-gruppen representert ved R, og danner med
Rg en metylengruppe eller en etylengruppe;

- Ry er hydroksyl, benzyloksy, eller trifluoracetyloksy;

- Rz er (Cqi-Cyalkyl, eller (C41-Cs)alkylamino;

- Riser amino, (C4-Cs)alkylamino, di(C4-C4)alkylamino, dihydroimidazolyl;

- Rie er hydrogen eller metyl eller R4¢ danner med Rg en metylengruppe;

- R47 er hydrogen eller metyl;

- Zer(Cq-Cg)alkylen ;

- C* er et asymmetrisk karbonatom;

sa vel som saltene derav med uorganiske eller organiske syrer.

2. Forbindelse med formel (l) ifalge krav 1, karakterisert ved at

- Ry erfenyl, naftyl, tetrahydronaftyl eller kinolyl, idet nevnte ringer er
usubstituert eller substituert én eller flere ganger med Ryg;

- Rz erfenyl som er usubstituert eller substituert én eller flere ganger med R4,
fenyi(C4-Cy)alkyl som er usubstituert, elier naftyl som er usubstituert ;

- eller Rz og Rg er knyttet sammen og utgjar (C3-Cs)alkylen som er substituert
med Ri;

- Rz erhydrogen eller hydroksyl;

- R4 0g Rs er hver uavhengig hydrogen eller (C4-Cy)alkyl;

- eller R4 og Rs, sammen med nitrogenatomet som de er bundet til, utgjer en
heterocyklisk rest valgt fra 1-pyrrolidinyl, idet nevnte heterocykliske rester er
usubstituerte eller substituert med R43;

- Reer hydrogen, Rs kan ogsa veere Rg ndr R; er hydrogen;

- Ry er hydrogen eller (C4-Cy)alkyl;

- Rs er hydrogen; benzyl som er usubstituert eller substituert pa fenylgruppen
én eller flere ganger med Rys; eller en gruppe ZR14;

- eller, nar R7 er hydrogen, er Rg 0og Rg knyttet sammen for & danne (C,-C,)-
alkylen som er usubstituert eller substituert én eller flere ganger med (C+-Cs)-
alkyl;

- Rg er hydrogen eller (C4-C4)alkyl
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R1o er halogen; '

- Rjj erhalogen, (C1-Cas)alkyl, hydroksyl, (C1-Cs)alkoksy eller benzyloksy;
Ri2 er hydroksyl eller benzyloksy,
Ri3 er (C41-Cy)alkyl, eller (C1-Cg4)alkylamino;

-R14 er amino, (C4-Cs)alkylamino, di(C+-Cg)alkylamino,

R1s er hydrogen;

R47 er hydrogen;
Z er (C4-Cg)alkylen;

sa vel som saltene derav med uorganiske eller organiske syrer.

3. Forbindelse med formel (l) ifaige hvilket som helst av kravene 1 og 2,

karakterisert vedatden tilfredsstiller minst én av de fglgende

betingelser:

a - Ry er naftyl, kinolyl eller triklorfenyl; idet Rz, R3, R4, Rs, Rg, R7, Rg, Rg, Ris 0g
Ry7 er som definert i krav 1;

b - R; er fenyl som er usubstituert eller substituert med R1;; idet Ry, R3, R4, Rs,
Rs, R7, Rs, Rg, R1s 0g R47 er som definert i krav 1;

c - NR4Rs er en 1-pyrrolidinyl-gruppe; idet Ry, Rz, R3, Re, R7, Rs, Rg, R1s 0g Ry7 er
som definert i krav 1;

d - C(NRs)NR7Rg er 4,5-dihydro-2-imidazolyl; idet R4, Rz, R3, Ra, Rs, Rg, R1g 0g
R47 er som definert i krav 1:

e - R3=Rg=Ris=Ryy7=H;idet Ry, Rz, R4, Rs, R, R; 0g Rg er som definert i
krav 1;

og saltene derav med uorganiske eller organiske syrer.

4. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1, 2 og 3,
karakterisert vedformelen:

R,-SO,-M-I-CI!H—CH,—CONH—(.!ZH-CONG

R, CH,
(Ia)

chR‘
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hvor:

- Ry, er fenyl som er usubstituert eller substituert i meta- eller para- stilling med
R44; 1-naftyl eller 2-naftyl;

- R4, Rs, Ry, Rg0g Ryq er som definert i krav 1 for (1);

og saltene derav med uorganiske eller organiske syrer.

5. Forbindelse ifglge hvilket som heist av kravene 1, 2, 3 og 4,
karakterisert vedformelen:

R,,-SO -NH-CH-CH,-CONH-CH- CON \
(Ta)
"
H
hvor:
- Rya er 1-naftyl, 2-naftyl, 2,4, 6-triklorfenyl eller 2-kinolyl;
- Rgza er som definert i krav 4 for (1a);
og saltene derav med uorganiske eller organiske syrer.
6. Forbindelse med formel (I'a) ifalge krav5, karakterisert vedat

Rza er fenyl som er usubstituert eller substituert i meta-stilling eller para-stilling
med Ry;.

7. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1, 2, 3, 4, 5 og 6,
karakterisert ved atden har(R,R)-isomerisme pa de C*-merkede
karbonatomer.
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8. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelsene med formel (1) ifzlge krav
1, karakterisert vedat:
a1) en forbindelse med formelen:
L] L
R,-SO,-II‘I-?I-?{-COII‘J-?R,,-OOPR,R,
RhM B R @
CN

hvor R4, Rz, R3, R4, Rs, Rg, R, R17 0g C* har definisjonene angitt i krav 1 for (1), i
form av en ren enantiomer eller en blanding av isomerer i hvilket som helst
forhold, blir behandlet med en alkohol med formelen R-OH hvor R er (C4-C,)alkyl,
i surt medium, for & danne et mellomprodukt-imidat som blir omsatt med et amin
med formelen HNR7Rg (lil) eller et diamin med formelen HoNRgRgNH; (V) hvor
Rs, R7 og Rg har definisjonene angitt i krav 1 for (1);

b1) den saledes oppnadde forbindelsen med formel (l) blir isolert i base-form
eller saltform,

c1) nar det passer blir et annet salt av forbindelsen med formel (I) fremstilt.

9. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel (1) ifglge
krav1, karakterisert ved at:

a2) en forbindelse med formelen:
-
XOR,-CRyy CONR R

(VIia)

CN

hvor X er hydrogen eller en Boc-gruppe og R4, Rs og C* er som definert for (1) i
krav 1, i form av en ren enantiomer eller en blanding av isomerer i hvilket som
helst forhoid, blir behandlet med en alkohol med formelen R-OH hvor R er
(C4-Cy)alkyl, i surt medium, for & danne et mellomprodukt- imidat som blir omsatt
med et amin med formelen HNR7Rs (11l) eller et diamin med formelen
H,NRsRsNH: (IV) hvor Rg, R; og Rg har definisjonene angitt for (1) i krav 1:
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b2) den saledes oppnadde forbindelsen med formelen:

rmn,‘-%n,,-com,n,
H,
fe)

cfm‘

NRR,
blir koblet

- enten med en forbindeise med formelen:
»
Pr-N-CH-CH-CO,H
T
RR, R,

hvor Rz, R3 0og Rg er som definert for (1) i krav 1 og Pr er en beskyttelsesgruppe,
og deretter, etter avbeskyttelse av aminet i surt medium, blir et sulfonylhalogenid
med formelen R1SO,Hal hvor R4 er som definert for (1) i krav 1 og Hal er halogen,
for eksempel klor, omsatt;

- eller med en forbindelse med formelen:

R,S0, N-CH-CH-CO,H
RR, R,

hvor R4, Rz, R3 0g Ry er som definert for (l) i krav 1:

M

c2) den saledes oppnadde forbindelsen med formel (1) blir isolert i base-form eller

i saltform;

d2) nar det passer blir et annet salt av forbindelsen med formel (1) fremstit.

10. Forbindelse, karakterisert vedformelen:

R,S0, N-CH-CH-COH
R;R, R,

hvori R4 representerer fenyl, naftyl, teterahydronaftyl, kinolyl, isokinolyl, idet
kiernen er usubstituert eller substituert én eller flere ganger med R, idet det er

™
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klart at R+ ikke representerer p-tolyl; og Ry, Rs, Rg 0g C* er som definert for (1) i

krav 1, idet det er klart at:

- nar R, representerer fenyl og R; representerer hydrogen, da representerer -
ikke Rz og Ry sammen med karbon- og nitrogenatomene som de er knyttet

til pyrrolidinyl eller 6,7-dimetoksy-1,2,3,4-tetraisokinolyl.

11. Forbindelse, karakterisert ved formelen V ifalge krav 10, hvori R,
er naftyl, kinolyl eller triklorfenyl og R3 er hydrogen, R, og Rg og C* er som definert
i krav 10.

12. Farmasgytisk preparat, karakterisert ved atdetsom aktiv
bestanddel omfatter en forbindelse i henhold til hvilket som helst av kravene 1 til
7.
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