KOZZETETELI PELDANY at
Po801160 c a3y

Enzim inhibitor hatast aromas heterociklusos szarmazékok
KIVONAT

A talalmany (I) altalanos képletii aromas, heterociklusos

vegyiiletekre vonatkozik, amely képletben

X jelentése S, O, N vagy P atomokat tartalmazé kétértéki
csoport,

R, Jjelentése adott esetben szubsztitualt alifas, aliciklusos,
aromas vagy heterociklusos csoport,

Het jelentése adott esetben szubsztitualt heterociklusos csoport,

R, jelentése hidrogénatom, alkil- vagy alkenil-csoport, és

R3 jelentése (e), (f) vagy (g) képletii csoport, ahol W jelentése
nitrogénatom vagy szénatom.

A fenti (I) altalanos képletii vegyiiletek enzim gatlo és
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Enzim i1nhibitor hatasu aromas heterociklusos szarmazékok

A taldlméany enzim inhibitor hatasi aromas heterociklusos
szarmazékokra €s ezek eldallitasi eljarasara vonatkozik.

Ko6zelebbrdl, a taldlmany szerinti vegyiiletek hatasos és
specifikus trombin inhibitorok. A taldlmany vonatkozik tovabba
az 0 peptid aldehidekre, ezek gydgyaszatilag elfogadhatd soira
és ezeket tartalmazé gyogyszerészetileg készitményekre, ame-
lyek hatasosan és specifikusan gatoljak a vérkoagulaciét in vitro
és in vivo emlosoknél. A talalmany vonatkozik tovabba ezen in-
hibitorok terapias szerként val6 alkalmazasara abnormalis trom-
bozissal jellemezhetd betegségek kezelésénél emldsoknél.

A normal hemostasis (vérzékenység) egy Osszetett egyen-
suly a rogképzddés (vérkoagulacid) és rog szétoszlas
(fibrinolysis) folyamatai k6zott. A vérsejtek, specifikus plazma
proteinek és az érfeliiletek kozotti komplex kolcsonhatés tartja
fenn a vér folyékonysagat, hacsak sérilés vagy vérveszteség
nem kovetkezik be.

A vérkoagulacio6 egy sor kiterjedt reakcid betetdzddése,
amelynél kiilonb6z6, a szerin proteazok specifikus zymogénjei a
plazméban egy korlatozott proteolizissel aktivalédnak |
(Nemerson, Y. és Nossel, HL. Ann. Rev. Med., 33 479 (1982)).
Ezek a reakci6 sorozatok egy oldhatatlan fibrin matrix kialaku-
lasat eredményezik, ami sziikséges a primer hemosztatikus érdu-

go stabilizalasdhoz. Az aktivacios reakciok kozotti kélcsonhatas
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és terjedés a kiilsé és belsé koagulacios palydkon keresztiil tor-
ténik.

Ezen palyak nagy mértékben Gsszefiiggnek €s a szerin
proteaz, a faktor Xa kialakulasahoz vezetnek. A faktor Xa kata-
lizalja a vérkoagulaci6 folyamatanak utolso eldtti 1€pését,
amelynél a szerin protedz trombin képzdédik. Ez a 1épés a
protrombinaz komplex kialakulasat kovetden kovetkezik be,
amely komplex a faktor Xa-bol a nem-enzimatikus kofaktor
Va-bdl és a szubsztratum protrombinbél all, amely az 6sszeta-
padt aktivalt lemezkék vagy a szisztémasan cirkulal6 membran-
szerti mikrorészecskék feliiletén gytilik 6ssze.

Az zymogén faktor X proteolitikus aktivalasa a faktor Xa
katalitikusan aktiv formava bekdvetkezhet akar a belsd, akar a
kiilsé koagulaciés palyan.

A belsé palyat "bels6ként" emlitjik, mivel valami, ami
sziikkséges a csomoésodashoz, a vérben bent van (Saito, H.,
Normal Hemostatic Mechanism, Disorders of Hemostasis,
27-29, Grune & Stratton, Inc. (O.D. Ratnoff, M.D. és C.D.
Forbes, M.D. 1984)). Ez a palya tartalmazza a zymogén szerin
proteazokat, a IX és XI faktorokat és a nem-enzimatikus
kofaktort, a VIII faktort. A bels6 palya inicidladsa eredményezi a
XI faktor Xla faktorra torténd aktivalasat. A Xla faktor katali-
zalja a IX faktor IXa faktorra val6 aktivalasat, amely a VIII
faktor aktivalt formajaval kombinacidéban egy megfeleld
foszfolipid feliileten eredményezi a tenadz komplex atalakuldsat.
Ez a komplex ugyancsak katalizalja a szerin proteaz, a Xa faktor
kialakulasat a zymogénjébdl, az X faktorbdl, ami ezutan a rogék

kialakulasat eredményezi.



A kiils6 palyat "kiils6ként" emlitjiik, mivel a szovet faktor,
amely a VII faktorhoz ko6todik és lehetdvé teszi az aktivitasat,
kiviilrél keriil a vérbe (lasd Saito fenti hivatkozasat). Ezen palya
f6 komponensei a zymogén szerin proteaz, a VII faktor és a
membranhoz k6tott protein, a szévet faktor. Ez utébbi szolgal
mint szilkséges, nem-enzimatikus kofaktor ehhez az enzimhez.
Ezen palya inicialasarol azt gondoljak, hogy egy autokatalitikus
esemény, amely az aktivalt faktor (VIIa faktor) nyomaival vég-
bement zymogén VII faktor aktivalasa révén keletkezik, ezek
mindegyike az Gjonnan érintett szovet faktorhoz kotddik a
membran felilleteken a vaszkularis karosodasok helyénél. A
VIla faktor/szévet faktor komplex kézvetlenil katalizalja a
szerin proteaz, a Xa faktor kialakulsat a zymogénjébdl, a X
faktorbol. Ha a vér karosodott szovet hatasanak van kitéve, az a
vér rogosodését valtja ki a kiilsé palya révén.

A trombin kialakuldsat a Xa faktor katalizalja a katalitikus
protrombinaz komplex kialakulasat kovetéen, mint azt Mann,
K.G. és munkatarsai leirjak (Mann, K.G. és mtérsai,
Surface-Dependent Reactions of the Vitamin K-Dependent
Enzyme Complexes, Blood, 76 1-16 (1990)). Ez a komplex Xa
faktort, a nem-enzimatikus Va faktort, a szubsztratum
protrombint tartalmazza, mindez egy megfeleld foszfolipid felii-
leten egyiittesen. Egy hatasos katalizishez sziikséges
makromolekularis komplex a Xa faktor védelmét eredményezi
egy természetes antikoagulans mechanizmus révén, igy példaul a
heparin-antitrombin III kézvetitett gatlas révén (Teite J.M. és
Rosenberg, R.D., Protection of Factor Xa from neutralization by

the heparinh-antithrombin complex, J. Clin. Invest., 71



1383-1391 (1983)). Tovabba, a Xa faktor befogasa a
protrombinaz komplexbe szintén ellendllova teszi azt az exogén
heparin kezelés altal kivaltott gatlassal szemben, amihez szintén
sziikkséges antitrombin III, hogy kifejtse antikoagulans hatasat.

A trombin az elsédleges kozvetitdje a trombusok, vérrégok
képz6désének. A trombin kbzvetleniil kivaltja az oldhatatlan fib-
rin képzddését a cirkulald, keringd fibrinogénbdl. Tovabba, a
trombin aktivalja a zymogén XIII faktor aktiv transzglutaminaz
XIIIa faktorra vald alakuldsat, amely ugy hat, hogy kovalens
moédon stabilizalja a novekedo trombusokat a fibrin szalak tér-
halésitasaval (Lorand L. és Konishi K., Arch. Biochem.
Biophys., 105 58 (1964)). Azon tulmenden, hogy ez k6zvetlen
szerepet jatszik a fibrinben gazdag rogok kialakuldsaban és sta-
bilizalasaban, az enzimrdl leirtak azt is, hogy eldre kialakult
bioszabalyozo6 hatasa van szamos cellularis komponensre, ame-
lyek az érrendszerben és a vérben taldlhatok (Shuman M.A.,
Ann. NY Acad. Sci., 405 349 (1986)).

Ugy gondoljak, hogy a trombin a leghatasosabb agonista a
vérlemezkék aktivalasara és kimutattak, hogy primer
patofiziologias-kozvetitd a vérlemezke-fiiggd artérias trombus
képzb6désnél (Edit J.F. és mtarsai, J. Clin. Invest., 84 18 (1989)).
A trombin-kozvetitett vérlemezke aktivalas egy ligandum-
-indukalt vérlemezke kozotti aggregacidohoz vezet 1ényegében
egy kolcsonhatas révén, amely az adheziv tulajdonsagu
ligandumok, mint példaul a fibrinogén és fibronektin és a
vérlemezke integrin receptorok, igy példaul glikoprotein IIb/I11a
kozott jon 1étre, amely feltételezi azok trombin aktivalast kovetd

aktiv formdjat (Berndt, M.C. és Phillips, D.R., Platelets in



Biology and Pathology, 43-74, Elsevier/North Holland
Biomedical Press (Gordon, J.L. 1981)) . A trombin-aktivalt
lemezkék eldsegithetnek tovabbi trombin képzddést is, azaltal,
hogy az intakt aktivalt vérlemezkék és vérlemezkékbdél szarmazo
mikrorészecskék membran feluletén 6sszegyijtik az 0
protrombinaz és tenaz (IXa faktor, VIla faktor és X faktor) ka-
talitikus komplexeket a nem-enzimatikus V és VIII kofaktorok
trombin-kozvetitett aktivalasat kovetden (Trans, G. €s mtarsai,
Blood, 77 2641 (1991)). Ez a pozitiv visszataplalasi eljaras a

a trombusok koérnyezetében, ami tovabbi trombus novekedést és
a trombusok kiterjedését segiti el6 (Mann, K.G. és mtarsai,
Blood, 76 1 (1990)).

Szemben a trombin protrombotikus hatasaval, kimutattak
rola azt is, hogy befolyasolja a hemostasis mas allapotait is.
Ezek kozé tartozik az, hogy egy igen fontos fizioldgiai
antikoagulans. A trombin antikoagulans hatasat azutan fejti ki,
hogy az endotelidlis sejtmembran gliikoproteinhez a
trombomodulinhoz kotédik. Ez feltehetden azt eredményezi,
hogy a trombin szubsztratum specificitasa megvaltozik, ezaltal
lehetdvé teszi, hogy felismerje a proteolitikusan aktiv cirkulalo
protein C-t, ami egy aktivalt protein C-t (aPC) eredményez
(Musci G. és mtarsai, Biochemistry, 27 769 (1988)). Az aPC
egy szerin protedz, amely szelektiv médon inaktivalja a
nem-enzimatikus Va és VIIIa kofaktorokat, ami a protrombindz
€s tenaz katalitikus komplexek révén kialakulo trombin képz6-

dés alulszabalyozasat eredményezi (Esmon, T.C., Science 235
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1348 (1987)). A protein C trombinnal val6 aktivalasa
trombomodulin nélkiil igen csekély.

A trombinrdl kimutattak azt is, hogy hatasos kézvetlen
mitogén szamos sejt tipusra, beleértve a mesenchymalis eredetii
sejteket, igy példaul a vaszkularis simaizom sejeteket (Chen
L.B. és Buchanan J.M., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 72 131
(1975)). A trombin és a vaszkularis simaizom koz6tt1 kézvetlen
kolcsonhatas szintén érosszehuzodast eredményez (Walz D.A.
és mtarsai, Proc. Soc. Expl. Biol. Med., 180 518 (1985)). A
trombin mint kozvetlen kivalasztast fokoz6 anyag hat és szamos
bioaktiv anyag felszabadulasat indukélja a vaszkularis
endotelialis sejtekbdl, beleértve a szovet plazminogén aktivatort
(Levin E.G. és mtarsai, Thromb. Haemost., 56 115 (1986)).
Ezen vaszkularis sejtekre kifejtett kozvetlen hatdsan tulmenden,
az enzim kozvetve hatékony mitogén aktivitasu is lehet a
vaszkularis simaizom sejtekre azaltal, hogy t6bb hatdsos nove-
kedési faktort (példaul vérlemezke-eredetii ndvekedési faktor és
epidermalis novekedési faktor) szabadit fel a vérlemezke a gra-
nuldtumokbdl a trombin-indukalt aktivitdst kovetdéen (Ross R.,
N. Engl. J. Med., 314 408 (1986)).

Szamos jellemz6 betegség kapcsolatos az abnormalis
hemostasis-szal. A koronarias artérias érrendszert illetéen az
atherosclerotikus plakkok 6sszetorése révén bekdvetkezd ab-
normalis trombus képz6dés az egyik f6 oka az akut myocardialis
infarktusnak és a nem stabil anginanak. Tovabba, egy elzar6do
koronarias trombus kezelését akar trombolitikus terapiaval, akar
perkutan transzluminalis koronarias érplasztikaval (percutaneous

transluminal coronary angioplasty, PCTA) gyakran kiséri a



megtamadott véredények akut trombotikus ismételt elzarodassal,
amely azonnali oldast kivan. A vénas érrendszert illetéen a be-
tegek nagy szazaléka, akik sebészeti beavatkozdson mentek ke-
resztiil a végtagoknal vagy a hasiiregben, trombus képzédésnek
van kitéve a vénas érrendszerben, ami csékkent véraramot
eredményez az érintett végtagokban, valamint hajlamot a tido-
embdliara. Disszeminalt intravaszkularis koagulaci6 kovetkezik
be gyakran mindegyik vaszkularis rendszerben szeptikus sokk
esetén, tovabba bizonyos virusfertézéseknél és daganatoknal és
ezt a koagulacios faktorok gyors elfogyasztasa és egy sziszté-
mas koagulacié jellemez, ami az életveszélyes trombusok kiala-
kulasat eredményezi, amelyek megjelennek az egész érrendszer-
ben és széleskorii szervi karosodashoz vezetnek.

Az artérias érrendszerben bekovetkezd patogén trombozis
egyik legfontosabb klinikai probléma manapsédg a gydgyaszat-
ban. Ez az egyik vezetd kivalté ok az akut miokardialis infark-
tusnal, ami az egyik vezetd halalozasi ok a nyugati vilagban. Az
1smétlédd artérias tromboézis szintén az egyik leggyakoribb el-
valtozas, ami az elzarddott koronarids edények enzimatikus vagy
mechanikus rekanalizacidjat koveti, amelyhez trombotikus sze-
reket vagy perkutdn transzluminalis koronarias érplasztikat
(PTCA) alkalmaztak (Ross A.M., Thrombosis in Cardiovascular
Disorder, 327, W.B. Saunders Co. (Fuster V. és Verstraete M.,
1991); Califf R.M. és Willerson J.T. Id. 389). A vénas érrend-
szerben bekovetkez6 trombotikus eseményekkel szemben, az
artérias trombozis egy komplex kélcsonhatas eredménye, amely
a vér koaguléci6s folyamatbdl szarmazé fibrin képzddés és

cellularis komponensek, kiilénosen vérlemezekék kozott jon 1ét-



fe, amely az artérias trombusok nagy szazalékat teszik ki. A
heparin, amely a legszélesebb korben alkalmazott, i.v. adagolt
antikoaguldns szer, nem hatasos univerzalisan az akut artérias
trombdzis vagy ismételt trombozis kezelésénél vagy megeldzé-
sénél (Prins M.H. és Hirsh J., J. Am. Coll. Cardiol. 67 3A
(1991)).

Az elére nem megjosolhato ismételt trombotikus elzarodas
mellett, amely gyakran eléfordul PTCA-t kévetben, a
rekanalizalt véredények mély restenosisa kovetkezik be az ilyen
kezelésnek alavetett betegek 30-40%-4anal, 1-6 honappal a be-
avatkozast kovetéen (Califf R. M. és mtarsai, J. Am. Coll.
Cardiol., 17 2B (1991)). Ezeknél a betegeknél tovabbi kezelés
sziikséges, ismételt PTCA-t kell végezni vagy koronarias arétias
bypass miutétet kell végezni az Gjonnan kialakult szikiiletek ki-
kiszobolésére, konnyitésére. A mechanikusan karosodott vér-
edények sziikiilete nem egy trombotikus folyamat, hanem egy
hiperproliferativ vdlasz eredménye a kornyez6 simaizom sejtek-
ben, amely egy 1d0 elteltével a karosodott edények luminalis at-
mérdjének csokkenését eredményezi a megndvekedett izomto-
meg kovetkeztében (lasd az el6z6 hivatkozast). Hasonldan az
artérias trombdzishoz, a mechanikus rekanalizaciot kévetd ér-
sziikillet megel6zésére sincs hatasos farmakologiai kezelés je-
lenleg.

A biztonsagos és hatdsos terapias antikoagulansok iranti
szikség kovetkeztében vizsgaltak a szerin proteaz trombinok
szerepét a vérkoagulacioban.

Ismert, hogy a legeldnyosebb természetes szubsztratum a

trombinok szamara az, amely a P3 felismerési helyen egy semle-



ges aminosavat tartalmaz. Igy példaul a trombin hasitasi hely a
fibirnogén Aa lancon - amely az elsédleges fizioldgiai szubszt-
ratum a trombin szamara - egy glicin csoportot tartalmaz ezen a
helyen, mig a Bb lanc hasitasi helye egy szerint tartalmaz:

P4 P3 P2 Pl PI’

Gly -Gly -Val -Arg /Gly fibrinogén Aa lanc

Phe -Ser -Ala -Arg /Gly fibrinogén Bb lanc

A P3-helyzetben semleges csoportot tartalmazo
peptidil-szarmazékok a trombin aktiv helyéhez k6tdédnek és
ezaltal gatoljak a fibrinogén szerinné valo alakulasat és gatoljak
a cellularis aktivalast. Ezek a szarmazékok egy aldehid-,
klér-metil-keton vagy bérsav-csopotot tartalmaznak a
Pl-aminosavval egyiitt. Igy példaul a szubsztratum-szeri
peptidil-szarmazékokrél, igy példaul a D-fenil-alanil-prolil-
-argininal-rol (D-Phe-Pro-Arg-al), a D-fenil-alanil-propil-
-arginil-klérmetil—ketonrdl (P-PACK) és az acetil-D-fenil-
-alanil-prolil-bér-argininr6l (Ac-(D-Phe)-Pro-boroArg) ismert
hogy gatoljak a trombint azaltal, hogy kézvetleniil az enzim ak-
tiv helyéhez kotddnek (Bajusz S. Symposia Biologica
Hungarica, 25 277 (1984), Bajusz S. és mtarsai, J.Med. Chem.
33, 1729 (1990) és Bajusz S. és mtarsai, Int. J. Peptide Protein
Res., 12 217 (1970); Kettner C. és Shaw E. Methods Enzymol.,
80 826 (1987), Kettner C. és mtarsai, EP 293 881 (kiadva 1988.
december 7.), Kettner C. és mtarsai, J. Biol. Chem. 265 18209
(1990)). Ezekrél a molekulakrdl ismert, hogy hatasos
antikoagulansok a vérlemezke-gazdag artérias trombozis meg-

el6zésében (Kelly A.B. és mtarsai, Thromb. Haemostas., 65 736
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257. kivonat (1991)). Mas peptidil-aldehideket is javasoltak és
leirtak, hogy trombin inhibitorok (Bey P. és mtarsai, EP 363 284
(kiadva 1990. aprilis 11.) és Balasubramania N. és mtérsai,

EP 526 877 (kiadva 1993. februar 10.)).

Egyéb peptidil-vegyiileteket is ismertettek, amelyek
trombin aktiv hely ihibitorok, de amelyek kiilonb6znek szerke-
zetileg a P3 felismerési helyen semleges aminosavat tartalmazo
vegyiiletektol.

Ismert, hogy az Argatroban (2R,4R-4-metil-1-[N-2-
-(3-metil-1,2,3,4-tetrahidro-8-kinolin-szulfonil)-L-argininal ]-
-2-piperidin-karbonsav) kézvetleniil k6tddik a trombin aktiv he-
lyéhez és gy gondoltak, hogy hatasos és szelektiv vegyiilet az
enzim nem-peptidil-inhibitorainak osztalyaban (Okamoto S. és
mtarsai, Biochem. Biophys. Res. Commun. 101 440 (1981)). Az
Argatroban-rol irtdk azt is, hogy hatdsos antirombotikus szer
kilonb6zd akut artérias trombdzissal kapcsolatos kisérleti mo-
dellben (Jang I.K. és mtarsai, Circulation 81 219 (1990) és Circ.
Res. 67 1552 (1990)).

Ismertettek tovabba peptidil vegyiileteket, amelyekrdl leir-
tak, hogy trombin inhibitrorok, és amelyek hatasmechanizmusa
olyan, hogy mind az aktiv helyhez, mind az enzim mas helyéhez
kotédik. A hirudinrdl és annak bizonyos peptidil-szarmazékairdl
leirtak, hogy gatolja mind a fibrinogén fibrinné val6 alakulasat,
mind a vérlemezke aktivalast azaltal, hogy a trombin aktiv he-
lyéhez és exo-helyéhez vagy csak az exo-helyhez ko6todik
(Markwardt F. Thromb. Haemostas. 66 141 (1991)). A
hirudinrol leritdk azt is, hogy egy 65 aminosavat tartalmazo

polipeptid, amelyet eredetileg piéca nyalmirigyekbdl extrahal-
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tak. Ez az ismeretek szerint a jelenlegi leghatasosabb trombin
inhibitor (Marki W.E. és Wallis R.B. Thromb. Haemostas. 64
344 (1990)). Leirtak, hogy ugy gatolja a trombint, hogy annak
mind anion-kotd exo-helyéhez, mind a katalitikusan aktiv helyé-
hez kotddik, amelyek egymastdl fizikai tdvolsagban vannak
(Ryedl T.J. és mtarsai, Science 249 277 (1990)). A hirudinrél
leirtak azt is, hogy hatasos antitrombotikus szer in vivo
(Markwardt F. és mtarsai, Pharmazie 43 202 (1988); Kelly A.B.
¢€s mtarsai, Blood 77 1 (1991)). Tovabba, a hirudin az
antitrombotikus hatdsa mellett még hatidsosan gatolja a simaizom
proliferaciot és az ezzel kapcsolatos, mechanikai karosodast ko-
vetd érsziikiiletet, atherosclerotikus nyulak femoralis artériajanal
(Sarembrock I.J. és mtarsai, Circulation 84 232 (1991)).

A hirugenrd6l leirtak, hogy az egy peptid, ami a hirudin ani-
onos karboxi-terminusabol szarmazik. Leirtak, hogy csak a
trombin anion-k6té exo-helyéhez kapcsolodik és ezaltal gatolja
a fibrin kialakuldsat, de nem gatolja a kis szintetikus szubsztra-
tumoknak a katalitikus atalakulasat, amelyek bemenettel rendel-
keznek az enzim nem blokkolt aktiv helyéhez (Maraganore J.M.
és mtarsai, J. Biol. Chem. 264 8692 (1989); Naski M.C. és
mtarsai, J. Biol. Chem. 265 13484 (1990)). A rontgendiffrakcids
vizsgalatok alapjan kimutattak, hogy a hirudinban 1év6 hirugen
szakaszok kozvetleniil a trombin exo-helyéhez kapcsolodnak
(Skrzypczak-Jankun E. és mtarsai, Thromb. Haemostas, 65 830,
507 kivonatndl (1991)). Tovabba, leirtak azt is, hogy a hirugen
kotédése fokozza bizonyos kis szintetikus szubsztratumok kata-
litikus atalakuldsat a trombin révén, jelezve, hogy az enzim aktiv

helyének szerkezetében bekovetkezd valtozas kapesolatban le-
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het az exo-helyek elfoglalasaval (Liu L.W. és mtarsai, J. Biol.
Chem. 266 16977 (1991)). A hirugenrdl leirtak azt is, hogy
blokkolja a trombin-kozvetitett vérlemezke aggregaciot
(Jakubowski J.A. és Maraganore J.M. Blood 75 399 (1990)).

A szintetikus kiméra molekuldak egy csoportjat - amely mo-
lekulak hidugen-szerii szekvenciat tartalmaznak egy glicin-
-csoportot tartalmazé szakasszal kapcsolva a peptidhez, a
D-fenil-alanil-prolil-argininhez, amely egy eldnyds szubsztratum
felismerési hely a trombin szamara - hirulognak nevezik
(Maraganore és mtarsai, US 5 196 404 (1993. marcius 23.). A
hirugen-szerii szekvenciarol ismert, hogy ehhez a peptidhez a
peptid C-terminalis végénél kapcsolddik (Maraganone J.M. és
mtarsai, Biochemistry 29 7095 (1990)). A hirulogokrél leirtak,
hogy hatdsos antitrombotikus szerek, azaltal, hogy gatoljak mind
a fibrin-gazdag, mind a vérlemezke-gazdag trombozist
(Maraganone J.M. és mtarsai, Thromb. Haemostas., 65 651 17.
kivonatnal (1991)).

Bizonyos benzamidinekrdl is ismert, hogy gatoljak a
trombint, bar nem-szelektiven. A 4-amidino-fenil-piruvinsavrol
(APPA) ismert, hogy trombin inhibitor, a toxicitasa kicsi és ked-
vez0 a farmakokinetik4ja. Azonban, ismert az is, hogy ez a ve-
gyulet nem-szelektiv, gatolja a tripszint, a plazmint és kallikreint
(Markwardt és mtarsai, Thromb. Res. 1 243-52 (1972)). Ismer-
tek mas benzamidin-szerkezetek is, amelyek gatoljak a trombint,
ilyenek az N®-szubsztitualt 4-amidinofenil—alanin és
2-amino-5-(4-amidinofenil)-1-valerinsav ciklusos amidjai. Ezen
vegyililetek inhibiciés konstansai mikromol nagysagrendiek
(Markwardt és mtarsai, Thromb. Res., 17 425-31 (1980)) tovab-
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ba a 4-amidinofenil-alanin azon szarmazékai, amelyeknek
aminocsoportja az arilszulfonil-csoporthoz egy w-amino-
-alkil-karbonsav-csoporton keresztiil kapcsolodik szintén inhibi-
ciés hatasuak. Ezek koziil az N®-(2-naftilszulfonil—glicil)-
4-amidino-fenil-alanin-piperidinrél (a-NAPAP) leirtak, hogy af-
finitasa van a trombinhoz (K;=6x10"° m¢l) (Banner és mtarsai, J.
Biol. Chem., 266 20085 (1991) és Sturzebecher és mtarsai,
Thromb. Res. 29, 635-42 (1983)).

Bizonyos bisz-benzamidinokrdl is leirtak, hogy trombin
gatlok. A bisz-benzamidinek antitrombin aktivitasa né a koz-
ponti lanc hosszéaval és terjedelmével. Ezekrél a vegyiiletekrél
ismert azonban, hogy mikromoél nagysagrendben mar toxikusak
és ezen nagysagrendben fejtik ki a gatlé hatdsukat is (Geratz és
mtarsai, Thromb. Diath. Haemorrh., 29 154-67 (1973); Geratz és
mtarsail, J. Med. Chem., 16 970-5 (1973); Geratz és mtarsai, J.
Med. Chem., 19 634-9 (1976); Walsmann és mtarsai, Acta Biol.
Med. Germ., 35 K1-8 (1976); és Hauptmann és mtarsai, Acta
Biol. Med. Germ., 35 635-44 (1976)).

Ismert tovabba, hogy bizonyos amidino-csoportot tartalma-
z6 aromas gyurl szerkezetek, igy példaul a B-naftamidinok eny-
hén antitrombin, valamint antikoagulans hatastak. A vegyiiletek
ezen osztalyaba tartozik a nem-szelektiv 6-amidino-2-naftil-
-4-guanidinobenzoat-dimetanszulfonat (FUT 175) (Fuji és
mtarsai, Biochim. Biophys. Acta 661 342-5 (1981); és Hitomi és
mtarsal, Haemostasis 15 164-8 (1985)).

Bizonyos fenilguanidinokrol is ismert, hogy trombin gatlok.
A 4-guanidinofenil-alanin-szarmazékok inhibiciés konstansa

mikromol nagysagrendii. Ebbe a csoportba tartoznak az
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N®-tozilezett és danszilezett 4-guanidiofenol-alanin-piperididek
(Claeson és mtarsai, Thromb. Haemostas. 50 53 (1983)). Mas
vegyiletekrol, igy az [etil-p-(6-guanidinohexanoil-
-oxi)-benzoat]-metanszulfonatrél (FOY) szintén leirtdk, hogy
nem-szelektiv kompetitiv trombin inhibitor (Ohno és mtarsai,
Thromb. Res. 19 579-588 (1980)).

A talalmany uj peptid-aldehid vegyiiletekre vonatkozik,
amelyek arginicsoportot vagy arginin-utanzé csoportot tartal-
maznak a P1 helyen, tovabba piridon-, pirimidon- vagy
uracilcsoportot a peptid vaz részeként. Ezek a vegyiiletek hata-
sos trombin inhibitorok in vivo és in vitro.

Ennek megfelelden a taldlmany (I) altalanos képletii ve-
gyuletekre vonatkozik, amely képletben
(a) X jelentése -S(O),-, -N(R’)-S(0);-, -(C=0)-, -OC(=0)-,

-NH-C(=0)-, -P(O)(R”)- altalanos képletii csoport vagy

egy vegyértékkotés, amely képletekben

R’ jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 6-14
szénatomos aril- vagy 6-16 szénatomos
aralkilcsoport, és

R” jelentése NR’, OR’, R’ vagy SR’ képletii csoport,
azzal a megkotéssel, hogy R” jelentése NH, OH, H
vagy SH csoporttol eltérd, és

(b) R, jelentése valamely kovetkezd csoport:

(1) 1-12 szénatomos alkilcsoport,

(2) 1-3 szénatomos alkilcsoport, amely 3-8 szénatomos
ciklusos arilcsoporttal szubsztitudlva van, amely

adott esetben a gytirti szénatomon hidroxil-, amino-,
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guanidino-, amidino- vagy 1-3 szénatomos alkoxil-
vagy alkilcsoporttal szubsztitualva van,

3-15 szénatomos ciklusos alkilcsoport, amely adott
esetben a gytrh szénatomon hidroxil-, amino-,
guanidino-, amidino- vagy 1-3 szénatomos alkoxi-
vagy alkilcsoporttal szubsztitualva van,

4-10 tagu heterociklusos cikloalkilcsoport, amely
szénatomokat és heteroatomokat tartalmaz és a
heteroatom lehet oxigén-, nitrogén- vagy S(O);, ahol
i értéke 0, 1 vagy 2, és amely adott esetben a gytiri-
ben 1év6 szénatomon hidroxil-, 1-3 szénatomos
alkoxil- vagy alkil- vagy amino-, guanidino- vagy
amidinocsoportal szubsztitualva vannak,

4-10 szénatomos heterociklusos csoport, amely a
gyuriiben szén- és heteroatomokat tartalmaz és a
heteroatom oxigén, nitrogén vagy S(O);, ahol 1 érté-
ke 0, 1 vagy 2, beleértve a -N:V csoportot is, ahol
-N V jelentése 5-7 tagu heterociklusos csoport,
amely 3-6 szénatomot tartalmaz a gyliriiben és V je-
lentése -CH,-, -O-, -S(=0)-, -S(0O),- vagy -S- és
amely adott esetben még a gylirli szénatomon
hidroxil-, 1-3 szénatomos alkoxil- vagy
alkilcsoporttal, amino-, guanidino- vagy
aminocsoporttal szubsztitualva van,

2-6 szénatomos alkenilcsoport, amely adott esetben
egy 3-8 szénatomos ciklusos alkilcsoporttal
szubsztitualva van, amely csoport adott esetben a

gyliriiben 1évo szénatomon hidroxil-, amino-,
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guanidino-, amidino- vagy 1-3 szénatomos alkoxil-
vagy alkilcsoporttal szubsztitudlva van,

6-14 szénatomos arilcsoport, amely adott esteben
mono-, di- vagy triszubsztitualt Y;, Y, és/vagy Y3
csoporttal,

5-14 szénatomos heteroarilcsoport, amely a gytri-
ben szén- és heteroatomokat tartalmaz és a
heteroatom oxigén, nitrogén és/vagy S(O);, ahol 1
értéke 0, 1 vagy 2 és amely csoportok adott esetben
mono-, di- vagy tri-szubsztitualtak Y;, Y, és/vagy
Y; csoporttal,

7-15 szénatomos aralkilcsoport, amely adott esetben
az alkil lancon hidroxicsoporttal vagy halogénatom-
mal szubsztitualva van és adott esetben az aril gyii-
riin mono-, di- vagy tri-szubsztitudlt Y, Y, és/vagy

Y3 csoporttal,

(10) 6-11 szénatomos heteroaralkil-csoport, amely a gyi-

riben szén- és heteroatomokat tartalmaz és a
heteroatom lehet oxigén, nitrogén S(O);, ahol 1 érté-
ke 0, 1 vagy 2 és amely az alkil lancon adott esetben
hidroxilcsoporttal vagy halogénatommal
szubsztitualva van, és adott esetben a gyfirin mono-,
di- vagy tri-szubsztitualt Y,, Y, és/vagy Y; csoport-
tal,

(11) 8-15 szénatomos aralkenil-csoport, amely adott

esetben mono-, di- vagy tri-szubsztitualt az aril gyi-

rin Y;, Y, és/vagy Y3 csoporttal,
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(12) 7-12 szénatomos heteroaralkenil-csoport, amely

szén- és heteroatomokat tartalmaz és a heteroatom

lehet oxigén-, nitrogén- és S(O);, ahol i értéke 0, 1

vagy 2 és amely adott esetben a gyiiriin mono-, di-

vagy tri-szubsztitualt Y, Y, és/vagy Y; csoporttal,

(13) (a) képleti csoport,
(14) (b) képletii csoport,
(15) (c) képletii csoport,
(16) (d) képletii csoport

(17) difluor-metil- és 1-12 szénatomos perfluor-alkil-

-csoport,

(18) 6-14 szénatomos perfluor-aril-csoport,

(19) 7-15 szénatomos perfluor-aralkil-csoport, és

(20) hidrogénatom, és

Y1, Y2 és Y3 jelentése

(1)

egymastol figgetleniil hidrogén- vagy halogén-
atom, ciano-, tetrazolil-, amino-, guanidino-,
amidino-, metil-amino-, vagy metil-guanidino-,
-CF3, -CF,H, -CF,CF3;, -CH(CF;),,
-C(OH)(CF3),, -OCF3;, -OCF,CF;,
-OC(O)NH,, -OC(O)NHZ,, -OC(O)NZ,Z,,
-NHC(0)Z,, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NZ,,
-NHC(O)NZ,Z,, -C(O)OH, -C(O)NH,,
-C(O)NHZ,, -C(0)0Z,, -P(0O);H, P(O)3;H,,
-P(0)3(Z,),, -S(O);H, -S(O)mZ4, -Z;, -0OZ,4,
-OH, -NH,, -NHZ, és -NZ,Z, csoport, ahol m
értéke 0, 1 vagy 2, Z, és Z, jelentése egymas-

tol fiuggetleniil valamely kovetkezd csoport:
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1-12 szénatomos alkil-, 6-14 szénatomos aril-,
5-14 szénatomos heteroaril-csoport, amely 1-9
szénatomot tartalmaz, 7-15 szénatomos aralkil-
vagy 6-11 szénatomos heteroaralkril-csoport,
amely 3-9 szénatomot tartalmaz, vagy

Y1 és Y, jelentése egyiittesen -OC(Z3)(Z4)O-
csoport, ahol Z; és Z, jelentése egymastol fiig-
getlenil valamely kovetkez6 csoport: hidro-
génatom, 1-12 szénatomos alkil-, 6-14 szén-
atomos aril-, 5-14 szénatomos heteroaril-
-csoport, amely 1-9 szénatomot tartalmaz,
7-15 szénatomos aralkil-, 6-11 szénatomos
heteroaralkil-csoport, amely 3-9 szénatomot

tartalmaz,

azzal a megkotéssel, hogy ha X jelentése vegyértékkotéstol elté-

rd, akkor R, jelentése hidrogénatomtol eltérd,

(c) R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, vagy 2-4

szénatomos alkenilcsoport,

(d) Rs jelentése (e), (f) vagy (g) képletl csoport, ahol W je-

lentése nitrogénatom vagy szénatom,

(e) Het jelentése (h), (1), (j) altalanos képleteknek megfeleld

csoport, amely képletekben

(1) R4 jelentése valamely kovetkezé csoport:

(a)

Ry, -ORy, -NHR,, -S(O),R; altalanos képletii
csoport vagy halogénatom, ahol n értéke 0, 1
vagy 2 és R, jelentése egymastol fiiggetleniil
valamely fentiekben meghatarozott R, csoport,

azzal a megkotéssel, hogy Ry jelentése egy
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kamfor-szarmazéktol vagy -N:V képleti he-
terociklusos csoporttdl eltéro,

1-12 szénatomos alkilcsoport, amely Zs cso-
porttal szubsztitualva van és Zs jelentése va-
lamely kovetkez csoport: hidroxicsoport, ha-
logénatom, -C(O)OH, -C(O)ORg, -S(0);0H
vagy -S(O),Rs altalanos képletii csoport, ahol
Rg jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, és p
értéke 0, 1 vagy 2, és

3-6 szénatomos alkenilcsoport;

jelentése valamely kovetkezd csoport:

hidrogénatom,

1-10 szénatomos alkilcsoport,

1-3 szénatomos alkilcsoport, amely egy 3-8
szénatomos ciklusos alkilcsoporttal
szubsztitualva van,

3-6 szénatomos ciklusos alkilcsoport,
4-6-tagu heterociklusos alkil-csoport, amely a
gyuriiben szénatomot és heteroatomot tartal-
maz €s a heteroatom lehet oxigén-, nitrogén-
és S(O);, ahol i értéke 0, 1 vagy 2,

4-6-tagu heterociklusos csoport, amely a gyii-
riiben szénatomot és heteroatomot tartalmaz és
a heteroatom lehet oxigén, nitrogén és S(O);,
ahol 1 értéke 0, 1 vagy 2, és amely csoport a
Het csoporthoz a gytirii szénatommal kapcso-
lodik,
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2-6 szénatomos alkenilcsoport, amely adott
esetben 3-5 szénatomos ciklusos
alkilcsoporttal szubsztitualva van,

arilcsoport, amely adott esetben mono-, di-
vagy tri-szubsztitudlt Y, Y, és/vagy Y3 cso-
porttal,

5-6-tagi heteroaril-csoport, amely a gyiiriiben
szénatomot és heteroatomot tartalmaz, amely
heteroatom lehet oxigén, nitrogén és S(O);,
ahol 1 értéke 0, 1 vagy 2 és amely csoport
adott esetben mono-, di- vagy tri-szubsztitualt
Y1, Y, és/vagy Y3 csoporttal,

7-10 szénatomos aralkilcsoport, amely adott
esetben mono-, di- vagy tri-szubsztitualt az
arilgyiiriin Y,, Y, és/vagy Y; csoporttal,

6-9 szénatomos heteroaralkil-csoport, amely a
gyﬁrﬁben szénatomot €s heteroatomot tartal-
maz €s a heteroatom lehet oxigén, nitrogén és
S(O);, ahol i értéke 0, 1 vagy 2 és amely a
gyirin adott esetben mono-, di- vagy
tri-szubsztitualt Y;, Y, és/vagy Y3 csoporttal,
max. 8 szénatomos aralkenilcsoport, amely
adott esetben mono-, di- vagy tri-szubsztitualt
az arilgytriin Y,, Y, és/vagy Ys csoporttal,
7-8 szénatomos heteroaralkenil-csoport, amely
a gytirliben szénatomot és heteroatomot tartal-
maz €s a heteroatom lehet oxigén, nitrogén és

S(O);, ahol 1 értéke egymastol fiiggetleniil 0, 1
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vagy 2 és amely adott esetben mono-, di- vagy
tri-szubsztitualt a gyirin Y;, Y, és/vagy Y3
csoporttal,

halogénatom,

difluor-metil- vagy 1-3 szénatomos perfluor-
-alkil-csoport,

perfluor-fenil-csoport,

7-9 szénatomos perfluor-aralkil-csoport, és

1-10 szénatomos alkoxicsoport;

(3) R¢ jelentése valamely kovetkezd csoport:

(2)

(b)

Rj, -ORy, -NHR,, -S(O),R altalanos képlett
csoport vagy halogénatom, ahol n értéke 0, 1
vagy 2 és R, jelentése egymastol fiiggetleniil
valamely fentiekben megadott R; csoport, az-
zal a megkotéssel, hogy Re jelentése egy
kamfor-szarmazéktol vagy -N:V heterociklu-
sos csoporttol eltérd, és

1-12 szénatomos alkilcsoport, amely Z¢ cso-
porttal szubsztitudlva van és Zs jelentése
hidroxicsoport, halogénatom, -OR,, -NHRo,
-C(O)OH, -C(O)ORy, -S(0O),0H vagy
-S(O)pRy altalanos képletii csoport, ahol Ry
jelentése 1-12 szénatomos alkilcsoport, 6-10
szénatomos arilcsoport, amely adott esetben
mono-, di- vagy tri-szubsztitualt a gylriin Y,
Y, és/vagy Y; csoporttal, 7-12 szénatomos
aralkilcsoport, amely adott esetben mono-, di-

vagy tri-szubsztitualt a gylirin Y, Y, és/vagy
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Y5 csoporttal, 1-9 szlnatomos heteroaril-
csoport, amely a gytriiben szénatomot és
heteroatomot tartalmaz és a heteroatom lehet
oxigén, nitrogén és -S(O),-, amely adott eset-
ben mono-, di- vagy tri-szubsztitualt a gyiiriin
Y1, Y, és/vagy Y; csoporttal, 2-10 szénatomos
heteroaralkil-csoport, amely a gy{iriiben szén-
atomot és heteroatomot tartalmaz és a
heteroatom lehet oxigén, nitrogén és -S(O),-,
amely adott esetben mono-, di- vagy
tri-szubsztitualt a gytrin Y, Y, és/vagy Y3
csoporttal, és

(4) Ry jelentése egymastdl fiiggetleniil Rs csoport,
azzal a megkotéssel, hogy R; halogéntomtdl
eltérd.

A talalmany oltalmi korébe tartoznak a fenti, (I) altalanos
képletli vegytiletek gyogyaszatilag elfogadhatd soi is.

Ismert, hogy a peptidil-arginin-aldehidek vizes oldatokban
egyensuly1 szerkezetek formajaban vannak jelen (Bajusz S. és
mtarsai, J. Med. Chem. 33 1729 (1990)). Ezek a szerkezetek,
mint az az A vazlatbdl lathatd, magukban foglaljak a kovetkez6-
ket: A arginin-aldehid, A aldehid-hidrat, valamint C és D
amino-ciklol formék. A R csoport jelentése egy adott talalmany
szerintl vegyiilet maradéka. A talalmany szerinti
peptid-aldehidek magukban foglaljak mindezen egyensulyi for-
makat.

Tobb egyéb mellett is a talalmanyunk azon a felismerésen

alapszik, hogy a talalmany szerinti 4j vegyiiletek szelektiv
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trombin inhibitorok. Kiilénosen azt talaltuk, hogy bizonyos el6-
nyOs talalmany szerinti vegyiiletek elényos szelektivitasuak
azaltal, hogy igen hatdsos trombin inhibitorok, de inaktivak vagy
szignifikans mértékben kisebb aktivitasuak (tobb nagysagrend-
del kisebb) a plazmin gatlasaban és szignifikans mértékben ki-
sebb aktivitasiak a tripszin gatlasaban. Ez a szelektiv trombin
inhibici6 a talalmany szerinti vegyiileteknek terapias elényt biz-
tosit eml8soknél trombozis kezelésében vagy gatlasaban, amely
eml8s6k abnormalis trombozissal jellemezhetd tiinetekkel ren-
delkeznek.

A taldlmany vonatkozik tovabba gyogyszerkészitményekre
is, amelyek a fentiek szerinti talalmany szerinti vegyiiletek tera-
pidsan hatasos mennyiségét tartalmazzak gyogyszerészetileg el-
fogadhat6 hordozéanyaggal egyiitt.

A talalmaény oltalmi kérébe tartozik tovabba ezen vegyiile-
tek, valamint gydgyszerkészitmények alkalmazasa emlds6knél
trombozis, k6zelebbrél abnormalis trombdzisos tiinetekkel ren-
delkezd eml6soknél trombozis kezelésére, amely alkalmazasnal
az eml&soknek a talalmany szerinti vegyiiletek vagy gyogyszer-
készitmények hatdsos mennyiségét adagoljuk.

A fenti (I) altalanos képletnél a megadott szubsztituens je-
lentések a kovetkezok, hacsak masképpen nem adjuk meg a ké-
s6bbiekben.

Az alkenilcsoport telitetlen alifas csoportokat jelent, ame-
lyek legalabb egy kettoskotést tartalmaznak.

Az alkilcsoport telitett alifds csoportot jelent, amely lehet

egyenes lancu, elagazo lancu vagy ciklusos.
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A alkoxi- vagy alkoxilcsoport R-O-altalanos képleti cso-
portot jelent, ahol R jelentése alkilcsoport.

Az alkoxi-karbonil-csoport -C(O)OR altalanos képletii cso-
portot jelent, ahol R jelentése alkilcsoport.

Az aralkenil-csoport egy alkenilcsoportot jelent, amely
arilcsoporttal szubsztitualva van.

Az aralkil-csoport egy alkilcsoportot jelent, amely
arilcsoporttal szubsztitualva van. Alkalmas aralkilcsoport példa-
ul a benzil- vagy pikolil-csoport és mas hasonlo, és ezek minde-
gyike adott esetben szubsztitualva lehet.

Az arilcsoport aromas csoportot jelent, amely legalabb egy
gyliriit tartalmaz, amely konjugalt pi elektron rendszerti és bele-
tartoznak a karbociklusos aril-, heterociklusos aril- és biaril-
-csoportok és ezek mindegyike adott esetben szubsztitualva le-
het.

Az aril-oxi-csoport R-O- altalanos képletii csoportot jelent,
ahol R jelentése arilcsoport.

Az aralkoxi-csoport R-O- altalanos képletli csoportot jelent,
ahol R jelentése aralkilcsoport.

Az aminosav kifejezés természetes aminosavakra, nem ter-
mészetes aminosavakra, valamint aminosav analégokra vonatko-
zik, amelyek mindegyike lehet D vagy L szeteroizomer formaju,
ha a szerkezet az ilyen sztereoizomer formakat megengedi. A
természetes aminosavak k6zé tartoznak példaul a kovetkezok:
alanin (Ala), arginin (Ag), aszpargin (Asn), aszpartinsav (Asp),
cisztein (Cys), glutamin (Gln), glutaminsav (Glu), glicin (Gly),
hisztidin (His), izoleucin (Ile), leucin (Leu), lizin (Lys), metionin

(Met), fenilalanin (Phe), prolin (Pro), szerin (Ser), threonin
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(Thr), triptofan (Trp), tirozin (Tyr) és valin (Val). A nem termé-
szetes aminosavak kozé tartoznak, de nem csak ezekre korlatoz-
va példaul a kovetkezOk: azetidin-karbonsav, 2-amino-
-adipinsav, 3-amino-adipinsav, B-alanin, amino-propionsav,
2-amino-vajsav, 4-amino-vajsav, 6-amino-kapronsav,
2-amino-heptansav, 2-amino-izovajsav, 2-amino-izovajsav,
2-amino-pimelinsav, 2,4-diamino-izovajsav, dezmozin,
2,2’-diamino-pimelinsav, 2,3-diamino-propionsav, N-etil-glicin,
N-etil-aszpargin, hidroxi-lizin, allo-hidroxi-lizin, 3-hidroxi-
-prolin, 4-hidroxi-prolin, izodezmozin, allo-izleucin, N-metil-
-glicin, N-metil-izoleucin, N-metil-valin, norvalin, norleucin,
ornitin és pipekolinsav. Az aminosav analégok kozé tartoznak a
természetes és nem-természetes aminosavak, amelyek reverzibi-
lisen vagy irreverzibilisen kémiailag blokkolva vannak vagy az
N-terminalis csoportjukon Vagy oldallanc csoportjukon médosit-
va vannak, ilyenek példaul a metionin-szulfoxid, metionin-
-szulfon, S-(karboxi-metil)-cisztein, S-(karboxi-metil)-cisztein-
-szulfoxid és S-(karboxi-metil)-cisztein-szulfon.

Az aminosav analog kifejezés utal olyan aminosavakra,
amelyekben a C-terminalis karboxicsoport, az N-terminalis
aminocsoport vagy az oldallanc funkcids csoportja kémiailag
modositva van egy masik funkcids csoportta. Igy példaul az
aszpartinsav-(f3-metilészter) egy aszpartinsav aminosav analdg.;
az N-etil-glicin a glicin aminosav analdgja vagy az alanin-
-karboxamid az alanin aminosav analogja.

Az aminosav-maradék a kovetkezd csoportokat jelenti: (1)
-C(0)-R-NH- altalanos képletii csoport, ahol R jelentése
-CH(R')-, ahol R' jelentése H vagy egy szénatomot tartalmazo
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csoport; vagy (2) (k) altalanos képletii csoport, ahol p értéke 1,
2 vagy 3, igya csoport azetidin-karbonsav-, prolin-, vagy
pipekolinsav-maradékot jelent.

A biaril-csoport fenilcsoportot jelent, amely egy
karbociklusos vagy heterociklusos arilcsoporttal szubsztitualva
van, a fenilcsoport kapcsolddasi helyéhez viszonyitott orto-,
meta- vagy para-helyzetben;

A so6oldat kifejezés vizes, telitett natrium-klorid oldatot je-
lent.

A kamfor-szarmazék (a), (b), (c) vagy (d) képletii csoportot
jelent.

A karbociklusos aril-csoport aromas csoportot jelent, ahol
az aromas gyurl tagjai szénatomok. A karbociklusos arilcsoport
lehet monociklusos karbociklusos arilcsoport, igy péld4ul fenil-
csoport, naftil- vagy mas policiklusos csoport, és ezek minde-
gyike adott esetben szubsztitualva lehet. Alkalmas karbociklusos
arilcsoport a fenil- vagy naftilcsoport. Alkalmas szubsztitualt
karbociklusos arilcsoportba tartozik példaul az indén- vagy fe-
nilcsoport, amelyek 1-2-szeresen valamely kovetkezd csoporttal
szubsztitualva lehetnek: rovid szénlancu alkil-, hidroxi-, rovid
szénlancu alkoxi-, révid szénldnci alkoxi-karbonil-, halogén-,
trifluor-metil-, nitro- vagy cianocsoport. A szubsztitualt
naftilcsoport lehet 1- vagy 2-naftilcsoport, révid szénlanci
alkil-, rovid szénlancu alkoxicsoporttal vagy halogénatommal
szubsztitualva.

A cikloalkenil-csoport ciklusos alkenilcsoportot jelent,

ilyen példéaul a ciklopentenil- vagy ciklohexenil-csoport.
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A cikloalkilcsoport ciklusos alkilcsoportot jelent, ilyenek
példaul a ciklohexil-, ciklopropil-, ciklopentil- vagy
cikloheptil-csoport.

A ciklohexil-metil-csoport ciklohexil-csoportot jelent,
amely egy CH, csoporthoz kapcsolédik.

A halogénatom jelentése fluor-, klér-, brém- vagy jédatom.

A heteroaralkenil-csoport alkenilcsoport jelent, amely egy
heteroaril-csoporttal szubsztitualva van, ilyen heterociklusos
rendszereket ismertetnek példaul a kévetkez6 irodalmi helyen:
Handbook of Chemistry and Physics, 49. kiadas, 1968, R.C.
Weast, kiad6; The Chemical Rubber Co., Cleveland, OH; kiil6-
ndsen Section C, Rules for Naming Organic Compounds, B.
Fundamental Heterocyclic Systems.

A heteroalkil-csoport alkilcsoportot jelent, amely egy
heteroarilcsoporttal szubsztitualva van, ilyen heterociklusos
rendszereket ismertetnek példaul a kovetkezd irodalmi helyen:
Handbook of Chemistry and Physics, 49. kiadas, 1968, R.C.
Weast, kiado; The Chemical Rubber Co., Cleveland, OH, kiils-
nosen Section C, Rules for Naming Organic Compounds, B.
Fundamental Heterocyclic Systems.

A heteroaril-csoport 1-9 szénatomot tartalmaz6 arilesoport,
és a tobbi atom heteroatom, ilyen heterociklusos rendszereket
ismertetnek példaul a kovetkez6 irodalmi helyen: Handbook of
Chemistry and Physics, 49. kiadas, 1968, R.C. Weast, kiadd;
The Chemical Rubber Co., Cleveland, OH; kiilonosen Section C,
Rules for Naming Organic Compounds, B. Fundamental
Heterocyclic Systems. A heteroatom lehet oxigén-, nitrogén- és

S(O);, ahol i értéke 0, 1 vagy 2, ilyen heterociklusos arilcsoport
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példaul a furanil-, tienil-, piridil-, pirrolil-, pirimidinl-, pirazinil-,
imidazolil- és mas hasonld csoportok.

A heterociklusos csoport egy redukalt heterociklusos gyfirii-
re vonatkozik, amely szén-, nitrogén-, oxigén- és/vagy kénato-
mot tartalmaz, ilyeneket ismertetnek példaul a kévetkezd iro-
dalmi helyen: Handbook of Chemistry and Physics, 49. kiadas,
1968, R.C. Weast, kiad6; The Chemical Rubber Co., Cleveland,
OH; kiilonésen Section C, Rules for Naming Organic
Compounds, B. Fundamental Heterocyclic Systems.

A heterociklusos alkil-csoport alkilcsoportot jelent, amely
egy heterociklusos csoporttal szubsztitualva van, ilyen hetero-
ciklusos rendszereket ismertetnek a kvetkezé irodalmi helyen:
Handbook of Chemistry and Physics, 49. kiadas, 1968, R.C.
Weast, kiad6; The Chemical Rubber Co., Cleveland, OH; kiils-
nosen Section C, Rules for Naming Organic Compounds, B.
Fundamental Heterocyclic Systems.

A rovid szénlanct kifejezés az emlitett csoportokkal és ve-
gyuletekkel kapcsolatban max. 5, elény6sen 4, még eldny6seb-
ben 1 vagy 2 szénatomot jelent. Ezek a csoportok lehetnek
egyenes vagy elagazo lancuak.

A perfluor-alkil-csoport alkilcsoportot jelent, amelyben
minden hidrogén- fluoratommal van helyettesitve.

A perfluor-aril-csoport arilcsoportot jelent, ahol mindegyik
hidrogén fluoratommal helyettesitve van.

A perfluor-aril-alkil-csoport aralkilcsoportot jelent, ahol
minden hidrogénatom az arilcsoportban fluoratommal helyette-

sitve van.
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A gyobgyszerészetileg elfogadhat6 sé a talalmany szerinti
vegytletek szerves vagy szervetlen savakkal képzett sodira vo-
natkozik. A gyakorlatban a s6fornmia alkalmazasa egyenértékii a
bazis vegyiilet alkalmazasaval. A taldlmany szerinti vegyiiletek
alkalmazhatok mind a szabad b4zis, mind a sé formaban és
midegyik a talalmany oltalmi k6rébe tartozik.

Az Arg-al kifejezés L-argininal-csoportra utal, ezt az (1)
képlettel irjuk le. Az N-alfa-terc-butoxi-karbonil-N&-
-nitro-L-arginin az (m) képletii vegyiiletre utal.

A leiras soran alkalmazott réviditések a kovetkezdket je-
lentik:

Boc jelentése terc-butoxi-karbonil-csoport.

BOP jelentése benzotriazol-1-il-oxi-trisz(dimetil-amino)-
-foszfonium-hexafluor-foszfat-csoport.

BzISO, jelentése benzilszulfonil-csoport.

DCC jelentése N,N'-diciklohexil-karbodiimid-csoport.

EDC jelentése 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-
-karbodiimid-hidrokloridsé.

HBTU jelentése 2-(1H-benztriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-
-uronium-hexafluor-foszfat.

HCI jelentése sosav.

HOBt jelentése 1-hidroxi-benztriazol-monohidrat.

HPLC jelentése nagynyomadsu folyadékkromatografia.

2-PrPen jelentése 2-propil-entanoil.

LiAlH, jelentése litium-aluminium-hidrid.

LiAIH,(OEt), jelentése litium-aluminium-dihidrid-dietoxid.

NaOH jelentése natrium-hidroxid.

NMM jelentése N-metil-morfolin.
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TBTU jelentése 2-(1H-benztriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-
-uronium-etrafluor-borat.

THEF jelentése tetrahidrofuran.

TLC jelentése vékonyrétegkromatografia.

Abrak ismertetése

Az 1.4abran bemutatjuk bizonyos talalmany szerinti vegyii-
letek altalanos el6allitasi eljarasanak reakcidovazlatat. Az abran
1)-1v) jelentése a kovetkez6: 1) N-hidroxi-benztriazol,
1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid-hidrokloridsé és
N-metil-morfolin; ii) hidrogéngaz, szénhordozds palladium, eta-
nol, ecetesav és viz; ii1) 3 n HCI; iv) natrium-acetat, majd HPLC
tisztitas 0,1%-os trifluor-ecetsav acetonitrilben és vizben.

A 2. abran bemutatjuk bizonyos taldlmany szerinti vegyti-
letek eldallitasanak reakciovazlatat. Az abran i)-viii) jelentése a
kovetkezd: 1) natrium-hidrid és etil-brém-acetat; ii) hidrogéngaz
és szénhordozés pallddium; iii) kollidin és R;-SO,-Cl, ahol R,
Jelentése a fenti; iv) vizes natrium-hidroxid és metanol; v)
Ne&-nitro-L-argininal-etil-ciklol-hidrogénkloridso,
N-hidroxi-benzitriazol, 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-
-karbodiimid-hidrokloridsé és N-metil-morfolin; vi) hidrogén-
géaz, szénhordozoés palladium, etanol, ecetsav és viz; vii) 3n HCI,
viii) natrium-acetat, majd HPLC tisztitas, 0,1% trifluor-ecetsav
acetonitrilben és vizben.

A 3. arban bemutatjuk bizonyos taldlmany szerinti vegyii-
letek eldallitasi eljarasat. Az abran i)-xiv) jelentése a kovetkez6:
1) R4-C(=NH)-NH,, ahol Ry jelentése a fenti; ii) natrium-hidrid,
allil-bromid, iii) natrium-hidroxid; iv) trietil-amin, difenil-

-foszforil-azid és ho; v) terc-butil-alkohol és hé; vi)
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trifluor-ecetsav; vi) kollidin és R;-SO,-Cl, ahol R, jelentése a
fenti; viil) N-metil-morfolin--oxid és ozmium-tetroxid; ix) natri-
um-perjodat; x) natrium-klorid; xi) N8-nitro-L-argininal-
-etil-ciklol-hidrokloridsd, N-hidroxi-benztriazol, 1-etil-3-
-(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid-hidrokloridsé €s
N-metil-morfolin; xii) szénhordozés palladium, etanol, ecetsav
és viz; xiii) 3 n HCI; xiv) natrium-acetat, majd HPLC tisztitas,
ehhez 0,1% tridfluor-ecetsav acetonitrilben és vizben.

A 4. abran bemutatjuk bizonyos taldlméany szerinti vegyii-
letek eldallitasat. Az abran 1)-x) jelentése a kovetkezo:
1,1,1-3,3,3-hexametil-diszilazan és klor-trimetil-szilan; 11) R’X
melegitve dimetil-formamidban, ahol R jelentése a fenti és X
jelentése halogénatom; 1i1) tetrabutil-ammoénium-fluorid és
etil-bréom-acetat; iv) hidrogéngaz és szénhordozoés palladium; v)
kollidin és R,-SO,-Cl, ahol R, jelentése a fenti; vi) natrium-
-hidroxid; vii) N&-nitro-L-argininal-etil-ciklol-hidrokloridso,
N-hidroxi-benztriazol, 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-
-karbodiimid-hidrokloridsé és N-metil-morfolin; viii) szénhordo-
z6s palladium, etanol, ecetsav és viz; ix) 3 n HCI; x) natri-
um-acetat, majd HPLC tisztitas, ehhez 0,1% trifluor-ecetsav
acetonitrilben és vizben.

Az 5. abran bemutatjuk egy talalmany szerinti vegyiilet
el6llitasi eljarasat. Az abran Boc jelentése terc-butoxi-karbonil-
-véddcsoport; Cbz jelentése benzil-oxi-karbonil-védécsoport és
t-Bu jelentése terc-butil-védécsoport. Az 4bran 1)-x) jelentése a
- kovetkezd: 1) littum-aluminium-hidrid; it) etanol és HCI,; i1i1) hid-
rogéngaz és szénhordozos palladium, 1 n HCI; iv) natrium-hidrid

és terc-butil-bréom-acetat; v) hidrogéngaz és szénhordozds palla-
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dium; vi) natrium-hidrogén-karbonat és allil-kior-
-hangyasavészter; vii) trifluor-ecetsav; viii) N-hidroxi-
-benztriazol, 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid-
-hidroklorids6 és N-metil-morfolin; ix) hexafluor-foszforsav; x)
natrium-acetéat, majd HPLC tisztitas, ehhez 0,1% trifluor-ecetsav
acetonitrilben €s vizben.

A 6. abran bemutatjuk a [3-[(benzilszulfonil)-amino]-
-2-0x0-1,2-dihidropiridil]-acetil-L-arginal antikoagulans hatasat
citralt human plazmaban az aktivalt részleges tromboplasztin id6
(APTT) vizsgalat alkalmazasaval. A kontroll r6gésodési 1d6 (0
inhibitor) a human plazma esetében 29 mp. A taldlmany szerinti
vegyilet koncentracidja, amely a kontroll rogosddési 1d6 kétsze-
resét valtja ki a human plazmaban 7,7 umél. Az adatok két egy-
mastol killonb6z6é parhuzamos vizsgalat atlagértékeit jelentik.

A 7. abran bemutatjuk azon taldlméany szerinti vegyiiletek
eldallitasat, amkelyeknél X jelentése vegyértékkotés. Az abran
1)-1x) jelentése a kovetkez6: 1) hidrogéngaz és szénhordozds
palladium; i1) di-terc-butil-dikarbonat és natrium-
-hidrogén-karbonat; iii) natrium-hidrid és R;-jodid; iv) natri-
um-hidroxid; v) EDC, HOBt és N-metil-morfolin; vi) hidrogén-
gaz és szénhordozods palladium, etanol, ecetsav és viz; vii) 3 n
sésav; vil) natrium-acetat, majd HPLC tisztitas, ehhez 0,1%
trifluor-ecetsav acetonitrilben és vizben.

A 8. 4bran bemutatjuk bizonyos taldlmany szerinti vegyi-
letek eldallitasi eljarasat. Az abran i)-vi) jelentése a kovetkezo:
1) kalium-karbonat, dimetil-formamid és terc-butil-brom-acetat;
i1) litium-hidroxid és tetrahidrofuran; iii) trietil-amin, difenil-
-foszforil-azid, dioxan és h6 (kb.  °C), benzil-alkohol A; iv)
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hidrogéngaz és szénhordozdés palladium; v) R;SO,Cl1 és kollidin;
vi) trifluor-ecetsav. Lasd a 91-96. példak. R, jelentése a fenti.

A 9. abran bemutatjuk bizonyos talalmany szerinti vegyii-
letek, igy a 3. abra szerinti (18) vegyiilet eldallitasat. Az abran
1-vi) jelentése a kovetkezd: 1) tetra-n-butil--ammonium-fluorid,
dimetoxi-etan és terc-butil-brém-acetat; i1) litium-hidroxid és
tetrahidrofurén; iii) trietil-amin, difenil-foszforil-azid, dioxan és
A; benzil-alkohol és A; iv) hidrogéngaz ¢és szénhodrozos palladi-
um; v) R;SO,Cl és 4-metil-morfolin; vi) trifluor-ecetsav. Lasd
példaul 102-107. példak. R, és Ry jelentése a fentiekben meg-
adott.

A 10. abran bemutatjuk bizonyos taldlmany szerinti vegyii-
letek eldallitasat, igy a 4. abra szerinti (26) vegyiilet eléallitasat.
Az 4bran 1-v) jelentése a kovetkezd: 1) kalium-karbonat, R,X és
dimetil-szulfoxid; ii) natrium-hidrid és terc-butil-brém-acetat;
ii1) hidrogéngaz és 10% palladium szénhodrozon; iv) R;SO,Cl és
4-metil-morfolin; v) trifluor-ecetsav. Lasd példaul 108-111. pél-
dak. R; és Ry jelentése azonos az (I) képletnél megadottakkal.

A 11. dbran bemutatjuk bizonyos talalmany szerinti vegyii-
letek eldallitasat. Az abran i)-vii) jelentése a kovetkezé: i) 2 ek-
vivalens litium-diizoproil-amid, RyX, 50%-o0s kénsav; iii)
trietil-amin, difenil-foszfonil-azid, dioxan és A; benzil-alkohol és
A; 1v) natrium-hidrid, dimetil-formamid és terc-butil-brom-
-acetat; v) hidrogéngaz és szénhordozos palladium; vi) R;SO,Cl
és kollidin; és vii) trifluor-ecetsav. Lasd példaul a 97-101. pél-
dakat. R jelentése azonos a fentiekben az (I) képletnél meg-

adottakkal. Ry jelentése barmelyik R4 szubsztituens minusz egy
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szénatom, igy példaul metilcsoport, ha R; jelentése etilcsoport,
és X jelentése halogénatom.

A 12. . dbran bemutatjuk bizonyos taldlmany szerinti ve-
gyiiletek eldallitasi eljarasat. Az abran i-1v) jelentése a kovetke-
z0: 1) litium-hexametil-diszilazid, klér-trimetil-szilan, liti-
um-hexametil-diszilazid és benzaldehid; ii) litium-
-hexametil-diszilazid és etil-brom-acetat; iii) ecetsavanhidrid,
10% palladium szénhodrozoén, hidrogéngaz; iv) litium-hidroxid.
Lasd példaul 114-116. példak.

A 13. 4bran bemutatjuk bizonyos talalmany szerinti vegyii-
letek eldallitasat. Az abran i)-ix) jelentése a kovetkezd: 1)
tiokarbamid és metanol, igy 97%-os kihoztallal nyerjik a (72)
vegyiiletet (135. példa szerinti vegyiilet); ii) klorgaz, viz, igy
90%-os kihozatallal nyerjiik a (73) vegyiiletet (136. példa sze-
rinti vegyilet); 1i1) litium-bisz(trimetil-szilil)-amid,
tetrahidrofuran és terc-butil-brom-acetat, igy 75%-os kihozatal-
lal nyerjik a (75) vegyiiletet (137. példa szerinti vegyiilet); iv)
hidrogéngaz és szénhordozds palladium, igy 98,5%-o0s kihoza-
tallal nyerjiik a (76) vegyiiletet (138. példa szerinti vegyiilet); v)
4-metil-morfolin és acetonitril, igy 65%-os kihozatallal nyerjiik a
(78) vegyiiletet (139. példa szerinti vegyiilet); vi) trifluor-
-ecetsav és metilén-klorid, igy kvantitativ kihozatallal nyerjiik a
(79) vegyiiletet (140. példa szerinti vegyiilet); vii)
N-hidroxi-benztriazol, 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-
-karbodiimid-hidrokloridsé (80) vegyiilet (N8-nitro-L-argininal-
-etil-ciklol), 4-metil-morfolin szobahémérsékleten, igy 55%-o0s
kihozatallal nyerjik a (81) vegytiletet (141. példa szerinti ve-

gytlet; viii) hidrogéngaz (1 atmoszféra), szénhordozos palladi-
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um, etanol, ecetsav, igy kvantitativ kihozatallal nyerjik a (82)

vegyliletet (142. példa szerinti vegyiilet); ix) 6 n HC] szobaho-

mérsékleten, kb. 1 6ra alatt 74%-os kihozatallal nyerjik a (83)

vegyiiletet (143. példa szerinti vegyiilet). Lasd még 135-143.

példak.

A taldlmany részletes ismertetése

1. Elényds vegyiiletek

Elényo6sek azok az (I) altalanos képletii vegyiiletek, ame-

lyek képletében

(a) X jelentése -S(O),-, -N(R’)-S(0);-, -(C=0)-, -OC(=0)-,
-NH-C(=0)-, -P(O)(R”)- altalanos képletii csoport vagy
vegyértékkotés, a képletekben

R7

R”

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 6-14
szénatomos aril- vagy 6-16 szénatomos
aralkilcsoport, és

jelentése NR’, OR’, R’ vagy SR’ képletii csoport,
azzal a megkotéssel, hogy R jelentése nem NH,

OH, H vagy SH csoport, és

(b) R; jelentése valamely kévetkezd csoport:

(1) 1-12 szénatomos alkilcsoport,

(2) 1-3 szénatomos alkilcsoport, amely 3-8 szénatomos

)

ciklusos alkilcsoporttal szubsztitualva van, amely
adott esetben a gylirii szénatomon valamely kovetke-
z6 csoporttal szubsztitualva van: hidroxil-, amino-,
guanidino-, amidino- vagy 1-3 szénatomos alkoxil-
vagy alkilcsoport,

3-15 szénatomos ciklusos alkilcsoport, amely adott

esteben a gyurli szénatomon valamely kovetkezd
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csoporttal szubsztitudlva van: hidroxil-, amino-,
guanidino-, amidino- vagy 1-3 szénatomos alkoxil-
vagy alkilcsoport,

4-10-taga heterociklusos alkil-csoport, amely a gyi-
riiben szén- és heteroatomot tartalmaz és a
heteroatom oxigén-, nitrogén- és S(O);, ahol i értéke
0, 1 vagy 2, és amely csoport adott esetben a gyirii
szénatomon valamely kovetkezd csoporttal
szubsztitudlva van: hidroxil-, 1-3 szénatomos
alkoxil- vagy alkil- vagy amino-, guanidino- vagy
amidinocsoport,

4-10 gytri-taga heterociklusos csoport, amely a
gylriiben szén- és heteroatomokat tartalmaz és a
heteroatom oxigén, nitrogén és S(O);, ahol i értéke
0, 1 vagy 2, beleértve a -N:V csoportot is, ahol -N
V jelentése 5-7 tagu heterociklusos csoport, amely a
gyliriiben 3-6 szénatomot tartalmaz és V jelentése
-CH;-, -O-, -S(=0)-, -S(0),- vagy -S- és amely cso-
port adott esetben a gyir{i szénatomon valamely ko-
vetkezd csoporttal szubsztitualva lehet: hidroxil-,
1-3 szénatomos alkoxil- vagy alkil-, amino-,
guanidino- vagy amidinocsoport,

2-6 szénatomos alkenilcsoport, amely adott esetben
3-8 szénatomos ciklusos alkilcsoporttal
szubsztitualva lehet, amely csoport adott esetben a
gyiirti szénatomon valamely kévetkezd csoporttal

szubsztitualva lehet: hidroxil-, amino-, guanidino-,
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amidino- vagy 1-3 szénatomos alkoxil- vagy
alkilcsoport,

6-14 szénatomos arilcsoport, amely adott esteben
mono-, di- vagy triszubsztitualt Y, Y, és/vagy Y;
csoporttal,

5-14 szénatomos heteroarilcsoport, amely a gyiri-
ben szén- és heteroatomokat tartalmaz és a
heteroatom oxigén, nitrogén és/vagy S(O);, ahol i
értéke 0, 1 vagy 2 és amely csoport adott esetben
mono-, di- vagy tri-szubsztitualtak Y, Y, és/vagy
Y; csoporttal,

7-15 szénatomos aralkilcsoport, amely adott esetben
az alkil-lancon hidroxilcsoporttal vagy halogén-
atommal szubsztitudlva van és adott esetben az aril
gylrlin mono-, di- vagy tri-szubsztitualt Y;, Y,

és/vagy Y3 csoporttal,

(10) 6-11 szénatomos heteroaralkil-csoport, amely a gyii-

riiben szén- és heteroatomokat tartalmaz és a
heteroatom oxigén, nitrogén S(O);, ahol i értéke 0, 1
vagy 2 és amely adott esetben az alkil lancon
hidroxilcsoporttal vagy halogénatommal
szubsztitualva van, és a gylrin adott esetben mono-,
di- vagy tri-szubsztitualt Y,, Y, és/vagy Y; csoport-
tal,

(11) 8-16 szénatomos aralkenil-csoport, amely adott

esetben az aril-gyiiriin mono-, di- vagy

tri-szubsztitualt Y,, Y, és/vagy Y; csoporttal,
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(12) 7-12 szénatomos heteroaralkenil-csoport, amely a
gytriiben szén- és heteroatomokat tartalmaz és a
heteroatom oxigén-, nitrogén- és S(O);, ahol i értéke
0, 1 vagy 2 és amely a gylirin adott esetben mono-,
di- vagy tri-szubsztitualt Y;, Y, és/vagy Y3 csoport-
tal,

(13) (a) képleti csoport,

(14) (b) képletii csoport,

(15) (c) képletii csoport,

(16) (d) képletii csoport

(17) difluor-metil- vagy 1-12 szénatomos perfluor-alkil-
-csoport,

(18) 6-14 szénatomos perfluor-aril-csoport,

(19) 7-15 szénatomos perfluor-aralkil-csoport, és

(20) hidrogénatom, és

és Y; jelentése

egymastdl figgetleniil hidrogénatom, halogénatom,
ciano-, tetrazolil-, amino-, guanidino-, amidino-, me-
til-amino-, vagy metil-guanidino-csoport,

-CF3, -CF,H, -CF,CF;, -CH(CF3),, -C(OH)(CF3),,
-OCF3, -OCF,CF;, -OC(O)NH,, -OC(O)NHZ,,
-OC(O)NZ,Z,, -NHC(0)Z,, -NHC(O)NH,,
-NHC(O)NZ,, -NHC(O)NZ,Z,, -C(O)OH, -C(O)NHS,,
-C(O)NHZ,, -C(0)Z,, -P(O)3Hz, -P(0)3(Z1)2, -S(O)3H,
-S(O)mZ1, -Z,, -0Z,, -OH, -NH,, -NHZ, és -NZ,Z, a
képletekben m értéke 0, 1 vagy 2, és Z, és Z, jelentése
egymastol figgetleniil 1-12 szénatomos alkil-, 6-14

szénatomos aril-, 5-14 szénatomos heteroaril-csoport,



'''''

- 30-

amely 1-9 szénatomot tartalmaz, 7-15 szénatomos
aralkil-csoport vagy 6-11 szénatomos heteroaralkil-
-csoport, amely 3-9 szénatomot tartalmaz, vagy
(11) Y, és Y, jelentése egyiittesen -OC(Z;)(Z4)0O- altalanos
képletii csoport, ahol Z; és Z, jelentése egymastdl fiig-
getleniil hidrogénatom, 1-12 szénatomos alkil-, 6-14
szénatomos aril-, 5-14 szénatomos heteroaril-csoport,
amely 1-9 szénatomot tartalmaz, 7-15 szénatomos
aralkil-, 6-11 szénatomos heteroaralkil-csoport, amely
3-9 szénatomot tartalmaz,
azzal a megkotéssel, hogy ha X jelentése nem vegyértékkotés,
akkor R, jelentése hidrogénatomtol eltérd,
(c) R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, vagy 2-4
szénatomos alkenilcsoport,
(d) R3 jelentése (e), (f) vagy (g) képleti csoport, ahol W je-
lentése nitrogén- vagy szénatom,
(e) Het jelentése(h), (i) vagy (j) altalanos képletii csoport,
amely képletekben
(1) R4 jelentése valamely kovetkezd csoport:
(a) Ry, -ORj, -NHR,, -S(O),R, képletii csoport
vagy halogénatom, a képletekben n értéke 0, 1
vagy 2 és R; jelentése valamely fentiekben
megadott csoport, azzal a megko6téssel, hogy
R4 nem egy kamfor-szarmazék vagy -I\?\V
heterociklusos csoport, v
(b) 1-12 szénatomos alkilcsoport, amely Zs cso-
porttal szubsztitudlva van és Zs jelentése

hidroxicsoport, halogénatom, -C(O)OH,
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-C(O)ORs, -S(0);0H vagy -S(O),Rs altalanos
képleti csoport, ahol Rg jelentése 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, és p értéke 0, 1 vagy 2, és
3-6 szénatomos alkenilcsoport;

jelentése valamely kovetkezd csoport:
hidrogénatom,
1-10 szénatomos alkilcsoport,
1-3 szénatomos alkilcsoport, amely 3-8 szén-
atomos ciklusos alkilcsoporttal szubsztitualva
van,
3-6 szénatomos ciklusos alkilcsoport,
4-6-tagi heterociklusos alkil-csoport, amely a
gyliriben szén- és heteroatomokat tartalmaz és
a heteroatom oxigén-, nitrogén- és S(O);, ahol 1
értéke 0, 1 vagy 2,
4-6-tagu heterociklusos csoport, amely a gyi-
riiben szén- és heteroatomokat tartalmaz és a
heteroatom oxigén, nitrogén és S(O);, ahol i
értéke 0, 1 vagy 2, és amely a Het csoporthoz
a gytrii szénatomon keresztiil kapcsolodik,
2-6 szénatomos alkenilcsoport, amely adott
esetben 3-6 szénatomos ciklusos
alkilcsoporttal szubsztitualva van,
arilcsoport, amely adott esetben mono-, di-

vagy tri-szubsztitualt Y,, Y, és/vagy Ys cso-

~ porttal,

5-6-tagu heteroaril-csoport, amely a gytiriben

szén- €s heteroatomokat tartalmaz, és a
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heteroatom oxigén, nitrogén és S(O);, ahol i
értéke 0, 1 vagy 2 és amely adott esetben
mono-, di- vagy tri-szubsztitualt Y, Y,
és/vagy Ys csoporttal,

7-10 szénatomos aralkilcsoport, amely adott
esetben a gylirin mono-, di- vagy
tri-szubsztitualt Y;, Y, és/vagy Y3 csoporttal,
6-9-tagu heteroaralkil-csoport, amely a gytri-
ben szén- és heteroatomokat tartalmaz és a
heteroatom oxigén, nitrogén és S(O);, ahol 1
értéke 0, 1 vagy 2 és amely adott esetben
mono-, di- vagy tri-szubsztitualt a gy{irﬁn Y.,
Y, és/vagy Y; csoporttal,

8 szénatomos aralkenilcsoport, amely adott
esetben az arilgylirin mono-, di- vagy
tri-szubsztitualt Y, Y, és/vagy Ys csoporttal,
7-8 szénatomos heteroaralkenil-csoport, amely
a gyuriiben szén- és heteroatomokat tartalmaz
és a heteroatom oxigén, nitrogén és S(O);, ahol
1 értéke 0, 1 vagy 2 és amely a gytirin adott
esetben mono-, di- vagy tri-szubsztitualt Y,
Y, és/vagy Y; csoporttal,

halogénatom,

difluor-metil- vagy 1-3 szénatomos perfluor-
-alkil-csoport,

perfluor-fenil-csoport,

7-9 szénatomos perfluor-aralkil-csoport, és

1-10 szénatomos alkoxicsoport;
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(3) R¢ jelentése valamely kovetkezd csoport:

(a) Ry, -OR,, -NHR}, -S(O),R; éltalanos képletii
csoport vagy halogénatom, a képletekben n
értéke 0, 1 vagy 2 és R, jelentése egymastol
fiiggetleniil valamely fentiekben megadott cso-
port, azzal a megkotéssel, hogy Re jelentése
nem kamfor-szarmazék vagy -NAV hetero-
ciklusos csoport, €s —

(b) 1-12 szénatomos alkilcsoport, amely Z¢ cso-
porttal szubsztitudlva van ahol Z¢ jelentése
hidroxi-, halogén-, -OR,y, -NHR,, -C(O)OH,
-C(O)ORy, -S(0),0H és -S(O),R, altalanos
képletii csoport, ahol Ry jelentése 1-12 szén-
atomos alkil-, 6-10 szénatomos aril-, amely
adott esetben mono-, di- vagy tri-szubsztitualt
a gyurtn Y,, Y, és/vagy Y3 csoporttal, 7-12
szénatomos aralkil-, amely adott esetben
mono-, di- vagy tri-szubsztitualt a gylrin Y,
Y, és/vagy Y; csoporttal, 1-9 szénatomos
heteroaril-, amely a gyiriben szén- és
heteroatomokat tartalmaz és a heteroatom oxi-
gén, nitrogén és -S(O),-, és amely csoport
adott esetben a gyiiriin mono-, di- vagy
tri-szubsztitualt Y, Y, és/vagy Y3 csoporttal,
2-10 szénatomos heteroaralkil-csoport, amely
a gyliriiben szén- €s heteroatomokat tartalmaz
és a heteroatom oxigén, nitrogén és -S(O),-, és

amely csoport a gytiriin adott esetben mono-,
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di- vagy tri-szubsztitualt Y;, Y, és/vagy Y;
csoporttal, és
(4) R; jelentése egymastol fiiggetleniil valamely
R;5 csoport, azzal a megko6téssel, hogy R7 nem
halogéntom,
valamint a fenti vegyiiletek gyogyszerészetileg elfogadhaté séi.

Elény6s X csoportok a kovetkezdk: -SO,-, -NH-S(O),- és
-N(R")-S-(O),-csoport, kiilénésen elényds X csoport az
-SO;-csoport.

Elényos R; csoportok az alkil-, aralkil- és arilcsoportok.
Elény6s R, arilcsoport a szubsztitualt vagy szubsztitualatlan
fenil- vagy naftilcsoport. A szubszutituensek jelentése el6nydsen
metil-, metoxi-, fluor-, klor-, trilfuor-metil- vagy -OCF3-csoport.
Elényds szubsztitucid a meta- és orto-helyzetli szubsztitucid.

Kiilonosen elényds R csoport az aralkil-csoport. Még kii-
l6noésebben elényoés R csoport a szubsztitualt vagy
szubsztitudlatlan benzil- és naftilcsoport. A ciklohexil- és
ciklohexil-metil-csoportok szintén kiilléndsen elény6s R; cso-
portok.

Az R; csoport kiillondsen elényds jelentése a hidrogénatom.

Elényos R3 csoport az (e) és (f) csoport.

Elényosek a kovetkezd R4 csoportok:

(1) hidrogénatom,

(i1) adott esetben Zs csoporttal szubsztitualt 1-6 szén-
atomos akilcsoport, ahol Zs jelentése valamely kovetkezo cso-
port: hidroxi-, halogén-, C(O)OH, -C(O)ORs, -S(O);0H és
S(O)pRs altalanos képletii csoport, ahol Ry jelentése 1-6 szén-

atomos alkilcsoport és p értéke 0, 1 vagy 2,
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(111) 1-3 szénatomos alkilcsoport, amely 3-5 szénato-

mos ciklusos alkilcsoporttal szubsztitualva van,

(iv) 3-6 szénatomos alkenilcsoport,
(v) 3-5 szénatomos cikloalkilcsoport,
(vi) 5-tagu heteroarilcsoport, és

(vii) 6-tagu heteroaralkil-csoport.

Az R;s csoportok koziil eldny6s a hidrogén- vagy halogén-
atom, 1-5 szénatomos alkil-, trifluor-metil- és 1-4 szénatomos
alkoxicsoport. Kiilénésen eldnyds Rs csoport a hidrogénatom.

Az R csoport jelentése elényodsen a kovetkezd:

(1) hidrogénatom,

(i1) adott esetben Z¢ csoporttal szubsztitualt 1-12
szénatomos akilcsoport, ahol Zg jelentése valamely kovetkezd
csoport: hidroxi-, halogén-, -OR,, -NHRy-C(O)OH, -C(O)ORy,
-S(0),0H és -S(O),R, altalanos képletii csoport, ahol Ry és p
jelentése a fenti,

(111) 1-3 szénatomos alkilcsoport, amely 6-8 szénato-
mos ciklusos alkilcsoporttal szubsztitualva van,

(iv) 2-6 szénatomos alkenilcsoport, amely adott eset-
ben 3-8 szénatomos ciklusos alkilcsoporttal vagy 3-10 szénato-
mos alkilcsoporttal szubsztitualva van,

(v) fentiek szerinti aralkil- vagy szubsztitualt
aralkilcsoport,

(v1) fentiek szerinti heteroaralkil- vagy szubsztitualt
aralkilcsoport,

(vi1) 8-15 szénatomos aralkenil-csoport, amely adott

esetben mono-, di- vagy triszubsztitualt a gylirin Y;, Y, és/vagy

Y; csoporttal,

208 v
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(viii)  fentiek szerinti heteroaralkenil- vagy szubsztitualt
heteroaralkenil-csoport.

Még elénydsebb Rg csoportok jelentése, ha R4 és Rs je-
lentése hidrogénatom vagy metilcsoport, valamely kovetkez6
csoport:8-13 szénatomos aralkilcsoport, -O-aralkil-,
-NH-aralkil- és -S(O),-aralkil-csoport, ahol az aralkilcsoportok
7-12 szénatomosak. Az aralkilcsoport aril-része elénydsen
szubsztitualatlan vagy szubsztitualt fenil- vagy naftilcsoport. Az
arilgyliri elény6s szubsztituensei a metil-, metoxi-, fluor-, klér-
vagy trifluor-metil-csoport. Kiilénésen elényos Rg csoport a
fenil-etil-, fenil-propil-, hidrogénatom, ciklohexil-etil- és
ciklohexil-propil-csoport.

Az R; csoport jelentése elény6sen hidrogénatom, metil-,
difluor-metil- vagy trifluor-metil-csoport, kiilénésen el6nyés a
hidrogénatom.

A Het csoport jelentése elénydsen (h) vagy (i) altalanos
képletii csoport.

Kiilénosen elényos Het csoport, ha Rs és Rg jelentése egy-
mastdl figgetleniil hidrogénatom vagy metilcsoport, a (j) altala-
nos képleti csoport, ahol R4 jelentése valamely kévetkezd cso-
port: hidrogénatom, metil-, etil-, propenil-, allil-, péropil-,
1zopropil-, butil-, R-szek-butil-, S-szek-butil-, izobutil-,
1-pentil-, R-2-pentil-, S-2-pentil-, 3-pentil-, S-1-(2-metil)-butil-,
R-2-(3-metil)-butil-, 1-(3-metil)-butil-, R-1-(2-metil)-butil-,
cikloepntil-2-pirrolil-, 3-pirrolil-, 1-hexil-, S-2-hexil-,

R-2-hexil-, R-3-hexil- és S-3-hexil-csoport. Kiilondsen elényds a

fenti Het csoport, amelyben R, jelentése hidrogénatom vagy

metilcsoport.
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Egy killénosen elényods csoportjat képezik az (I) altalanos
képletii vegytileteknek azok, amelyek képletében X jelentése
-S(0),- csoport, R, jelentése szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan
aril- vagy aralkilcsoport, R; jelentése (e) képletii csoport és Het
jelentése (h) altalanos képletii csoport.

Kilonosen eldnydsek azok a vegyiiletek, amelyek képleté-
ben R, jelentése szubsztitualatlan vagy szubsztitualt benzil-
vagy fenilcsoport.

Példaképpen emlitjik a kovetkezd eldnyos vegyiileteket:

3-[(fenilszulfonil)-amino-2-0x0-1,2-dihidropiridil-acetil-L-

-argininal (90. példa, B vegyiilet),

3-[(2-naftilszulfonil)-amino]-2-0xo0-1,2-dihidropiridil-acetil-

-L-argininal (90. példa),

3-[(1-naftilszulfonil)-amino]-2-o0x0-1,2-dihidropiridil-acetil-

-L-argininal (90. példa)

3-(ciklohexil-amino-szulfonil-amino-2-o0xo0-1,2-

-dihidropiridil)-acetil-L-argininal (példa 90)

3-(fenil-amino-szulfonil-amino-2-0x0-1,2-dihidropiridil-

-acetil-L-argininal,

3-[(fenoxi-karbonil)-amino]-2-0x0-1,2-dihidropiridil-acetil-

-L-argininal,

3-[(ciklohexilszulfonil)-amino]-2-0x0-1,2-dihidropiridil-

-acetil-L-argininal,

3-[(ciklohexil-metilszulfonil)-amino]-2-o0xo0-1,2-

-dihidropiridil-acetil-L-argininal (példa 121H)-,

3-[(fenetilszulfonil)-amino]-2-0x0-1,2-dihidropiridil-acetil-

-L-argininal (121G. példa),



ooooo

-47-

3-[(2-metoxi-karbonil-fenilszulfonil)-amino]-2-o0xo-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(3-metoxi-karbonil-fenilszulfonil)-amino)-2-o0xo0-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(4-metoxi-karbonil-fenilszulfonil)-amino]-2-oxo0-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(2-trifluor-metil-fenilszulfonil)-amino}-2-oxo-1,2-
dihidropiridil-acetil-L-argininal (90. példa),
3-[(3-trifluor-metil-fenilszulfonil)-amino}-2-oxo-1,2-
dihidropiridil-acetil-L-argininal (90. példa),
3-[(4-trifluor-metil-fenilszulfonil)-amino)-2-oxo-1,2-
dihidropiridil-acetil-L-argininal (90. példa),
3-[(2-metoxi-karbonil-benzilszulfonil)-amino)-2-o0xo0-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(3-metoxi-karbonil-benzilszulfonil)-amino]-2-o0xo0-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(4-metoxi-karbonil-benzilszulfonil)-amino]-2-oxo-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(2-trifluor-metil-benzilszulfonil)-amino)-2-0xo0-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal (90. példa),
3-[(3-trifluor-metil-benzilszulfonil)-amino]-2-o0xo0-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal (121L példa),
3-[(4-trifluor-metil-benzilszulfonil)-amino)-2-oxo-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
[3-[(benzilszulfonil)-amino)-2-0x0-1,2-dihidropiridil]-
-acetil-L-argininal (10. példa),
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[3-[(benzilszulfonil)-amino]-6-metil-2-0x0-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-L-argininal (19. példa és 113. példa,

C vegyiilet),

5-benzilszulfonil-amino-6-0xo0-1,6-dihidro-1-

-pirimidinil-acetil-L-argininal (29b példa),

2-metil-5-benzilszulfonil-amino-6-o0x0-1,6-dihidro-1-

-pirimidinil-acetil-L-argininal (40. palda 113 példa, D

vegyilet),

5-benzilszulfonil-amino-uracilil-acetil-L-argininal,
5-benzilszulfonil-amino-1-metil-uracilil-acetil-L-argininal

(54. példa és 113. példa, vegyiilet E),

3-[(2-trifluor-metil-benzilszulfonil)-amino]-2-oxo0-1,2-

-dihidropiridil-acetil-L-argininal,

[3-[(benzilszulfonil)-amino)-2-0x0-1,2-dihidropiridil)-

-acetil-3-[3-piperidil-(N-guanidino)]-alaninal, és

[3-[(benzilszulfonil)-amino]-2-0x0-1,2-dihidropiridil)-

-acetil-D,L-3-amidino-fenil-alaninal.

A taldlmany oltalmi kérébe tartoznak a fenti (I) altaldnos
képletii vegyiletek soi is. A sok a taldlmany értelmében szevres
vagy szervetlen savakkal képzett s6k. Gyakorlatban a séformaju
vagy bazis formaju vegyiilet azonosan alkalmazhato6. A talal-
many szerinti vegyiiletek alkalmazhatok mind szabad bazis,
mind sé formajaban, mindkét forma a taldlmany oltalmi korébe
tartozik. A sok savaddicios sok, igy példaul s6savval, hidro-
gén-bromiddal, ecetsavval, benzolszulfonsavval és mas alkalmas

savval alkotott addicios sok.
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2. Elényos vegyiiletek eloallitasa

Az 1. abran bemutatjuk bizonyos taldlmany szerinti vegyii-
letek elényos eldallitasi eljarasat. A (2) képletti N8-nitro-L-
-argininal-etil-ciklol-hidrokloridsét az (1) képleti R;-
-szulfonil-amino-heterociklusos vegyiilet terminalis
karboxilcsoportjaval kapcsoljuk, igy nyerjik a (3) képletii ve-
gyiiletet. Egy kiilon6sen eldnyo6s kapcsoldszer az N-hidroxi-
-benztriazol acetonitrilben 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-
-karbodiimid-hidrokloridsoval. A (3) képleti vegyiiletet hidro-
géngazzal szénhordozds palladiumkatalizator jelenlétében hidro-
génezzik, igy eltavolitjuk az N&-nitrocsoportot és nyerjik a (4)
képletii vegyiiletet, ezt ezutan erds savval kezeljik, majd
HPLC-vel tisztitjuk trifluor-ecetsav oldat alkalmazasaval, igy
nyerjik az (5) képletii argininalt.

A talalmany szerinti vegyiileteket eléallithatjuk a 2-5. dbrén
bemutatott reakciovazlatok szerint is. Az 5-10. példakban rész-
letesen ismertetjiikk a 2. dbra szerinti elonyos reakciot, a 20-29.
példakban a 3. dbra szerinti elonyds reakcidt, a 41-47. példak-
ban a 4. abra szerinti reakcidt és az 55-63. példakban az 5. pél-
da szerinti reakciot.

Ezeknél a reakcidknal a 2-5. abrak szerinti (9), (18), (26) és
(36) képletii intermediereket argininalhoz vagy argininal-utanzé
csoporthoz kapcsoljuk, igy nyerjiik a taldlméany szerinti vegyi-
leteket. Az 1-4. példakban részletesen ismertetjik az
argininal-prekurzorok eldallitasat, amelyeket a 2-4. abrak sze-
rinti reakcioknal alkamazunk. Az 55-57. példakban részletesen
ismertetjik azon argininal prekurzorok eldallitasat, amelyeket

akkor alkalmazunk, ha hidrogénezésre érzékeny csoportok van-
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nak jelen. A 64-71. példékban bemutatjuk a 3-[3-piperidil-(N-
-guanidino)]-alaninalt a P1 helyzetben tartalmazé talalméany sze-
rinti vegyiletek eldallitasat.

A kémiai kapcsolast elény6sen (példaul a 2. abra szerinti
(9)-(10) vegyiiletek vagy 3. abra szerinti (18)-(19) vegyiiletek)
ugy végezzik, hogy peptidkotést alakitunk ki a szokasos kap-
csoloszerekkel a szakterileten ismert médon (példaul Bodan
szky N., Peptide Chemistry, 55-73, Springer-Verlag, New York
(1988). A kémiai kapcsolast végezhetjik egylépéses vagy kétlé-
péses kapcsolassal is. Az egylépéses kapcsolasnal a két kap-
csolandé vegytletet kozvetleniil kapcsoljuk. Elényés kapcsolo-
szerek az egylépéses kapcsolashoz a DCC HOBt-vel, EDC
HOBt, HBTU vagy TBTU vegyiiletekkel. A kétlépéses eljaras-
nal a C-terminalis karboxicsoport aktivalt észtere vagy anhid-
ridje az egyik kapcsld partner, ezt a kapcsolas elétt alakitjuk ki,
majd azutan kapcsoljuk a masik reagenssel.

Példaul, mint az a 2. 4brabdl kitiinik, a (6) képletii vegyiilet
piridingyiirijének nitrogénatomjat alkilezziik, igy nyerjiik a (7)
képletil vegyiiletet, majd a nitrocsoportot aminnal redukaljuk,
majd ezt reagaltatjuk az R,-S(0),-Cl képletii szulfonil-kloriddal,
igy nyerjik a (8) képletii vegyiiletet, R; jelentése a fenti. A (8)
képletu etilésztert vizes natrium-hidroxidos kezeléssel metanol-
ban tavolitjuk el, igy nyerjik a (9) képletii karbonsavat. Ezt a
vegylletet kapcsoljuk az N8-nitro-argininal-etil-ciklol-HCI séhoz
karbodiimiddel, igy kapjuk a (10) képletii vegyiiletet. A
6-alkilezett piridilvegyiileteket a 11-19.példak szerint allitjuk
elé. A (10) képletii vegyiiletet hidrogéngazzal hidrogénezziik

szénhordozds palladiumkatalizator jelenlétében, igy nyerjik az
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Ne&-nitrocsoport eltavolitasaval a (11) képletl vegyiiletet, majd
ezt vizes savval hidrolizalva nyerjiik a (12) képletii vegyiiletet.

A 3. dbran bemutatjuk a talalmany szerinti pirimidinl-
-vegyiletek elényos eldallitasi reakcidjat. A 21-29. példékban
ismertetjiik ezt a reakciot. A (14) képletii pirimidinnt allil-
-bromiddal alkilezziik, majd az észtert natrium-hidroxiddal me-
tanolban hidrolizaljuk, igy nyerjik a (15) képleti 1-allil-
-pirimidont. Ezt a vegyiiletet ezutan trietil-aminnal és difenil-
-foszforil-aziddal kezeljik, igy nyerjik az acil-azidot, amely a
Curtius atrendez6désen megy keresztiil. t-butanollal valé reakcid
soran képézddik a BOC-védett S-amino-pirimidon ((16) vegyii-
let). Savas kezeléssel eltavolitjuk a BOC csoportot, az amint
ezutan alkilszulfonil-kloriddal reagaltatjuk, igy nyerjik a (17)
vegyliiletet, ezt ezutan harom lépésben oxidaljuk, igy nyerjik a
(18) vegyiletet, amelyet az el6z6ekben ismertetett moédon kap-
csolunk.

A 9. dbran egy masik elényds eléallitasi eljarast mutatunk
be a (18) képleti kiindulasi vegyiilet eloallitasara. A (18) kép-
letii vegyiilet ezen eldallitasi modjat a 102-107. példakban is-
mertetjik.

A 4. 4abrén a taldlmany szerinti uracilvegyiiletek elény6s
el6allitasi modjat ismertetjiik. Ezt az eljarast részletesen a
41-54. példak mutatjdk be. Mint az a 4. 4brabol kitiinik, a (22)
képletli 5-nitrouracil-vegyiiletet 1,1,1,3,3,3-hexametil-
-diszalazannal és klor-dimetil-szildnnal reagaltatjuk, igy nyerjik
az 5-nitrouracil-(trimetil-szilil)-étert, amelyet ezutan brom-metil-
-metiléterrel reagaltatunk a (23) képleti metoxi-metil-uracil el6-

allitasara. Ezt a vegyiiletet ezutan etil-brom-acetattal reagaltatva
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nyerjik a (24) képleti etil-uracilil-acetatot. A nitrocsoportot
ezutan amincsoportta redukaljuk hidrogéngazzal szénhordozés
palladium jelenlétében. A kapott amint 2,4,6-kollidinnel és
R;S(0),Cl vegyiilettel reagaltatjuk, igy nyerjik a (25) képletii
amidot. Az etilésztert a (26) képletli savva natrium-hidroxiddal
metanolban val6 kezeléssel alakitjuk at. A (26) képletii savat
ezutan az N2-nitro--argininal-etil-ciklol-hidrokloridséval kap-
csoljuk (1-4. példa szerint eldallitott vegyiilet). A kapott (27)
adduktumrél ezutan a védécsoportokat eltavolitjuk hidrogéngaz-
zal val6 kezeléssel szénhordozds palladium jelenlétében etanol,
ecetsav €s viz keverékében. A (18) vegyiiletet 3 n sdsavval
hidrolizaljuk,majd HPLC-vel tisztitjuk 0,1%-os trifluor-
-ecetsavat tartalmazoé oldoszerrel, igy nyerjik a (29) argininalt.

A 10. abran egy masik eljarast mutatunk be a (26) képletii
4. abra szerinti kiinduldsi vegyiilet el6éllitasara. A (26) vegytilet
ezen masik eldallitasi modszerét részletesen a 108-111. példak
mutatjak be.

Az 5. 4bran egy eldényds reakcidt mutatunk be a taldlmany
szerinti vegyiiletek eldallitasara, amelyek a P4 helyzetben hidro-
génezésre érzékeny csoportot tartalmaznak. Ennél az eljarasnal
az L-argininal rész védésére di-N-terc-butoxi-karbonil-
-véddcsoportot alkalmazunk. A vazlat szerint a hidrogénre érzé-
keny rész alkenil-karbamat. Ezt az eljarast az 55-63. példak
mutatjdk be részletesen, ezekben hexafluor-foszforsavat alkal-
mazunk a BOC véddcsoport eltavolitasara. Ez az altalanos moéd-
szer alkalmazhaté mas egyéb hidrogénre érzékeny vegyiiletek

el6allitasara is.
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Mint azt az 58. példaban leirjuk, a (33) képletii 3-nitro-2-
-hidroxi-piridint natrium-hidriddel, majd terc-butil-bréomacetattal
kezeljiik, igy nyerjik a (34) vegyiiletet. A (34) vegyiilet
nitrocsoportjat aminna redukaljuk hidrogéngazzal szénhordozds
palladiumkatalizator jelenlétében végzett kezeléssel. Az amint
allil-klér-hangyasavészterrel kondenzaljuk natrium-hidrogén-
-karbonat jelenlétében, igy nyerjiik a (35) vegyiiletet. A (35) ve-
gytlet terc-butil-csoportjat trifluor-ecetsavas kezeléssel tavolit-
Juk el, igy kapjuk a (36) vegyiiletet. Az alfa-N-terc-
-benziloxi-karbonil-omega,omega'-di-N-terc-butoxi-
-karbonil-arginint acetonitrilbven oldjuk, majd hidroxi-
-benztriazollal és 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid-
-HCl soval kezeljik, igy nyerjiik az alfa-N-benziloxi-
-karbonil-omega,omega'-di-N-terc-butoxi-karbonil-
-L-arginin-laktamot. A (30) laktamot megnyitjuk LiAlH,
tetrahidrofurdnos oldataval valé kezeléssel -70°-on, igy nyerjiik
a (31) alfa-N-benziloxi-karbonil-omega,omega'-di-N-
-terc-butoxi-karbonil-L-argininalt. Ezt az aldehidet dietil-acetal
formaban védjik etanollal és sdsavval val6 kezeléssel. Az
N-benziloxi-karbonil-védécsoport eltavolitasat hidrogéngazzal
szénhordozos palladium jelenlétében vald kezeléssel végezziik,
igy nyerjuk a (32) képletii omega,omega'-di-N-terc-
-butoxi-karbonil-L-argininal-acetal-HCl-sot. Ezt a védett
L-Arginindl részt ezutan kapcsolhatjuk a kivant karbonsavhoz,
mint az a 36. abrabol kitiinik. Ezt N-hidroxi-benztriazollal és
1-etil-(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid-HCl-séval végzett
kezeléssel végezziik. A dietil-acetalt és a di-OC véddcsoporto-

kat hexafluor-foszforsav acetonitriles oldataval valé kezelésével
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tavolitjuk el 0°-on. A reakcidt ugy allitjuk le, hogy a pH-t pH=4
értékre beallitjuk 2,5 mélos vizes natrium-acetattal. Preparativ
HPLC-vel nyerjiik a kivant (38) szubsztitualt L-argininal
trifluor-acetat-sojat, a tisztitashoz 0,1% CF;COOH 10-40%-os
vizes acetonitriles oldatat alkalmazzuk.

Bizonyos vegyiiletek eldallitasahoz, amelyek hidrogénezés-
re érzékeny csoportokat tartalmaznak, elény6s, ha a hidrogéngaz
és szénhordozos palladiumkatalizator alkalmazasat elkeriiljiik.
Egy masik elény6s modszer a talalmany szerinti vegyiiletek el6-
allitasara, amelyek hidrogénre érzékeny csoportokat tartalmaz-
nak, igy példaul alkenil- vagy arilcsoportokat, amelyek halogén-
atommal, ciano-, nitro- vagy S-Z; csoporttal vannak
szubsztitualva, ha bor-trisz(trifluor-acetatot), B(OCOCF;); ve-
gyliletet alkalmazunk, igy hasitjuk az arginincsoport
Ne-nitrocsoportjat. A reagens eldallitdsat BBry és CF;COOH re-
agaltatasaval allitjuk eld diklor-metanban 0°-on. A reagens ke-
reskedelmi forgalomban is beszerezhet. Altalaban az
NE-nitro-vegyiiletet bor-trisz(trifluor-acetattal) kezelik
trifluor-ecetsavban 0°-on (Fieser M. és Fieser L.F., Reagents for
Organic Synthesis, 46, John Wiley & Sons, New York (1984);
Pless J. és Bauer W. Angew. Chem. Internat. Ed. 12, 147
(1973)).

Egy elény6s reagens tovabba a nitrocsoport szelektiv hasi-
tasdhoz a titan-triklorid. Ez a reagens kereskedelmi forgalomban
beszerezhetd. Az Ng nitrovegyiiletet titan-trikloriddal vizes eta-
nolban kezeljik, amely ammonium-acetat puffert tartalmaz, majd

a keveréket levegén dimetil-szulfoxid hatasanak tessziik ki
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(Freidinger R.M., Hirschmann R. és Veber D.F. J. Org. Chem.,
43, 4800 (1978)).

A 7. 4bran bemutatjuk az elényos reakciét az olyan vegyii-
letek eloallitasara, amelyek képletében X jelentése vegyérték-
kotés. Ezt‘a reakcidt részletes a 83-88. példakban mutatjuk be.

Mint az a 7. abrabdl kitlinik, a (7) piridon vegyiilet
nitrocsoportjat hidrogéngazzal redukaljuk szénhordozés palladi-
um jelenlétében. A kapott amint ezutan Boc csoporttal védjiik,
az igy kapott, védett (39) vegyiiletet ezutan natrium-hidriddel
kezeljuk, majd R;-jodiddal alkilezziik, ahol R, jelentése a fenti-
ekben meéadott. Az etilésztert a (40) savva natrium-hidroxiddal
val6 kezeléssel alakitjuk, ezt a savat ezutan a 4. példa szerinti
vegyiilethez kapcsoljuk standard kapcsolasi mdodszerrel, ehhez
1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid-hidroklolrids6t
1-hidroxi-benztriazol-monohidratot és N-metil-morfolint alkal-
mazunk, igy nyerjik a (41) vegyiiletet. Az N8-nitrocsoportot
katalitikus hidrogénezéssel tavolitjuk el szénhordozos
palladiumkatalizatoron, igy kapjuk a (42) vegyiiletet. A Boc vé-
décsoport eltavolitasat és az argininal felszabaditasat sGsavas
kezeléssel végezziik, majd ezutan natrium-acetatos klezelést al-
kalmazunk. A HPLC tisztitast 0,1%-os trifluor-ecetsavval vé-
gezziik, igy kapjuk a 7. dbra szerinti (43) végterméket.

A 8. dbran egy masik reakciét mutatunk be a 16. példa sze-
rinti intermedier el6allitasara. A 91-96. példakban egy masik
szintetikus médozatot mutatunk be.

A 11. 4bran bemutatunk egy elényo6s reakciot a
6-szubsztitualt piridonok eléallitasara, ezeket részletesen a

97-101. példakban irjuk le.
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A 12. abran egy eldnyos reakciét mutatunk be a 4-(hidroxil-
-szubsztitualt)-alkil- vagy aralkil-piridonok eléallitasara, ezeket
részletesen a 113-115. példakban irjuk le.

A 13. abran bemutatunk egy elényés reakcidt egy talalmany
szerinti elény6s vegyiilet a [3-(2-fluor-benzilszulfonil)-amino-
-2-0x0-1,2-dihidropiridin]-acetil-L-argininal eléallitasara, ezt
részletesen 135-143. példaban irjuk le. Az atlagos kihozatal a
(83) vegyiiletre 19%.

A taldlmany oltalmi korébe tartozik a 3-nitro-2-oxo-1,2-
-dihidropiridil-acetat vegyiiletek a gyirii 4-helyzetében valo
alkilezési eljarasa is, ennél az eljarasnal

(a) a vegyiiletet egy cinksé és egy alkil-Grignard ve-
gytlet oldataval egyesitjik vizmentes kériilmények kozott, igy
nyerjilk a 3-nitro-2-oxo-4-alkil-1,2,3,4-dihidropiridil-acetat in-
termediert,

(b) ezt az intermediert egy oxidaloszerrel érintkeztetjiik,
és

(¢)  kinyerjuk 4-alkil-3-nitro-2-0xo0-1,2-
-dihidropiridil-acetat terméket.

Ez a mddszer egy hatasos eljaras az intermedier eldallitasa-
ra, amelyet a 6-tagi heterociklusos, a 4-helyzetben
alkilcsoportot és a 3-helyzetben nitrocsoportot tartalmazoé ve-
gyiiletek eléllitasara alkalmazzuk. Ilyen vegyiileteket mutatunk
be a 134. példaban.

Az (a) 1épésnél alkalmazott cinkso lehet cink-klorid,
cink-bromid, vagy cink-jodid. Elényésen cink-kloridot vagy

cink-bromidot, kiilénésen eldnyodsen cink-kloridot alklamazunk.
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Az alkil-Grignard reagenst fém magnézium és egy alkil-aril-
-bromid, -klorid vagy -jodid reagaltatasaval allitjuk el6. A mag-
nézium beépiil a halogén és a szénko6tés kozé, igy nyerjik a
Grignard reagenst. E taldlmany szerinti megoldas szerint az (a)
1épés szerinti alkil-Grignard vegyiiletet a kiindulasi vegyiilet R,
csoportjan szintetizaljuk. Az elényés alkil-Grignard vegyiilet a
3-fenil-propil-magnézium-bromid.

Az (a) 1épést ugy végzziik, hogy a vegyiiletet és a cinksot
egyesitjiik, majd hozzaadjuk az alkil-Grignard vegyiiletet vagy
eljarhatunk ugy is, hogy a cinksét és a Grignard vegyiiletet
egyesitjiik, majd ehhez adagoljuk a kiindulasi vegyiiletet. Az
elényds modszernél a vegyiiletet és a cinksét egyesitjiik, majd
ezutan adagoljuk az alkil-Grignard vegyiiletet.

A (b) Iépés szerinti oxidacional oxidaloszerként példaul
oxigént, katalitikus reoxidalt palladiumot, diklér-diciano-kinont,
xilénekben a visszafolyatas hémérsékletén vagy palladium-
-acetatot meleg THF-ben alkalmazunk. Az elény6s oxidaldoszer a
palladium-acetit meleg THF-ben.

A 127-129. példakban leirjuk az elényss modszereket
3-nitro-2-oxo0-1,2-dihidropiridil-acetat alkilezésére a gytirii
4-helyzetében, ennél a mdédszernél

(a) a vegyiiletet cink-kloriddal egyesitjiik, majd hozz4-
adjuk az alkil-Grignard vegyiiletet vizmentes koérilmények ko-
z6tt, igy nyerjik a 3-nitro-2-oxo-4-alkil-1,2,3 4-
-dihidropiridil-acetat intermediert,

(b)  az intermediert palladium-acetattal érintkeztetjiik

meleg THF-ben, és
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(c) kinyerjiik a 4-alkil-3-nitro-2-o0xo-1,2-
-dihidropiridil-acetat terméket.

A 129. példa szerinti vegyiilet kiindulasi vegyiilet, példaul a
134. példa szerinti vegyiiletek eléallitasanal.

Ennél az el6nyos kiviteli formanal a 3-nitro-2-oxo0-1,2-
-dihidropiridil-acetat vegyiilet t-butil[3-nitro-2-o0xo-1,2-
-dihidropiridil-acetat és a 4-alkil-3-nitro-2-oxo0-1,2-
-dihidropiridil-acetat termék pedig t-butil[3-nitro-2-0x0-4-(3-
-fenil-propil)-1,2-dihidropiridil]-acetat.

A talalmany oltalmi k6érébe tartozik tovabba a 3-nitro-2-
-ox0-1,2-dihidropiridil-acetat vegyiilet alkilezése a 4-helyzetben,
ennél az eljarasnal

(a) egy cinkso és egy alkil-Grignard vegyiilet oldatat
érintkeztetjilkk vizmentes koriilmények kozott, igy nyerjik a
3-nitro-2-oxo-4-alkil-1,2,3,4-dihidropiridil-acetat intermediert,

(b)  akapott intermediert egy redukaldszerrel érintkez-
tetjuk, és

(c)  kinyerjiik a 4-alkil-3-nitro-2-oxo-1,2-piperidil-acetat
terméket.

Ez az eljaras egy hatdsos modszer az olyan vegyiiletek els-
allitdsanal alkalmazasra keriilé inermedierek el8allitaséra, ame-
lyek 6-tagi heterociklusos csoportot tartalmaznak, amelyeknél a
4-helyzetben alkil- és a 3-helyzetben aminocsoport van.

A fenti (a) 1épésnél alkalmazott cinksé lehet cink-klorid,
cink-bromid vagy cink-jodid, elényésen cink-kloridot vagy
cink-bromidot, kiilonosen elénydsen cink-kloridot alkalmazunk.

Az (a) lépés szerinti alkil-Grignard vegyiiletet olyan kiin-

dulasi vegyiiletbdl szintetizaljuk, amely fentiek szerinti R; cso-
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portot tartalmaz. Az eldnyds alkil-Grignard vegyiilet a
3-fenil-propil-magnézium-bromid.

Az (a) 1épést végezhetjiik Ggy, hogy a vegyiiletet és a
cinksét egyesitjiik, majd ezutan adagoljuk az alkil-Grignard ve-
gyiiletet, de eljarhatunk dgy is, hogy a cinksot és a Grignard ve-
gyiletet egyesitjiik, majd ezutan adagoljuk a vegyiiletet. E16nyo-
sen el@szor a vegyiiletet és a cinksot egyesitjiik, majd ezutan
adagoljuk az alkil-Grignard vegyiiletet.

A (b) pont szerinti redukcids 1épésnél redukalészerként
elénydsen hidrogént alkalmazunk.

A talalmany szerinti eljaras egy eloényos kiviteli formajanal
3-nitro-2-oxo-1,2-dihidropiridil-acetat vegyiiletet alkileziink a
gytri 4-helyzetében oly médon, hogy .

(a) a vegyiiletet cink-kloriddal egyesitjiik, majd hozza-
adjuk vizmentes korilmények kozott az alkil-Grignard vegyiile-
tet, igy nyerjik a 3-nitro-2-oxo-4-alkil-1,2,3,4-
-dihidropiridil-acetat intermediert,

(b)  az intermediert hidrogénnel érintkeztetjiik, és

(c)  kinyerjik a 4-alkil-3-amino-2-0x0-1,2-
-piperidil-acetat terméket.

3. Elonyds vegyiiletek kivalasztisa

Az elényos vegyiileteket azon képességiik alapjan vizsgal-
Juk, hogy gatoljak a kovetkezdoket vagy ezek koziil bizonyosa-
kat: trombin, Xa faktor, plazmin, rekombinans sz6vet
plazminogén aktivator (rt-PA), aktivalt protein C (aPC),
kimotripszin és tripszin. Bizonyos elény6s vegyileteket azon az
alapon kiilonboztetiink meg, hogy képesek gatolni a trombint,

mig lényegesen nem gatoljak a kovetkezdket vagy ezek koziil



- 60-

némelyiket: Xa faktor, plazmin, t-PA, aPC, kimotripszin és trip-
szin. A trombinnal és mas egyéb enzimmel kapcsolatban a kife-
jezés "lényegesen nem gatoljak" azt jelenti, hogy az ICso (vagy
K;) érték a plazminra, t-PA-ra, aPC-re, kimotripszinre és trip-
szinre nézve egy adott vegyiilet esetén nagyobb vagy egyenld,
mint a trombinra meghatarozott ICsy (vagy K;) érték.

A taldlmany szerinti vegyileteket egy pufferban oldjuk
olyan mennyiségben, hogy a vizsgalati koncentracié 0-100 umol
legyen. A vizsgalatoknal a trombin, Xa faktor, plazmin, t-PA,
aPC, kimotripszin, és tripszin vizsgalatahoz egy kromogén
szintetikus szubsztratumot adagolunk az oldathoz, amely a vizs-
galando vegyiiletet és a kivant enzimet tartalmazza és az enzim
maradék katalitikus aktivitasat spektrometrikusan hatirozzuk
meg. A taldlmany szerinti vegyiiletek ICsq értékét az adott spe-
cifikus enzim altal okozott szubsztratum atalakulas sebességébdl
hatarozzuk meg. Hasonloképpen, a talalmany szerinti vegyiiletek
K; értékét, az adott specifikus enzim kiillonb6z6 koncentracioi
altal okozott szubsztratum atalakulas sebességébdl hatarozzuk
meg. A K| érték azon vegyiilet koncentracié, amely 50%-os
mértékben gatolja a szubsztratum atalakulds sebességét. Az A és
B példakban bemutatjuk az in vitro vizsgalatokat, amelyeket a
talalmany szerinti vegyiletek kivalasztasanal alkalmaztunk.

Bizonyos elonyos talalmany szerinti vegyiiletek K; értéke
0,001-200 nmol kozotti érték a trombin vizsgalatnal. A kiilono-
sen elényos vegyiiletek K; értéke 0,001-50 nmol kozotti érték.
Az egészen kiillondsen elényos vegyiiletek K; értéke 0,001-10

nmol.



-61-

Bizonyos elényos taldlmany szerinti vegyiiletek ICs, értéke,
az Xa faktor, plazmin, t-PA, aPC, kimotripszin és tripszin esetén
legalabb 10-szeresen nagyobb, mint a trombinra meghatarozott
ICsp érték. A kiillonosen elonyos vegyiiletek ICs, értéke az Xa
faktor, plazmin, rt-PA, aPC, kimotripszin és tripszin esetén
20-100 000-szer nagyobb, mint a trombinra meghatarozott ICs,
érték. A még elényosebb vegyiileteknél az ICs, érték az Xa
faktor, plazmin, rt-PA, aPC, kimotripszin és tripszin esetén
100-1 000 000-szor nagyobb, mint a trombinra meghatarozott
ICso érték. Abban az esetben, ha a taldlmany szerinti vegyiiletek
ICso értéke az Xa faktor, plazmin, rt-PA, aPC, kimotripszin vagy
tripszin enzimekkel kapcsolatban nagyobb, mint a vegyiilet vizs-
galt legmagasabb koncentracidja, az ICs, értékre a vegyiilet
legmagasabb koncentraciojat adjuk meg.

A B példaban bemutatunk tovabba egy modszert azon ta-
lalmany szerinti vegyiiletek meghatarozasara és kivalasztasara,
amelyek nagyobb mértékben gatoljak az Xa faktor, plazmin,
t-PA, aPC, kimotripszin és tripszin enzimeket mint a trombint és
igy ezen protedzok inhibitoraként alkalmazhaték.

4. Gyégyszerkészitmények

A taldlmany oltalmi kérébe tartoznak a gyogyszerkészitmé-
nyek, amelyek a taldlmany szerinti vegyiileteket terapidsan hata-
sos mennyiségét tartalmazzak gydgyszerészetileg elfogadhatd
hordozéval egyiitt.

A talalmany szerinti vegyiiletek terapidsan hatisos mennyi-
sége fligg az adagolas mddjatol, a kezelt emlds fajtajatdl, az
adott emlds bizonyos fizikai jellemz6itél. Ezen faktorok, vala-

mint 6sszefiiggésiik ismert a gydgyaszati teriileten jartas szak-
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ember szamara. A gyogyszerek mennyiségét és az adagolas
modjat ugy lehet beallitani, hogy a kivant optimalis hatdsossagot
érjik el, de ez a mennyiség fiigg példaul a testtomegtdl, az ét-
rendtdl, az egyidejileg alkalmazott kezelésekt6l, valamint m4s
egyéb, a szakember szamara ismert koriilménytdl.

A taldlmény szerinti vegyiiletek terapiasan hatdsos mennyi-
sége széles hatarok kozott valtozhat és fiigg a kivant hatastol és
a terapias indikaciotol. Altalaban a dézis 0,01 mg/kg és 100
mg/kg, elédnydsen 0,01 és 10 mg/kg k6zotti érték.

A taldlmany szerinti gyégyszerkészitményeknél felhasznal-
hatd gydgyszerészetileg elfogadhat6é hordozdanyagok a szakte-
riileten ismertek és példaul a kévetkezé irodalmi helyen vannak
ismertetve: Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Co. (A.R. Gennaro szerk. 1985). Igy példaul alkal-
mazhatunk steril s6oldatot vagy foszfattal pufferolt séoldatot fi-
zioldgiai pH értéknél. A készitmények tartalmazhatnak konzer-
valoszereket, stabilizatorokat, szinezé- és izanyagokat is. gy
példaul konzervaldszerként natrium-benzoatot, szorbinsavat és
p-hidroxi-benzoesav észetereket alkalmazhatunk. Tovabba,
antioxidansokat és szuszpendaldszereket is alkalmazhatunk (lasd
a fenti hivatkozast).

A taldlmany szerinti gyogyszerkésziytményeket kialakit-
hatjuk tablettak, kapszulak vagy elixirek formajaban oralis ada-
golashoz, kupok formajaban rektalis adagolashoz, steril oldatok
és szuszpenziok formajaban injekcid formajaban torténd adago-
lashoz, stb. A doézist és az adagolast modjat a optimalis hatas el-
éréséhez alakitjuk, de ezek értéke szamos faktortol, igy példaul

testtdmegtdl, étrendtdl, egyidejlileg alkalmazott mas kezeléstél,
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valamint mas egyéb, a szakember szamara ismert faktortol is
figg.

Ha az adagolast parenteralisan, igy példaul intravénasan
végezziik naponta, az injekcidozhaté készitményt a szokéasos for-
makban alakitjuk ki, igy vagy folyékony oldatok vagy szuszpen-
ziok formajaban, szilard formaban, amely alkalmas a felhaszna-
las el6tt oldatta vagy szuszpenzidva alakitasra vagy emulzio
formajaban. Alkalmas excipiensek példaul a viz, s6oldat, dext-
r6z, mannit, laktoz, lecitin, albumin, natrium-glutamat, ciszte-
in-hidroklorid vagy mas hasonldk. Tovabba, kivant esetben az
injekci6zhat6 gyogyszerkészitmény tartalmazhat még kis meny-
nyiségben nem toxikus kiegészitd anyagokat, igy példaul nedve-
sitszereket, pH-puffereket és mas hasonldkat. Kivant esetben
abszorpciot fokozé készitményeket (példaul liposzémat) is ki-
alakithatunk.

5. Alkalmazas és modszerek

A talalmany szerint eldallitott és kivalasztott vegyiiletek
hatasos trombin inhibitorok in vitro és in vivo. Igy példaul ezek
a vegyiiletek alkalmasak in vitro diagnosztikai reagensként a vér
rogosodésének megakadalyozasara és in vivo gydgyszer hato-
anyagként emldsoknél trombdzis megel6zésére, gatlasara
és/vagy gyengitésére, amely eml6s6knél abnormalistél trombozi-
sos tiinetek varhatok.

A taldlmény szerinti vegyiiletek alkalmazhatok in vitro di-
agnosztikai szerként vérvételi csovekben rogosidés, csomoso-
das megakadalyozasara. A csiszolatos vizsgalocs6ben vakuum
van, amelynek segitségével a véna punkcidval levett vért a csébe

lehet szivatni a szakteriileten ismert modon (Kasten B.L., Spe-
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cimen Collection, Laboratory Test Handbook, 2. kiadés,
Lexi-Comp Inc., Cleveland, 16-17 (szerk. Jacobs D.S. és
mtarsai, 1990). Az ilyen vakuum csévek mentesek lehetnek
alvadasgatlé adalékoktdl, ebben az esetben ez alkalmas emlés
szérumnak a vértdl val6 elvalasztasdra. Mas esetben tartalmaz-
hatnak alvadasgatlé adalékokat (igy példaul heparinsokat,
EDTA sdkat, citratsokat vagy oxalatsokat), ilyen esetben alkal-
masak az emlés plazma vért6l valo elvalasztasara. A taldlmany
szerinti vegyiiletek hatasos trombin-gatlok és mint ilyenek, ada-
golhatdk a vérgyiijto csovekbe emldsoknél a levett vér alvadasa-
nak gatlasara.

A taldlmany szerinti vegyiileteket alkalmazhatjuk énmaguk-
ban vagy mas taldlmany szerinti vegyiiletekkel vagy mas egyéb
alvadasgatlokkal kombinaciéban a vérgyiijté csovekben. A cso-
vekbe adagolt mennyiség olyan, hogy gatolja a csében 1€vo,
emldsoktdl szarmazod vér alvadasat. A csovekbe a vegyiiletek
adagolasat végezhetjiik barmilyen, a szakteriileten ismert méd-
szerrel, igy példaul adagolhatjuk folyékony vagy szilard készit-
mények formajaban, vagy folyékony készitményként, amelyeket
szilard formava lifolizaltunk. A taldlmény szerinti vegyiileteket a
vérgyijtd csovekbe olyan mennyiségben adagoljuk, hogy ha
2-10 ml eml6so6ktol szarmazéd vérrel kombinaljuk, a vegyiilet
koncentracidja elegendd legyen az alvadas gatlasara. A kivant
koncentraci6 altalaban példaul 1-10 000 nmél k6zotti érték, eld-
ny6sen 10-1000 nmol kozotti érték.

A talalmany szerinti vegyiiletek alkalmasak hatéanyagként

eml6s6knél trombozis megeldzésére, gatlasara és/vagy enyhité-
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sére, amely eml6s6knél az abnormalis tromboézis tiinetei fennall-
nak.

Az abnormalis trombozis tiinetei a szakteriileten jol ismer-
tek és ezek érinthetik az emldsok artérids és vénas érrendszerét
egyarant. A koronarids artériés érrendszerrel kapcsolatban az
abnormalis trombozist (trombusok képzddését) az jellemzi, hogy
meghatarozott atheroszklerotikus plakkok 6sszeomlanak és ez a
f6 kivalto oka az akut myocardialis infarktusnak és az instabil
anginanak, tovabba jellemzd az elzar6 koronarids trombus kép-
z0dés, ami vagy trombolitikus terapiabdl vagy perkutan
transzlumindlis koronarias angioplasztikabél (PTCA) szarmazik.
A vénas érrendszerrel kapcsolatban az abnormalis trombdzis tii-
neteit olyan betegeknél észlelik, akik also végtagi niitéten vagy a
hasi teriileten végzett miitéteken mennek keresztiil és ezeknél
gyakran alakul ki trombus képzddés a vénas érrendszerben, ami
csokkentett véraramot eredményez az érintett végtagokban és
hajlamosit a tiidéembolidra. Az abnormalis trombdzist jellemzi
tovabba a disszeminalt intravaszkularis koagulopatia, amely &l-
talaban mindegyik vaszkularis rendszerben el6fordul szeptikus
sokk alatt bizonyos viralis fert6zéseknél és raknal, tovabba jel-
lemz06k ra olyan tiinetek, amelynél a koagulacids faktor és a
szisztémas koagulaci6é gyors pusztulasa kévetkezik be, ami az
életveszélyes trombusok kialakulasat eredményezi a mikro-
érrendszer teljes egészében és ez szerteagazd szervka-
rosodashoz vezet.

A talalmény szerinti vegyiiletek és gyogyszerkészitmények
alkalmazhatok eml6s6knél az abnormalis trombdzis tiineteivel

kapcsolatos allapotok kezelésére, ennél az emlésnek valamely
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talalmany szerinti vegyiilet vagy gyogyszerkészitmény terapia-
san hatdsos mennyiségét adagoljuk.

A talalmany szerinti vegyiileteket vagy gyogyszerkészitmé-
nyeket in vivo adagoljuk emldsoknek, elénydsen embereknek.
Az in vivo adagoldsnal a vegyiileteket vagy gyogyszerkészitmé-
nyeket kiillonb6zé modon adagolhatjuk, igy oralisan,
parenteralisan, intravénasan, szubkutan, intramuszkularisan,
kolonalisan, rektalisan, nazalisan vagy intraperitonealisan a kii-
16nb6z6 készitmény formdak alkalmazéasaval. Az adagolast el6-
nydsen parenteralisan, igy intravénasan végezziik. Az adagolast
végezhetjiik azonban elénydsen még oralisan, igy példaul tab-
lettak, kapszulak vagy elixirek formajaban naponta.

A talalmany szerinti vegyiileteket vagy gyogyszerkészitmé-
nyeket adagolhatjuk 6nmagukban vagy egy masik talalmany sze-
rintl vegyilettel kombinaciéban vagy mas terdpids vagy in vivo
diagnosztikai szerrel kombinacidban.

A gybgyaszat teriiletén jartas szakember szdmara nyilvan-
vald, hogy a "terapiasan hatasos mennyiség" egy adott talilmany
szerinti vegyiiletre vagy gyogyszerkészitményre fiigg a beteg ko-
ratol, tonegétdl és kiilonosen az alkalmazott vegyiilettdl, az ada-
golas modjatol és a kivant hatastdl. Miutan ezek a faktorok, va-
lamint ezek 0sszefiiggése a mennyiség megallapitasara a gyo-
gyaszati teriileten ismert, a mennyiség meghatarozasa a kivant
eredmény elérésére, a trombozis megakadalyozasanal a szakte-
rilleten jartas szakember koteles tudasahoz tartozik. Altaldban a
vegytletek vagy gyogyszerkészitmények adagolasat alacsony
dézissal kezdjik, majd a dézist addig emeljiik, amig a kivant

hatast a trombdzis in vivo gatlasaban elérjiik és ezt a mennyisé-
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get hatdrozzuk meg mint terdpidsan hatasos mennyiséget. A ta-
lalmany szerinti vegyiiletek esetén énmagukban vagy gyogyszer-
készitmény részeként ez a dozis altalaban kb. 0,01 mg/kg és 100
mg/kg testtomeg, elényodsen 0,01 és 10 mg/kg testtomeg kozotti
érték.

A taldlmany jobb megértése érdekében mutatjuk be a ko-
vetkez6 példakat. A példak azonban semmiképpen sem korlato-
z6 jellegliek és minden valtoztatds most vagy a késGbbiekben,
amely a szakember tuddsahoz tartozik, az oltalmi korbe esik.

1. példa

N-alfa-t-butoxi-karbonil-N8-nitro-L-arginin-laktim

((1) képletii vegyiilet)

2 g (6,3 mmol) N-alfa-t-butoxi-karbonil-Né-nitroarginint
feloldunk 100 ml tetrahidrofuranban 50°C-ra val6é melegités
kozben. Az oldatot ezutan hagyjuk szobahémérsékletre lehiilni,
hozzaadunk 0,84 ml (6,9 mmdl) N-metil-piperidint és a kapott
oldatot jégfiirdovel lehiitjikk. Ezutan 0,83 ml (6,3 mmal)
izobutil-kloroformatot adagolunk és a keveréket 0°-on 6 oran at
keverjiik, majd a keverést 18 oran at folytatjuk, mikézben a je-
get a Dewar edényben hagyjuk felolvadni 1 éjszakan at. Az ol-
doszert ezutan vakuumban eltavolitjuk, a kapott nyers terméket
20%-os etil-acetat/diklor-metdnban (10 ml) feloldjuk, falsh kro-
matografiaval tisztitjuk 3x5 cm méreti szilikagél oszlopon
20%-os etil-acetat/diklor-metan eluens alkalmazasaval. 125 ml
eludtumot gyijtiink. Az olddszert vakuumban eltavolitjuk, igy
1,39 g (74%) cim szerinti vegyiletet nyeriink fehér hab formaja-
ban. R=0,44 (szilikagél, 5% izopropanol diklér-metanban). Az

1zobutanol szennyezésként jelen van. A vegyiiletet még tovabb
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tisztitjuk diklér-metan/hexan vagy etanol/viz elegybdl valo at-
kristalyositassal.

2. példa

N-alfa-t-butoxi-karbonil-N8-nitro-L-argininal

((2) képletii vegyiilet)

(a) 1. eljaras

3,8 ml (3,8 mmol) 1 mélos tetrahidrofuranos LiAlH, oldatot
keverés kizben jégfirddn lehitink, hozzaadunk 0,43 ml (3,8
mmol) 5 ml tetrahidrofurdnban oldott etil-acetatot cseppenként,
majd az oldatot 30 percen 4t 0°-on keverjiik, igy nyerjik az
LiAIH,(OEt), vegyiiletet.

A kapott vegyiilet oldatdhoz ezutan keverés kézben csep-
penként 5 ml tetrahidrofuranban oldott 0,92 g (3,1 mmol) 1. pél-
da szerinti vegyiiletet adagolunk. 30 perc elteltével a reakciot
megallitjuk 1 n HCl/tetrahidrofuran (2 ml 1:1 aranyu keverék)
adagolasaval. Ezutan 20 ml 1 n sésavat adunk, az oldatot ha-
romszor 20-20 ml etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat
egyesitjik, 5 ml vizzel, 5 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat
oldattal és kétszer 5-5 ml séoldattal mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfaton szaritjuk, sziirjiikk, az oldészert vakuumban elta-
volitjuk, igy 0,94 g (100%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink
sziirkésfehér, sziladrd anyag formajaban.

(2) 2. eljaras

A cim szerinti vegyiiletet egy masik mddszerrel az alabbiak
szerint allitjuk eld.

Egy 12 literes, négy-nyaki gémblombikot, amely egy keve-
rd berendezéssel van ellatva, langgal erételjes nitrogénaramban

megszaritunk, majd miutdn a lombik lehiilt, beadagolunk 120 g
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(376 mmol) 1 ekvivalens N-alfa-t-butoxi-karbonil-N&-nitro-
-L-arginint nitrogénatmoszféraban, majd hozzaadunk 6 1 viz-
mentes tetrahidrofurant (Aldrich, biztonsagi zar) egy kaniiloén
keresztiil. A lombikot ezutan hémérdvel ellatjuk, a kapott szusz-
penziét 50°-ra melegitjiikk egy égdvel keverés kézben, majd a re-
akcidkeveréket 5°-ra lehitjik jégfiirdével és tovabb hiitjik
-5°-ra jég/aceton fiirdével.

Azon 1d6 alatt, mig az oldat eléri a -5°C homérsékletet, ki-
meériink 36,66 g (376 mol, 1 ekvivalens) N-metil-O-metil-
-hidroxi-amin-hidrokloridot és egy 500 ml-es lombikban 300 ml
diklér-metanban szuszpendaljuk. A szuszpenziot nitrogénnel 5
percen at oblitjik, majd 0°-ra lehiitjiik, hozzaadunk 46 ml
N-metil-piperidint (1 ekvivalens) egy fecskendén keresztiil nit-
rogénatmoszféraban. A keveréket ultrahanggal kezeljiik a teljes
oldédas/szabad bazis képz6dés elérésére, majd ismételten 0°-ra
hiitjik jégfirdén nitrogénatmoszféraban. A szabad bazis igy ka-
pott oldatat késébb hasznaljuk.

Ha a fenti arginin oldat hdmérséklete a -5°-ot elérte, hozza-
adagolunk 45 ml N-metil-piperidint egy fecskendén keresztiil,
majd 5 perccel késébb hozzaadunk ugyancsak egy fecskendén
keresztiil 46 ml (0,95 ekvivalens) izobutil-formatot. A kapott ol-
datot 15 percen 4t -5°-on kezeljiik, majd ezutan a fentiek sze-
rinti N-metil-O-metil-hidroxil-amin szabad bazis oldatot ada-
goljuk 15 perc alatt egy kaniilon keresztiil. A keverést -5°-on to-
vabbi 1,5 oran at folytatjuk, majd vékonyrétegkromatografiat
végziink (szilikagél 1:10:90 ecetsav/metanol/diklér-metan), ez
kimutatja, hohy a reakcié teljesen végbement. A reakcidkeveré-

ket ezutan még hidegen szirjiik, a st 400 ml hideg
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tetrahidrofurannal dtmossuk, a sziirletet vakuumban betémé-
nyitjikk egy forgd beparlé alkalmazasaval, igy egy sarga habot
nyerink.

A nyers intermediert ezutan 300 ml diklér-metanban fel-
oldjuk és egy szilikagél toltetli oszlopra adagoljuk (70-230
mesh, 7x50 cm). Az oszlopot eldszor 2 1 diklor-metannal, majd 2
1 2%-0s metanol/diklér-metan oldattal elualjuk. Ezt kévetéen az
elualast 5% metanol/diklér-metannal folytatjuk addig, amig az
osszes terméket elualjuk (az eluatumot UV aktivitassal ellen6-
rizzik és 6t 1 literes frakciot gyijtink, mire az UV aktivitas lat-
hatd). A tiszta terméket tartalmazo frakcidkat egyesitjik, vaku-
umban betéményitjiikk és 1 éjszakan at leszivatjuk, igy 120,1 g
(88%) N-alfa-t-butoxi-karbonil-N&-nitro-L-arginin-(N-metil,
N-metoxi-amid)-ot nyeriink vilagossarga hab formajaban. Ezt a
habot 300 ml diklér-metanban és 300 ml toluolban oldjuk, az il-
lékony részeket vakuumban eltavolitjuk, igy a maradék vizet
vagy metanolt is eltavolitjuk.

120,1 g (331,4 mmol) N-alfa-t-butoxi-karbonil-N&-nitro-
-L-arginin-(N-metil, N-metoxi-amid)-ot feloldunk 2,8 1 vizmen-
tes tetrahidrofuranban (Aldrich biztonsagi zaras) és egy S lite-
res, négy-nyaku gémblombikba adagoljuk, ami egy mechanikus
keverdvel és egy alacsony homérséklet mérésére alkalmas hémé-
rével van ellatva. Az oldatot -70°-ra lehiitjiikk szarazjég/aceton
furdével és hozzaadunk kézvetlen kaniilon torténd atvezetéssel
300 ml 1 molos LiAlH,/tetrahidrofuran oldatot. Ezutan tovabbi
50 ml 1 moélos LiAlH,/tetrahidrofuran oldatot adagolunk egy
fecskenddn keresztiil (6sszesen 331 ml). Az adagolas alatt a re-

akciéo homérsékletét -60° alatt tartjuk. A keveréket 0,5 6ran at
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-70°-on keverjiik, majd a hiit6fiird6t eltavolitjuk, a keveréket
hagyjuk lassan 0°-ra melegedni (kb. 2,5 éra). -30°C és -20°C
kozott egy stril iszapot nyeriink. Ha a reakcié a 0°-ot elérte, kis
mennyiségi alikvot részt eltavolitunk és etil-acetat/2 mol kali-
um-biszulfat kozott megosztjuk. A szerves fazist |
vékonyrétegkromatografiaval analizaljuk (szilikagél, etil-acetat).
Ha ugy itéljiikk meg, hogy a reakci6 befejez6dott, a keveré-
ket -70°-ra lehiitjik és hozzaadunk egy csepegtetd tolcséren ke-
resztiil 503 ml 2 mdlos kalium-biszulfatot olyan lassan, hogy a
keverék homérsékletét -30° alatt tartsuk. A hiitéfirdét eltavolit-
juk, a keveréket hagyjuk 0°-ra melegedni kb. 2 6ra alatt, miko6z-
ben fehér csapadék valik ki, ezt leszirjiik. A szilard anyagot 500
ml hideg tetrahidrofurannal mossuk, a sziirletet vakuumban for-
g0 beparloban betoményitjiik addig, amig a tetrahidrofuran tal-
nyomo részét eltavolitjuk, a visszamarado fehér iszap tilnyomo
részben vizes. A nyers terméket 1,5 1 etil-acetatban oldjuk, 0,2
molos sdsavval mossuk (2x200 ml), a s6savas extraktumot visz-
sza extrahaljuk 400 ml etil-acetattal, a szerves fazisokat egye-
sitjiik és telitett natrium-hidrogén-karbonattal (2x200 ml)
extrahdljuk. A hidrogén-karbonat extraktumokat szintén vissza
extrahaljuk 400 ml etil-acetattal. A szerves fazisokat egyesitjik,
200 ml s6oldattal mossuk, majd vizmentes natrium-szulfaton
szaritjuk. Az oldatot sziirjiik, vakuumban forg6 bepérléban be-
toményitjik, 1 éjszakan at szivatjuk, igy 89 g fehér, szilard
anyagot nyeriink, ez a nyers cim szerinti vegyiilet. A terméket
szilikagélen kromatografaljuk és 0—10% metanol/diklér-metan

gradienssel elualjuk. A nyers frakcidkat egyesitjiikk, betoményit-
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jik, igy 75 g (74%), cim szerinti vegyiiletet nyeriink fehér, szi-
lard anyag formajaban.

3. példa

N-alfa-t-butoxi-karbonil-N8-nitro-L-argininil-etil-ciklol

((3) képletii vegyiilet)

41,6 g(0,137 mmol) 2. példa szerinti vegyiiletet feloldunk
200 ml etanolban és hozzaadunk 1 ml koncentralt s6savat. A re-
akci6 lefutasat TLC-vel kovetjik (szilikagél, 10% meta-
nol/diklér-metan), a reakci6 befejez6désével az oldoszert vaku-
umban eltavolitjuk. A nyers terméket flash kromatografidval
tisztitjuk (szilikagél 230-400 mesh, 0-10% etil-acetat/diklor-
-metan). A frakcidkat egyesitjiik, igy 36,88 g (81%) cim szerinti
vegyiiletet nyeriink halvidnysarga hab formajaban. R=0,62,
(szilikagél , 5% metanol/diklér-metan).

4. példa

N&-Nitro-L-argininal-etil-ciklol-hidrokloridsé

((4) képletii vegyiilet)

35 g 3. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 500 ml vizmen-
tes etanolban és 0°-on lassan hozzaadunk 500 ml sésavval teli-
tett vizmentes etanolt. A kapott keveréket hagyjuk 25°-ra fel-
melegedni, majd vékonyrétegkromatografiaval ellen6rizziik. Az
erdsen polaros termék megjelenése a kivant vegytilet. A sdésav
tulnyomo részét szaraz nitrogénaramban eltavolitjuk és a visz-
szamarado szerves oldoszert vakuumban eltavolitjuk. Igy 33 g
cim szerinti vegyiiletet nyeriink sargasfehér szilard anyag for-
m4jéban, ezt tovabbi tisztitas nélkiil alkalmazzuk.

S. példa

(3-Nitro-2-o0x0-1,2-dihidropiridil)-acetat
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((5) képletii vegyiilet)

4,08 g (0,1 mol) natrium-hidridet 60%-os asvanyi olajas
diszperzié formdjaban 10-10 ml hexannal haromszor atmosunk
és 50 ml dimetil-formamidban szuszpendaljuk. A szuszpenzidt
ezutan keverés kozben jégfirdén lehtitjik, majd hozzaadunk 13
g (0,093 mol) 3-nitro-2-hidroxi-piridint jégfirdével valé hiités
kozben kis részletekben 45 perc alatt. Miutan az adagolast be-
fejeztiik, a keveréket 0°-on 10 percig keverjiik, majd a keverést
szobahOmérsékleten 30 percen at folytatjuk. A keveréket ezutan
jégfiirdével visszahitjik, hozzdadunk 0,75 ml (0,097 moél)
brém-acetatot, majd a keveréket 0°-on 1 6rdn at, majd szobahd-
mérsékleten 1,5 6ran at keverjik. A keveréket ezutan 200 ml
etil-acetat és 200 ml viz k6z6tt megosztjuk, a vizes fazist ha-
romszor 200-200 ml etil-acetattal extrahaljuk, a szerves faziso-
kat egyesitjik, négyszer 100-100 ml vizzel, majd séoldattal
mossuk, vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk. Az olddszert
csokkentett nyomason eltavolitjuk, a visszamarad6 anmyagot
szilikagélen kromatografaljuk (0-20% etil-acetat/diklér-metan),
igy 15,7 g (75%) cim szerinti vegytletet nyeriink sarga szilard
anyag formajaban. R¢=0,30 (szilikagél, 20% etil-
-acetat/diklér-metan).

6. példa

Etil-(3-[(benzilszulfonil)-amino]-2-0x0-1,2-

-dihidropiridil)-acetat

((6) képletii vegyiilet)

44,5 g (0,197 mol) 5. példa szerinti vegyiiletet feloldunk
200 ml metanolban €s keverés kozben hidrogénezziik 16 6ran at

2,25 g (10%) Pd/C katalizatoron ballon nyomas alatt. Ezutan a
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keveréket celliten atsziirjiikk egy 600 ml-es frittelt tolcsérrel (5
cm mély) és a mosashoz etil-acetatot alkalmazunk. Az oldészert
vakuumban eltavolitjuk, 200 ml etil-acetattal és 200 ml toluollal
higitjuk, az oldoszert vakuumban eltavolitjuk, igy 40 g (0,204
mol) nyers etil-(3-amino-2-oxo-1,2-dihidropiridil)-acetatot nye-
riink, a kihozatal kvantitativ.

40 g (0,204 mol) etil-(3-amino-2-0x0-1,2-dihidropiridil)-
-acetatot és 54 ml (0,408 mol) 2,4,6-kollidint felkoldunk 200 ml
tetrahidrofuranban jégfiirdével lehiitjiik, a kapott oldathoz 200
ml tetrahidrofuranban oldott 38,9 g (0,204 mol) benzolszulfonil-
-kloridot adunk 50 perc alatt. Az adagolas befejezése utén az
oldatot 30 percen at 0°-on keverjiik, majd 1,2 1 etil-acetattal hi-
gitjuk, 1 n sésavval mossuk, amig a vizes réteg pH-ja 1 lesz,
majd ezutdn 50 ml vizzel, 100 ml telitett natrium-hidrogén-
-karbonattal és kétszer 50-50 ml s6oldattal folytatjuk a mosast.
A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk és az
oldoészert elparologtatjuk. A visszamaradd anyagot kloroformbél
atkristalyositjuk, igy 39 g cim szerinti vegyiiletet nyeriink. Az
anyalughoz szilikagét adunk, az oldatot keverjiik, majd szinterelt
ivegszilirén sziirjiik, 50%-os etil-acetat/diklér-metannal mossuk,
az oldoszert a sziirletbdl eltavolitjuk, a visszamarad6 anyagot
kloroformbol atkristalyositjuk, igy tovabbi 13 g cim szerinti ve-
gyiletet nyeriink. Ily médon 6sszesen 52 g cim szerinti vegyii-
letet nyeriink, kihozatal 75%, barnaszint szilard anyag formaja-
ban. R=0,32 (szilikagél , 20% etil-acetat/diklér-metan); o.p.:
48-29°C.
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7. példa
[3-[(Benzilszulfonil)-amino]-2-o0xo0-1,2-dihidropiridil]-
-ecetsav

((7) képletii vegyiilet)

50,89 g (0,145 mol) 6. példa szerinti vegyiiletet S00 ml
metanolban szuszpendalunk, lehiitjiik 0°-ra, hozzaadunk 327 ml
1 n NaOH-t 10 perc alatt, majd miutan az adagolast befejeztiik,
az oldatot hagyjuk szobahémérsékletre melegedni kb. 1,5 6ra
alatt. Az oldat NaOH adagoldsara homogénné valik. A reakci6
soran csapadék képzédik. Az oldészer mennyiségét vakuumban
csokkentjiik, a visszamarad6 anyagot 400 ml vizzel higitjuk,
majd kétszer 150-150 ml etil-acetattal mossuk. A vizes fazist 2 n
sosavval pH=1 értékig megsavanyitjuk, haromszor 200-200 ml
etil-acetattal extrahaljuk, a szerves extraktumokat egyesitjiik,
vizzel, majd kétszer séoldattal mossuk. A termék kikristalyoso-
dik. Két egyesitett parhuzamos adagbol 6sszesen 44,54 g (95%)
cim szerinti vegyiiletet nyeriink sziirkésfehér kristalyok formaja-
ban. R=0,17 (szilikagél, 1% ecetsav, 10% meta-
nol/diklér-mnetéan), o.p.: 186-187°C.

8. példa

[3-[(Benzilszulfonil)-amino]-2-0x0-1,2-dihidropiridil]-

-acetil-N®-nitro-L-argininal-etil-ciklol

((8) képletii vegyiilet)

23,3 g (77 mmdl) 7. példa szerinti vegyiiletet, 24,76 g (92
mmol) 4. példa szerinti vegyiiletet (N8-nitrol-L-argininal-etil-
-ciklol-hidrokloridsé) és 11,79 g (77 mol) N-hidroxi-benztriazolt
400 ml acetonitrilben tartalmazé szuszpenziét lehiitiink 0°-ra és

hozzéadunk keverés kézben 17,76 g (92 mmol)



-76-

1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid-hidrokloridso6t
(EDC). 30 perc elteltével az oldat kozel homogén. Ekkor 25,4
ml (231 mmo6l) N-metil-morfolint csepegtetiink hozza, majd mi-
utan az adagolast befejeztiik, a keveréket szobahdmérsékleten 3
oran at keverjiik. Az olddszert csékkentett nyomason eltavolit-
juk, a visszamarado anyagot 600 ml diklér-metanban oldjuk,
50-50 ml 2 n sésavval (pH=1-1g), vizzel, telitett natrium-
-hidrogén-karbonattal, majd séoldattal mossuk, az extraktumot
vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk és az oldoszert csok-
kentett nyomason eltavolitjuk. A kapott nyers terméket harom
részletben 600 ml-es frittelt tolcsérben mint oszlopban
szilikagélen tisztitjuk (7 cm-es vastagsag), igy 29,4 g (74%) cim
szerinti vegyiiletet nyeriink. Az analitikai HPLC eredménye:
tg=1,28 perc (20-60% CH3CN, 25 ml Vydac C-18 oszlop).
R¢=0,28 (szilikagél, 5% etanol/dikl6r-metan).

9. példa

[3-[(Benzilszulfonil)-amino]}-2-0x0-1,2-dihidropiridil]-

-acetil-L-argininal-etil-ciklol-acetatsé

((9) képleti vegyiilet)

5,60 g (11 mmol) 8. példa szerinti vegyiiletet eta-
nol/ecetsav/viz elegyben (4:1:1, 60 ml) 1,80 g 10%-0s szénhor-
dozos palladiumkatalizator felett hidrogéneziink 4 6ran at 20 psi
nyomason. Az oldathoz ezutan cellitet adunk, 0,2 mikronos szii-
rén atszlrjik, a szilard anyagot etanol/ecetsav/viz eleggyel mos-
suk (4:1:1, 60 ml). A sziirlethez 1,80 g 10%-0s szénhordozds
palladiumot adunk és az oldatot 20-25 psi nyomason 40 6ran at
hidrogénezziik. Ezutan cellitet adagolunk, az oldatot 0,2 mikro-

nos szirén szirjik, és a szilard anyagot 200 ml vizzel atmossuk.
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Az oldészer mennyiségét 200 ml-re csékkentjiilk vakuumban,
majd 50 ml etil-acetattal mossuk. Az olddszert a vizes rétegb6l
eltavolitjuk, igy a vizes fazist liofilizaljuk, amikoris 4,88 g
(85%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink. Analitikai HPLC: tg=9,5
perc (20-60% CH;CN, 25 mm Vyadc C-18 oszlop).

10. példa

[3-[(Benzilszulfonil)-amino]-2-o0x0-1,2-dihidropiridil]-

-acetil-L-arginindl-trifluor-acetitsé

((10) képletii vegyiilet)

4,88 g (9,2 mmol) 9. példa szerinti vegyiiletet 100 ml 3 n
sésavban szuszpendalunk, majd 3 6ras kezelés utan hozzdadunk
2,5 mol vizes natrium-acetatot, igy a pH-t 3,5-4 k6z6tti értékre
beallitjuk, majd a keveréket szirjiikk 2 mikronos sziirén. A sziir-
letet két részletben preparativ HPLC-vel tisztitjuk (Waters
PrePak toltet, Delta-Pak C18, 300 angstrom oszlop, 0-40%
acetonitril/viz, 0,1% trifluor-ecetsav tartalommal). A tiszta frak-
cidkat egyesitjik, igy 2,05 g (40%) cim szerinti vegyiiletet nye-
rink. Gyors atombombazasos tomegspektrometriaval igazoljuk
az elméleti 463 értékii molekulatdmeget.

11. példa

6-Metil-pirid-2-on-3-karbonitril

((11) képletii vegyiilet)

46,5 g (860 mmdl) natrium-metoxidot elkeveriink 950 ml
éterrel, jégfirdon lehiitjik és hozzaadunk 86,5 g (800 mmol)
acetonbol és 59,6 g (800 mmoal) etil-formatbol allé keveréket 1
Ora alatt cseppenként. Miutan az adagolast befejeztiik, a hiits-
firddt eltavolitjuk, a keveréket szobah6mérsékleten 1 6ra at

mossuk, majd az illékony anyagot ledesztillaljuk, az olajfiirdé
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hémérséklete maximalisan 60°C. A visszamaradé szilard anyag-
hoz 67 g (800 mmol) ciano-acetamidot adagolunk 400 ml viz-
ben, majd 140 mol piperidin-acetatot adagolunk (ezt ugy allitjuk
el8, hogy piperidint adunk 8 ml ecetsavbol és 20 ml vizbdl allo
oldathoz addig, amig a pH értéke pH=7 értéket meghaladja). A
lombikra ezutdn egy visszafolyd hitét szereliink és a keveréket
2 oran at visszafolyatas kozben melegitjiik. A keveréket ezutan
szobahdmérsékletre lehiitjik, pH=5-ig megsavanyitjuk ecetsav-
val, majd 1 éjszakan at szobahémérsékleten allni hagyjuk, majd
ezt kovetden a keveréket 45 percen at jégfirddn hiitjik. A ka-
pott sarga, szilard terméket szlrjik, jeges vizzel négyszer at-
mossuk, majd vakuumban 80°-on 1 éjszakan at szaritjuk. Az
anyagot ezutan 50tf%-os etanolbo6l atkristalyositjuk, igy nyerjik
a cim szerinti vegyiiletet sarga, szilard anyag formajaban, meny-
nyisége 52,6 g (49%). R=0,29 (szilikagél: 95:5, kloro-
form/metanol). Gyors atombombazasos tomegspektrometriaval
1gazoljuk az elméleti, 134 értéki molekulatomeget.

12. példa

6-Metil-pirid-2-on-3-karbonsav

((12) képletii vegyiilet)

16,9 g 11. példa szerinti vegyiiletet 63 ml 20 t%-os
NaOH-ban szuszpendalunk, majd 140-140°C hémérsékleten 1
éjszakan at melegitjik egy lezart edényben. A keveréket ezutan
lehiitjik, koncentralt sdsavval kb. pH=8 értékig megsavanyitjuk,
majd haromszor diklor-metannal extrahaljuk. A vizes fazhist
megsavanyitjuk, igy egy sarga, szilard anyag valik ki, ezt sziir-
jik, vizzel mossuk, 1 éjszakan at vakuumban kb. 80°-on szérit-

juk. Igy 15,68 g (81%) szdraz cim szerinti vegyiletet nyeriink,
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ezt nem sziikkséges mar tisztitani. Gyors atombombazasos
tomegspektrometriaval igazoljuk az elméleti, 153 értékii mole-
kulatomeget.

13. példa

3-Benzil-karbonil-amino-6-metil-pirid-2-on

((13) képletii vegyiilet)

11,8 g (0,077 mol) 12. példa szerinti vegyiiletet 260 ml
dioxanban szuszpendalunk, hozzaadunk 11,3 ml (0,081 mél)
trietil-amint cseppenként gyors keverés kézben, majd 16,7 ml
(0,077 mol) difenil-foszforil-azidot. A kapott szuszpenziot visz-
szafolyatas kozben 4 6ran at melegitjiik, elofiitott 120°C hémér-
sékletli olajfirdén. Ezutan 24,1 ml (0,23 mol) benzil-alkoholt
adagolunk és 1 éjszakan at keverjiik, majd lehitjiikk és betomé-
nyitjilk. A visszamaradé anyagot 600 ml vizben szuszpendaljuk,
sziirjiik, a sziirélepényt 10%-0s soésavval kétszer, majd telitett
natrium-karbonattal, majd sdoldattal mossuk. A nyers terméket
kromatografaljuk 20-30% etil-acetat/kloroform eleggyel, igy
nyerjik a cim szerinti vegyiiletet.

14. példa

Etil-(3-benzil-oxi-karbonil-amino-6-metil-2-o0xo-1,2-

-dihidro-1-piridil)-acetit

((14) képletii vegyiilet)

1,80 g (7 mmol) 13. példa szerinti vegyiiletet 50 ml viz-
mentes dimetil-formamidban szuszpendalt 0,33 g (8,4 mmol)
natrium-hidridhez adagolunk keverés kézben, majd 45 perc el-
teltével 1,43 g (6,7 mmol) etil-jé6d-acetatot adagolunk, a keveré-
ket 1 éjszakan at keverjiikk, majd 300 ml 10%-o0s s6savval higit-

juk, és haromszor 150-150 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szer-
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ves fazist kétszer sdoldattal mossuk, szaritjuk és betéményitjik.
Ily médon sarga szinii viaszos szilard anyagot nyeriink, ezt
kromatografaljuk (3% etil-acetat/diklor-metan), igy 1,28 g
(53%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink. R=0,52 (szilikagél
5:95=metanol-metan). Gyors atombombazésos
tomegspektrometridval igazoljuk az elméleti, 344 értékii mole-
kulatomeget.

15. példa

Etil-[3-[(benzilszulfonil)-amino]-6-metil-2-0x0-1,2-

-dihidropiridil]-acetat

((15) képleti vegyiilet)

2,5 g 14. példa szerinti vegyiiletet 25 ml etanolban felol-
dunk és keverés kézben 0,25 g 10% Pd/C katalizator felett 5
6réan at ballon nyomason hidrogénezziik. Ezutan az anyaghoz
cellitet adunk, majd celliten sziirjiik és etil-acetattal mossuk. Az
oldészert vakuumban eltavolitjuk, a visszamaradé anyagot 20 ml
etil-acetattal és 20 ml toluollal higitjuk, majd az olddszert vaku-
umban eltavolitjuk, igy nyerjik a nyers etil-(3-amino-6-metil-
-2-0x0-1,2-dihidropiridil)-acetatot.

0,55 g (2,6 mmol) etil-(3-amino-6-metil-2-0xo0-1,2-
-dihidropiridil)-acetétot és 1,2 ml (5,2 mmol) 2,4,6-kollidint fel-
oldunk 10 ml tetrahidrofuranban, keverés kdzben jégfiirdon le-
hiitjiikk €s hozzaadunk 15 perc alatt 10 ml tetrahidrofuranban ol-
dott 0,5 g (2,6 mmoél) benzilszulfonil-kloridot. Miutan az ada-
golast befejeztiik, az oldatot tovabbi 30 percen at 0°-on kever-
Jik, majd 100 ml etil-acetattal higitjuk, 1 n s6savval mossuk
(amig a vizes réteg pH=1 értékii lesz), majd 10 ml vizzel, 10 ml

telitett natrium-hidrogén-karbonattal, majd kétszer 10-10 ml s6-
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oldattal folytatjuk a mosast. A szerves fazist vizmentes magné-
zium-szulfaton szaritjuk, az oldészert elparologtatjuk, a vissza-
maradé anyagot szilikagélen kromatografaljuk (0:100-20:80

etil-acetat:diklér-metan), igy nyerjik a cim szerinti vegyiiletet.

16. példa

[3-[(Benzilszulfonil)-amino]-6-metil-2-0x0-1,2-

-dihidropiridil]-ecetsav

((16) képletii vegyiilet)

A 7. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el a cim sze-
rint1 vegyiiletet a 15. példa szerinti v egyiiletbdl. Egy masik
modszert ismertetiink a cim szerinti vegyiiletet elGallitasara a
91-96. példakban.

17. példa

[3-[(Benzilszulfonil)-amino]-6-metil-2-0x0-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-N8-nitro-L-argininail-etil-ciklol

((17) képletii vegyiilet)

A 8. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk eld a cim sze-
rinti vegyiiletet a 16. példa szerinti vegyiiletb6l.

18. példa

[3-[(Benzilszulfonil)-amino]-6-metil-2-0x0-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-L-argininal-etil-ciklol-acetatsé

((18) képletii vegyiilet)

A 9. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a cim sze-
rinti vegyiiletet a 17. példa szerinti vegyiiletbdl.

19. példa

[3-[(Benzilszulfonil)-amino]-6-metil-2-o0xo0-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-L-argininl-trifluor-acetitsé

((19) képletii vegyiilet)
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A 10. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a cim sze-
rinti vegyiiletet a 18. példa szerinti vegyiiletb6l. A cim szerinti
vegylletet el6allitasara egy masik modszert ismertetiink a 113.
példaban (C vegyiilet).

20. példa

Etil-pirimidinn-6(1H)-on-5-karboxilat

((20) képletii vegyiilet)

10,1 ml (50 mmdl) dietil-etoxi-metilén-malonatot és 10,4 g
(100 mmol) formamidin-acetatot 10 ml etanolban 24 éran at
visszafolyatas kozben melegitiink, majd a keveréket hagyjuk 1
éjszaka alatt szobahdmérsékletre lehiilni és 30 ml etil-acetatban
és 20 ml 1 n sésavban szuszpendaljuk. A kapott szuszpenzi6t
szlirjiik, a sziir6lepényt 1 n sésavval, majd vizzel, majd
etil-acetattal mossuk, levegdn szaritjuk, igy nyerjiik a cim sze-
rinti vegytletet szilard anyag formajaban, mennyisége 3,33 g
(40%). Re=0,21 (szilikagél , 10% metanol/dikl6r-metan); o.p.:
187-188°C.

21. példa

Etil-1-allil-pirimidinn-6(1H)-on-5-karboxilit

((21) képletii vegyiilet)

4,3 g (26 mmol) 20. példa szerinti vegyiiletet adagolunk ke-
verés kozben 50 ml vizmentes dimetil-formamidban szuszpen-
dalt 1,13 g (28 mmodl) natrium-hidridhez. 45 perc letelte utan
2,21 ml (26 mmdl) allil-bromidot adagolunk, a kapott keveréket
1 éjszakan at keverjiik, majd 300 ml 10%-os s6savval higitjuk és
haromszor 150-150 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist

kétszer sooldattal mossuk, majd szaritjuk, a visszamarado anya-
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got szilikagélen kromatografaljuk (0-10%
1zopropanol/diklér-metan), igy nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet.

22, példa

1-Allil-pirimidinn-6(1H)-on-5-karbonsav

((22) képletii vegyiilet)

5 g(0,024 mol) 21. példa szerinti vegyiiletet 25 ml meta-
nolban szuszpendalunk, jégfiirdon lehiitjiik és cseppenként gyors
keverés kozben hozzaadunk 29 ml (0,029 mél) 1 n NaOH olda-
tot. 16 ora elteltével az oldészert vakuumban eltavolitjuk, a
visszamarad6 anyagot 50 ml vizzel higitjuk, kétszer 15-15 ml
etil-acetattal mossuk, a vizes fazist 2 n sésavval pH=1 értékig
megsavanyitjuk, haromszor 50-50 ml etil-aceattal extrahaljuk, a
szerves extraktumokat egyesitjiik vizzel, kétszer sdoldattal mos-
suk, majd az olddszert elparologtatjuk, igy nyerjiik a cim sze-
rinti vegytletet.

23. példa

1-Allil-5-t-butil-oxi-karbonil-amino-6-0xo0-1-

-pirimidinn-6(1H)-on

((23) képletii vegyiilet)

10 g (0,056 mol) 22. példa szerinti vegyiiletet 260 ml
dioxanban szuszpendalunk, hozzdadunk 8,1 ml (0,058 mél)
trietil-amint cseppenként gyors keverés kozben, majd ezt kove-
téen 12 ml (0,077 mol) difenil-foszforil-azidot adagolunk. A ka-
pott szuszpenzidt 4 6ran at visszafolyatas kozben melegitjiik
120°C hémérsékletre fiitott olajfiirdével. Ezutan 12,3 g, (01,7
mol) terc-butanolt adagolunk, a keveréket visszafolyatas kézben
1 éjszakan at keverjiik, majd lehiitjiik és betoményitjik. A visz-

szamaradd anyagot 600 ml vizben szuszpendaljuk, majd sziirjiik,
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a szlir6lepényt 1 n s6savval kétszer, majd telitett natrium-
-hidrogén-karbonat oldattal és sd6oldattal mossuk. A nyers ter-
meéket kromatografaljuk (0—>50% etil-acetat/diklor-metan), igy
ynerjik a cim szerinti vegyiiletet.

24. példa

1-Allil-5-amino-6-0xo0-1-pirimidinn-6(1H)-on-

-trifluor-acetitsé

((24) képletii vegyiilet)

5 g 23. példa szerinti vegyiiletet 50 ml 50%-os trifluor-
-ecetsavval kezeliink 35 percen at, majd az oldatot cseppenként
keverés kozben 500 ml dietil-éterhez adagoljuk. A kapott csapa-
dékot sziirjik, dietil-éterrel mossuk, a poranyagot vakuumban
szaritjuk, igy nyerjiikk a cim szerinti vegyiiletet.

25. példa

1-Allil-5-benzilszulfonil-amino-6-0x0-1-pirimidinn-

-6(1H)-on

((25) képletii vegyiilet)

A 24. példa szerinti vegyiiletbdl felszabaditjuk a szabad ba-
zist ugy, hogy 5 g (18,9 mmol) vegyiiletet 1 mélos kalium-
-karbonatban oldunk. A szabad bazist ezutan diklor-metannal
extrahéaljuk, majd szaritjuk és betoményitjiik, igy nyerjik a
1-allil-5-amino-6-0x0-1-pirimid-6(1H)-ont.

A fentiek szerint kapott anyagot és 8,3 ml (38 mmél)
2,4,6-kollidint feloldjuk 25 ml tetrahidrofuranban, jégfiirddvel
lehttjiik, majd hozzadunk 15 perc alatt 25 ml tetrahidrofuranban
oldott 3,59 g (18,9 mmol) benzilszulfonil-kloridot. Miutan az
adagolast befejeztiik, az oldatot 1 éran at 0°-on keverjik, majd

200 ml etil-acetattal higitjuk, 1 n sésavval mossuk (amig a vizes



- 85-

réteg pH=1 értékii lesz), majd még 25 ml vizzel, 25 ml natri-
um-hidrogén-karbonattal és kétszer 25-25 ml s6oldattal folytat-
juk a mosast. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfiton
szaritjuk, az olddszert vdkuumabn eltavolitjuk, igy nyerjiik a cim
szerinti vegytletet.

26. példa

5-Benzilszulfonil-amino-6-0xo0-1,6-dihidro-1-

-pirimidinil-acetaldehid

((26) képletii vegyiilet)

45 g (16,4 mmol) 25. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 50
ml tetrahidrofuranban és 7 ml vizben és hozzaadunk 3,2 g (16,4
mmol) N-metil-morfolin-N-oxidot és 1 ml ozmium-tetroxidot
4%-o0s vizes oldat formajaban, ez 0,16 mmodl. A keveréket ezu-
tan 18 6ran at keverjik, majd hozzdadunk 0,47 g (2,8 mmol)
N-metil-morfolin-N-oxidot, a keveréket 4 dran at keverjik, majd
2,5 ml telitett vizes natrium-tioszulfatot és 7 g diatdmafoldet
adagolunk és a kapott keveréket 30 percen at keverjik. Az
anyagot ezutan szirjik, csokkentett nyomason betéményitjik, a
visszamarado olajos anyagot 60 ml etanolban oldjuk, majd hoz-
zdadunk 7 g (33 mmol) 10 ml vizben oldott natrium-perjodatot.
A maradékot etil-acetatban oldjuk, az oldatot vizzel mossuk,
szaritjuk, betoményitjiik, igy nyerjiikk a cim szerinti vegyiiletet.

27. példa

5-Benzilszulfonil-amino-6-0x0-1,6-dihidro-1-pirimidinil-

-ecetsav

((27) képletii vegyiilet)

5 g (15,6 mmol) 26. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 40

ml terc-butanolban és 33 ml 2-metil-2-buténban és hozziadunk
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40 ml vizben oldott 13 g (14 mmdl) natrium-kloritot és 15,1 g
(109 mmol) natrium-hdihidrogén-foszfat-monohidratot. A keve-
réket ezutan 3 oran at keverjiik, majd csékkentett nyomason
betoményitjiik, a visszamaradé anyagot etil-acetattal higitjuk és
1 n natrium-hidroxiddal extrahaljuk. A vizes fazist pH=1 értékig
1n sosavval megsavanyitjuk, majd kétszer diklér-metannal
extrahaljuk. A szerves extraktumokat szaritjuk, betdményitjik,
igy nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet.

28. példa

5-Benzilszulfonil-amino-6-0x0-1,6-dihidro-1-

-pirimidinil—acetil-N®-nitro-L-argininal-etil-ciklol

((28) képletii vegyiilet)

A 8. példaban leirtak szerint allitjuk el6 a cim szerinti ve-
gyiiletet a 27. példa szerinti vegyiiletbol.

29a. példa

5-Benzilszulfonil-amino-6-0x0-1,6-dihidro-1-

-pirimidinil—acetil-L-argininil-etil-ciklol-acetatsé

((29a) képletii vegyiilet)

A 9. példaban leirtak szerint allitjuk el6 a cim szerinti ve-
gyiiletet a 28. példa szerinti vegyiiletbdl.

29b. példa

5-Benzilszulfonil-amino-6-0x0-1,6-dihidro-1-

-pirimidinil—acetil-L-arginindl-trifluor-acetatso6

((29b) képletii vegyiilet)

A 10. példaban leirtak szerint allitjuk elé a cim szerinti ve-
gyiiletet a 29a. példa szerinti vegyiiletbdl.

30. példa

2-Metil-pirimidinn-6(1H)-on-5-karboxilit
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((30) képletii vegyiilet)

37.16 g (0,39 mol) acetamidin-hidrokloridot natrium-etoxid
etanolos oldataban (73 ml, 21%, 0,2 mol) keverjiik 5 percig,
majd hozzaadunk 31,5 ml (0,15 mdl) dietil-etoxi-metilén-
-malonatot és a keveréket 5 éran at visszafolyatas k6zben mele-
gitjiik. A keveréket ezutan hagyjuk szobah6mérsékletre 1 éjsza-
ka alatt lehiilni, 100 ml diklér-metannal higitjuk, majd az oldatot
sziirjiik, a szilard sziir6lepényt diklér-metannal mossuk, a sziir-
letet betoményitjitk csokkentett nyomdason és a visszamarado
anyagot 150 ml diklér-metanban és 30 ml 2 n s6savban oldjuk.
A vizes fazis pH-ja 1. A szerves fazist vizzel, telitett natri-
um-hidrogén-karbonattal, majd sdoldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfaton szaritjuk és az oldoszert cs6kkentett nyo-
mason eltavolitjuk. A visszamaradé anyagot 50 ml forré
diklér-metanban oldjuk, majd hozzadadunk 50 ml etil-acetatot,
amikoris a termék kicsapddik. Az oldatot 5 percen at forraljuk,
majd szobahOmérsékletre lehitjiik, és hozzdadunk 50 ml hexant.
A kapott kristalyos anyagot sziirjiikk, 20 ml etil-acetattal, majd
50 ml hexannal mossuk, igy 7,22 g (27%) cim szerinti vegyiiletet
nyeriink sziirkésfehér kristalyok formajaban. R=0,27 (szilikagél,
10% izopropanol/diklér-metan). A cim szerinti vegyiiletet eldal-
lithatjuk még a 102. példaban leirtak szerint is.

31. példa

Etil-1-allil-2-metil-pirimidinn-6(1H)-on-5-karboxilit

((31) képletii vegyiilet)

A 21. példaban leirtak szerint allitjuk el6 a cim szerinti ve-
gyiiletet a 30. példa szerinti vegyiiletbdl.

32. példa
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1-Allil-2-metil-pirimidinn-6(1H)-on-5-karbonsav

((32) képletii vegyiilet)

A 22. példaban leirtak szerint allitjuk el6 a cim szerinti ve-
gyiiletet a 31. példa szerinti vegyiiletbol.

33. példa

1-Allil-2-metil-5-t-butil-karbonil-amino-6-oxo-1-

-pirimidinn-6(1H)-on

((33) képletii vegyiilet)

A 23. példaban leirtak szerint allitjuk elé a cim szerinti ve-
gyiiletet a 32. példa szerinti vegyiiletbol.

34. példa

1-Allil-2-metil-5-amino-6-o0xo0-1-pirimidin-6(1H)-on—

trifluor-acetitsé

((34) képletii vegyiilet)

A 24. példaban leirtak szerint allitjuk elé a cim szerinti ve-
gyiiletet a 33. példa szerinti vegyiiletbdl.

35. példa

1-Allil-2-metil-5-t-benzilszulfonil-amino-6-o0xo-1-

-pirimidin-6(1H)-on

((35) képletii vegyiilet)

A 25. példaban leirtak szerint allitjuk el6 a cim szerinti ve-
gyiiletet a 34. példa szerinti vegyiiletb6l.

36. példa

5-Benzilszulfonil-amino-6-0x0-1,6-dihidro-1-pirimidinil-

-acetaldehid

((36) képletii vegyiilet)

A 26. példaban leirtak szerint allitjuk el6 a cim szerinti ve-

gyiiletet a 35. példa szerinti vegyiiletbdl.
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37. példa
S-Benzilszulfonil-amino-6-0x0-1,6-dihidro-1-pirimidinil-
-ecetsav

((37) képletii vegyiilet)

A 27. példaban leirtak szerint allitjuk elé a cim szerinti ve-
gyiiletet a 36. példa szerinti vegyiletbdl. A cim szerinti vegyu-
letet eléallithatjuk még a 102-107. példakban leirt eljarassal is.

38. példa

2-Metil-5-benzilszulfonil-amino-6-0x0-1,6-dihidro-

-1-pirimidinil-acetil-N8-pitro-L-argininil-etil-ciklol

((38) képletii vegyiilet)

A 8. példaban leirtak szerint allitjuk el6 a cim szerinti ve-
gyiiletet a 37. példa szerinti vegyiiletbdl.

39. példa

2-Metil-5-benzilszulfonil-amino-6-0x0-1,6-dihidro-

-1-pirimidinil-acetil-L-argininil-etil-ciklol-acetatsé

((39) képletii vegyiilet)

A 9. példaban leirtak szerint allitjuk eld a cim szerinti ve-
gyiiletet a 38. példa szerinti vegyiiletbol.

40. példa

2-Metil-5-benzilszulfonil-amino-6-0x0-1,6-dihidro-1-

-pirimidinil-acetil-L-argininil-trifluor-acetatsé

((40) képleti vegyiilet)

A 10. példaban leirtak szerint allitjuk el6 a cim szerinti ve-
gyiiletet a 39. példa szerinti vegyiiletb6l. A cim szerinti vegyii-
letet elballithatjuk még a 113. példaban leirt mddon is (D ve-

gyllet).
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41. példa

5-Nitro-1-metoxi-metil-uracil

((41) képletii vegyiilet)

10 g (64 mmol) 5-nitrouracilt 40 ml (190 mmdl)
1,1,1-3,3,3-hexametil-diszilazant és 4 ml (32 mmol) klér-
-trimetil-szilant visszafolyatas kézben 24 6ran 4t melegitiink,
majd a kapott oldatot csokkentett nyomsaon betoményitjik, igy
nyerjik a S-nitrouracil-bisz(trimetil-szilil)-étert. 10 g (24 mmol)
5-nitrouracil-bisz(trimetil-szilil)-étert 50 ml dimetil-formamidot
és 5,9 ml (73 mmol) brém-metil-metil-étert 80°-on olajfiirdén 24
6ran at melegitiink, majd hozzdadunk 500 ml jeges vizet és a
kapott keveréket 30 percen at keverjiikk. Ezutdn haromszor
diklér-metannal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjuk, viz-
mentes magnézium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik és csokkentett
nyomdson betéményitjiik, igy nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet.

42. példa

5-Etil-nitro-1-metoxi-metil-3-uracil-acetat

((42) képletii vegyiilet)

10 g (50 mmol) 41. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 120
m! 1 moélos tetrahidrofuranos tetrabutil-ammadnium-fluorid oldat-
ban, hozzaadunk 8,3 ml (75 mmol) etil-brom-acetatot és a keve-
réket szobahdmérsékleten keverjiik, majd betoményitjiik,
diklré-metan és viz k6zott megosztjuk, a vizes fazist
diklor-metéannal extrahaljuk, a szerves extraktumokat egyesitjiik,
vizzel, sdoldattal mossuk és vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk. Az oldoszert csokkentett nyomason eltavolitva nyerjik

a cim szerinti vegytletet.

sso e
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43. példa

Etil-5-benzilszulfonil-amino-1-metoxi-metil-

-3-uracil-acetat

((43) képletii vegyiilet)

10 g (35 mmol) 42. példa szerinti vegyiiletet 100 ml etanol-
ban 1 g 10%-o0s Pd/C jelenlétében 8 6ran at ballonnyomason
hidrogéneziink, majd cellitet adunk hozza, a keveréket
cellitagyon sziirjiik és etil-acetattal mossuk. Az oldészert vaku-
umban eltavolitjuk, igy nyerjiik a nyers etil-5-amino-1-metoxi-
-metil-uracil-acetatot.

8 g (31 mmol) etil-5-amino-1-metoxi-metil-uracil-acetatot
és 13,7 ml (62 mmol) 2,4,6-kollidint feloldunk 50 ml
tetrahidrofuranban, keverés k6zben jégfiurdén lehitjik, hozza-
adunk 50 ml tetrahidrofuranban oldott 5,93 g (31 mmdl)
benzilszulfonil-kloridot 30 perec alatt. Miutan az adagolast be-
fejeztiik, az oldatot 1 6ran at 0-on, majd szobahdmérsékleten
keverjiik, etiil-acetattal higitjuk, 1 n sésavval mossuk (amig a
vizes réteg pH-ja az 1 értéket eléri), majd a mosast vizzel, teli-
tett natrium-hidrogén-karbonattal, majd sdoldattal folytatjuk. A
szerves fazist vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, az ol-
doszert eltavolitjuk, igy nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet.

44. példa

5-Benzilszulfonil-amino-1-metoxi-metil-3-uracilil-ecetsav

((44) képletii vegyiilet)

10 g (24 mmol) 43. példa szerinti vegytletet 50 ml meta-
nolban szuszpendalunk, 0°-ra lehiitjik, hozzdadunk 49 ml 1 n
NaOH oldatot 10 perc alatt, majd miutan az adagolast befejez-

tilk, az oldatot hagyjuk szobahémérsékletre melegedni 1,5 6ra
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aiatt. Az oldoszert ezutan csokkentett nyomason eltavolitjuk, a
visszamaradé anyagot vizzel higitjuk, etil-acetattal kétszer mos-
suk, a vizes fazist 2 n s6savval pH=1 értékig megsavanyitjuk,
majd etil-acetattal haromszor extrahaljuk. A szerves fazisokat
egyesitjik, vizzel,majd sdoldattal kétszer mossuk, az oldoszert
eltavolitjuk, igy nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet.

45. példa

5-Benzilszulfonil-amino-1-metoxi-metil-3-uracil-il-

-acetil-N&-nitro-L-argininail-etil-ciklol

((45) képleti vegyiilet)

10 g (26 mmol) 44. példa szerinti vegyiiletet 8,38 g (31
mol) NE-nitro-L-argininal-etil-ciklol-hidrokloridsét és 4 g (26
mmél) N-hidroxi-benztriazolt 200 ml acetonitrilben szuszpen-
dalunk, lehitjiikk 0°-ra, hozzaadunk 6 g (31 mmol)
1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid-hidrokloridsét
cseppenként. Miutan az adagolast befejeztiik, a keveréket szo-
bahémérsékleten 3 éran at keverjiik, az oldészert cs6kkentett
nyomason eltavolitjuk, a visszamaradé anyagot diklor-metanban
oldjuk, 2 n s6savval mossuk (pH=1 értékig), majd vizzel, telitett
natrium-hidrogén-karbonattal és sdoldattal folytatjuk a mosast.
Az extraktumot vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, az ol-
ddszert vakuumban eltavolitjuk, a nyers terméket szilikagélen
kromatografaljuk, igy nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet.

46. példa

5-Benzilszulfonil-amino-1-metoxi-metil-3-uracil-acetil-

-L-argininal-etil-ciklol-acetatsé

((46) képletir vegyiilet)

she w
.
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1 g 45. példa szerinti vegyiiletet 10 ml etanol/ecetsav/viz
elegyben (4/1/1) hidrogéneziink 0,3 g 10%-o0s Pd/C katalizato-
ron 4 6ran at 20 psi nyomason. Ezutéan cellitet adagolunk, az ol-
datot 0,2 mikronos sziirén szirjiik és a szilard anyagot 10 ml
etanol/ecetsav/viz eleggyel mossuk (4/1/1). A sziirlethez ezutan
0,3 g 10%-o0s Pd/C katalizatort adunk és az oldatot 20-25 psi
nyomason addig hidrogénezziik, amig kiindulasi anyag mar nem
mutathato ki analitikai HPLC-vel. Az anyaghoz ezutan cellitet
adunk, a keveréket 0,2 mikronos sziiron atszirjik és a szilard
anyagot vizzel mossuk. Az oldészert 80 ml térfogatra betémé-
nyitjiik csokkentett nyomason, majd etil-acetattal mossuk, az ol-
dészert a vizes fazisbol eltavolitjuk és a visszamaradd anyagot
liofilizaljuk, igy nyerjiik a cim szerinti vegyiletet.

47. példa

5-Benzilszulfonil-amino-3-uracil-acetil-L-argininal-

-trifluor-acetitso

((47) képletii vegyiilet)

1 g 46. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 20 ml 3 n sésav-
ban, majd 3 ora elteltével a keverékhez vizes natrium-acetatot
adagolunk (pH=3,5-ig), majd 2 mikronos szilirén atszirjik. A
sziirletet preparativ HPLC-vel tisztitjuk (5x25 cm Vydac C-18
oszlop, 0-20% acetonitril/viz, 0,1% trifluor-cetesav tartalom-
mal), a tiszta frakciokat (analitikai HPLC-vel analizélva) egye-
sitjiik, igy nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet.

48. példa

5-Nitro-1-metil-uracil
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((48) képletii vegyiilet)

10 g (64 mmol) 5-nitrouracilt 40 ml (190 mmél) 1,1,1-
-3,3,3-hexametil-diszilazant és 4 ml (39 mmél) klor-terimetil-
-szilant 24 o6ran at visszafolyatas kozben melegitiink, majd az
oldatot csokkentett nyomason betoményitjiik, igy nyerjiik a
5-nitrouracil-bisz(trimetil-szilil)-étert. 10 g (24 mmol)
5-nitrouracil-bisz(trimetil-szilil)-étert, 50 ml dimetil-formamidot
és 3 ml (49 mmol) jéd-metant 80°-on melegitiink 24 éran at
olajfiirddn, majd jeges vizet adunk hozza, a keveréket 30 percen
at keverjiik, majd haromszor diklér-metannal extrahaljuk. A
szerves fazisokat magnézium-szulfaton szaritjuk, szirjik, csok-
kentett nyomsadon betoményitjiik, igy nyerjik a cim szerinti ve-
gyiiletet. A cim szerinti vegyiiletet masképpen a 108. példaban
leirt médon is eldallithatjuk.

49. példa

Etil-5-nitro-1-metil-3-uracil-acetat

((49) képletii vegyiilet)

A cim szerinti vegyiiletet a 42. példaban leirtak szerint al-
litjuk el6 a 48. példa szerinti vegyiiletbdl kiindulva.

~ 50. példa

Etil-5-benzilszulfonil-amino-1-metil-3-uracil-acetit

((50) képletit vegyiilet)

A cim szerinti vegyiiletet a 43. példaban leirtak szerint al-
litjuk el6 a 49. példa szerinti vegyiiletbdl kiindulva.

S1. példa

S-Benzilszulfonil-amino-1-metil-3-uracil-ecetsav

((51) képletii vegyiilet)
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A cim szerinti vegyiiletet a 44. példaban leirtak szerint al-
litjuk eld az 50. példa szerinti vegyiiletbdl kiindulva. A vegyii-
letet eldallithatjuk még a 111. példaban leirt eljarassal is.

52. példa

5-Benzilszulfonil-amino-1-metil-3-uracil-acetil-

-NE-nitro-L-argininal-etil-ciklol

((52) képletii vegyiilet)

A cim szerinti vegyiiletet a 45. példaban leirtak szerint al-
litjuk el6 az 51. példa szerinti vegyiiletbdl kiindulva.

53. példa

5-Benzilszulfonil-amino-1-metil-3-uracil-acetil-

-L-argininal-etil-ciklol-acetatsé

((53) képletii vegyiilet)

A cim szerinti vegyiiletet a 46. példaban leirtak szerint al-
litjuk el6 az 52. példa szerinti vegyiiletbdl kiindulva.

54. példa

5-Benzilszulfonil-amino-1-metil-3-uracil-acetil-

-L-argininil-trifluor-acetitsé

((54) képletii vegyiilet)

A cim szerinti vegyiiletet a 47. példaban leirtak szerint al-
litjuk eld az 53. példa szerinti vegyiiletbdl kiindulva. A vegyii-
letet el6allithatjuk még a 113. példaban leirt eljarassal is (E ve-
gyilet.

55. példa

Alfa-N-benzil-oxi-karbonil-omega,omega’-di-N-

-t-butoxi-karbonil-L-arginin-laktam

((55) képletii vegyiilet)
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2,10 g (4,1 mmol) alfa-N-t-benzil-oxi-karbonil-
-omega-omega’-di-N-t-butoxi-karbonil-arginint feloldunk 25 ml
acetonitrilben, majd hozzaadunk egymast kovetden 0,63 g (4,1
mmol) hidroxi-benztriazolt és 0,79 g (10,1 mmdl) 1-etil-
-3-(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid-hidrokloridsét. Miutan
az adagolast befejeztiik, az anyagot 1 6ran at keverjik, majd az
oldészert eltavolitjuk, a visszamarad6 anyagot 50 ml
etil-acetatban oldjuk, vizzel, telitett natrium-hidrogén-
-karbonattal, majd séoldattal mossuk és vizmentes magnézium-
-szulfaton szaritjuk, majd szirjik. Az old6észert vakuumban el-
tavolitjuk, igy 1,90 g (94%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink,
R¢=0,37 (10% etil-acetat/diklor-metan).

56. példa

Alfa-N-benzil-oxi-karbonil-omega,omega’-di-N-

-t-butoxi-karbonil-L-argininal

((56) képletit vegyiilet)

33,69 g (69 mmol) 55. példa szerinti vegyiiletet feloldunk
350 ml tetrahidrofuranban, lehitjiik -70°-ra, hozzaadunk csep-
penként 69 ml 1 molos tetrahidrofuranos litium-aluminium-hidrid
oldatot, mikdzben a hémérsékletet -60°C alatt tartjuk. Ezutan a
keveréket -60-65°C ko6zo6tti homérsékleten 30 percen at kever-
juk, majd lehiitjiikk -70°-ra. Ezutan 92 ml 2,5 mélos kali-
um-biszulfatot adagolunk cseppenként a feleslegben 1€v6 liti-
um-aluminium-hidrid semlegesitésére. Az oldatot ezutan hagyjuk
0°-ra melegedni, a keveréket celliten szlirjiik, etil-acetattal mos-
suk, a sziirletet hideg, 1 n sésavval (75 ml), jeges vizzel (50 ml)
hideg telitett natrium-hidrogén-karbonat oldattal (50 ml) és hi-
deg so6oldattal (50) mossuk. Az extraktumot 200 ml
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diklér-metannal higitjuk, majd vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk. Az oldoszert vakuumban eltavolitjuk, igy 28,23 g
(83%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink. R=0,37 (5%
izopropanol/diklér-metéan).

57. példa

Omega,omega’-di-N-t-butoxi-karbonil-L-argininal-

-dietil-acetal HCI sé

((57) képletii vegyiilet)

300 mg (0,61 mmol) 56. példa szerinti vegyiiletet feloldunk
3 ml etanolban és hozzaadunk 51 pl koncentralt s6savat. A ke-
veréket 1 éjszakan at szobah6mérsékleten keverjilk, majd hoz-
zdadunk 30 mg (10%) Pd/C-t és 4 6ran at hidrogénezzik.
TLC-vel kimutatjuk, hogy a reakci6 teljesen végbement. Ezutan
cellitet adagolunk, a keveréket sziirjiik, az oldatot vizzel 50 ml
térfogatra higitjuk. A cim szerinti vegyiiletet fagyasztva szérit-
juk, ez sarga, szilard anyag, mennyisége 190 mg (73%). R=0,26
10% metanol/diklér-metan).

S8. példa

t-Butil-(3-nitro-2-o0xo0-1,2-dihidropiridil)-acetat

((58) képletii vegyiilet)

1,57 g (0,039 mol) natrium-hidridet (60%-o0s asvanyi olajas
diszperzid) hexannal haromszor atmosunk (10-10 ml), majd 25
ml dimetil-formamidban szuszpendéljuk, a szuszpenzidt keverés
kozben jégfirdén lehiitjiik, majd hozzaadunk kis részletekben 25
perc alatt 5 g (0,036 moél) 3-nitro-2-hidroxi-piridint. Az adagolas
befejezése utan a keveréket 0°-on 10 percig, majd szobahémér-
sékleten 30 percig keverjiik. A keveréket ezutan ismételten jég-
firdon lehitjik, hozzaadunk 5,25 ml (0,036 mol) terc-butil-
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-brom-acetatot, 0°-on 1 6ran at, majd szobahémérsékleten 1,5
6ran at keverjilk. Ezutan hozzdadunk 80 ml etil-acetatot és 80 g
jeget, a vizes fazist haromszor 200-200 ml etil-acetattal
extrahaljuk, a szerves extraktumokat egyesitjiik, négyszer
100-100 ml vizzel, majd 100 ml séoldattal mossuk és vizmentes
natrium-szulfaton szaritjuk. Az olddszert eltavolitjuk, a vissza-
maradé anyagot szilikagélen kromatografaljuk (20% etil-
-acetat/diklér-metan). A tiszta frakciokat egyesitjik, az oldo-
szert vakuumban eltavolitjuk, igy 6,77 g (75%) cim szerinti ve-
gyiiletet nyeriink sarga, szilard anyag formajaban. R=0,30
(szilikagél, 20% etil-acetat diklor-metanban).

59. példa

t-Butil-(3-amino-2-0x0-1,2-dihidropiridil)-acetat

((59) képletii vegyiilet)

2 g (7,9 mmol) 58. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 50 ml
etanolban és 0,23 g 10% Pd/C felett 3 6ran at ballon nyoméson
hidrogénezziik. Ezutan cellitet adagolunk hozza, a keveréket a
cellitigyon szirjiikk, metanol/etil-acetattal mossuk, az olddészert
vakuumban eltavolitjuk, igy 1,9 g cim szerinti vegyiiletet nye-
riink kvantitativ kihozatallal. R=0,56 (szilikagél, 10% meta-
nol/diklér-metén).

60. példa

Etil-3-[(allil-oxi-karbonil)-amino]-2-o0xo0-1,2-

-dihidropiridil-acetat

((60) képletii vegyiilet)

1,7 g (7,8 mmol) 59. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 30
ml 50%-os vizes dioxanban, lehitjik 0°-ra, hozzdadunk 2 g (24

mmol) natrium-hidrogén-karbonatot egy adagban, majd 5 percig
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keverjﬁk és ezutan cseppenként 5 perc alatt hozzaadunk 1,67 g
(16 mmol) allil-klér-hangyasavésztert. A keveréket 30 percig
keverjiik, majd az olddszer elparologtatasaval a térfogatat 10
ml-re csékkentjiik és a visszamaradd anyagot 50 ml
diklor-metannal extrahaljuk. A szerves fazist s6oldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk €és az oldoszert eltavo-
litjuk. Igy nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet.

61. példa

3-[(Allil-oxi-karbonil)-amino]-2-0x0-1,2-dihidropiridil-

-ecetsav

((61) képletii vegyiilet)

1 g 60. példa szerinti vegyiiletet 10 ml 50%-os trilfuor-
-ecetsav/diklor-metan eleggyel kezeliink 1 6ran at 0°-on, majd 3
6rén 4t szobahdémérsékleten. Az oldatot ezutan 50 ml toluollal
higitjuk, az oldészert vakuumban eltavolitjuk, igy nyerjik a cim
szerinti vegyiiletet.

62. példa

3-[(Allil-oxi-karbonil)-amino}-2-o0xo-1,2-dihidropiridil-

-acetil-omega,omega’-di-N-t-butoxi-karbonil-L-

-argininal-dietil-acetat

((62) képletii vegyiilet)

500 mg (1,98 mmol) 57. példa szerinti vegyiiletet, 1,12 g
61. példa szerinti vegyiletet és 300 mg (1,98 mmol) N-hidroxi-
-benztriazolt szuszpendalunk, lehiitjiikk 0°-ra és keverés kozben
hozzdadunk 475 mg (2,38 mmol) 1-etil-3-(3-dimetil-amino-
-propil)-karbodiimid-hidrokloridsét. Ezutdn hozzacsepegtetiink
0,65 ml (5,9 mmo6l) N-metil-morfolint, majd miutan a keverést

befejeztiik, a keveréket szobahémérsékleten 1 éjszakan at ke-
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verjik. Az olddszert ezutan csokkentett nyomason eltavolitjuk, a
visszamarad6 anyagot etil-acetatban oldjuk, 1 n sésavval
(pH=1-ig) vizzel, telitett natrium-hidrogén-karbonattal, majd s6-
oldattal mossuk, az extraktumot vizmentes magnézium-szulfaton
széritjuk és az olddszert vakuumban eltavolitjuk. {gy nyerjik a
cim szerinti vegyiiletet.

63. példa

3-[(Allil-oxi-karbonil)-amino]-2-0xo0-1,2-dihidropiridil-

-acetil-L-argininal-trifluor-acetatsé

((63) képletii vegyiilet)

1 g 62. példa szerinti vegyiiletet 20 ml 50%-os vizes
acetonitrilben szuszpendalunk, jégfiirdon lehiitjik, hozzdadunk
lassan 10 ml 60 t%-os hexafluor-foszforsavat és a hiitéfiird6t
eltavolitjuk. 30 perc elteltével a keveréket ismét jégfirdovel le-
hiitjiikk és hozzaadunk 2,5 mélos vizes natrium-acetatot pH=4-ig,
majd a keveréket 2 mikronos sziir6n szirjiik. A sziirletet
preparativ HPLC-vel tisztitjuk. A frakcidkat tisztasagra analiti-
kai HPLC-vel vizsgaljuk (0,1%-os trifluor-ecetsav/10-40% vizes
acetonitril), a tiszta frakcidkat egyesitjik, az acetonitrilt csok-
kentett nyomason eltavolitjuk és a visszamarad6 anyagot liofili-
zaljuk. Igy nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet.

64. példa

N-(t-butoxi-karbonil)-3-(3-piridil)-L-alanin-metilészter

((64) képletii vegyiilet)

5 g (18,8 mmoal) N-(t-butoxi-karbonil)-3-(3-piridil)-alanint
feloldunk 100 ml metanolban, hozzdadunk 66 ml (132 mmol) 2
molos diklér-metanos oldat form4ajaban tionil-kloridot, a kapott

oldatot 1 éjszakan at kornyezeti homérsékleten keverjiik, majd a
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metanolt csokkentett nyomason eltavolitjuk. A visszamarado
minimalis tréfogati anyaghoz 100 ml etil-acetatot adunk, a ka-
pott fehér csapadékot egy frittelt tolcsérben elvalasztjuk. Az el-
valasztott csapadékot feloldjuk 40 ml-bél allé
tetrahidrofuran/viz elegyben, majd hozzéadunk 4,8 g (21,99
mmol) di-terc-butil-hidrogén-karbonatot és 1,95 g (18,4 mmol)
natrium-karbonatot. Az anyagot 12 6ran at kdrnyzetei hdmér-
sékleten keverjiik, majd 40 ml etil-acetattal higitjuk és 25 ml te-
litett natrium-hidrogén-karbonat oldattal mossuk. A szerves fa-
zist vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, vakuumban betémé-
nyitjik, igy nyerjik a nyers terméket. Ezt az anyagot flash
kromatografival tisztitjuk (230-400 mesh szilikagél, 8x52 cm-es
oszlop, 10/90=etil-acetat/hexan, majd 60/40=etil-acetat/hexéan).
fgy 4 g (74%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink olaj formajaban.
Vékonyrétegkromatografiaval R=0,68 (szilikagél, etil-acetat).

65. példa

N-(t-Butoxi-karbonil)-3-(3-piperidil)-L-alanin-

-metilészter-acetatsé

((65) képletii vegyiilet)

5 g (17,8 mmol) 64. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 24
ml etanolban, 6 ml ecetsavban és 6 ml vizben és 500 mg plati-
na-oxid jelenlétében 45 psi nyomason 3 déran at hidrogénezziik.
A katalizatort ezutan leszirjiik, a szirletet vikuumban betémé-
nyitjik, és a visszamaradé 6,89 g olajos anyagot alkalmazzuk a
kovetkez6 1épésnél (66. példa) tovabbi tisztitas nélkil. A
vékonyrétegkromatografiaval két foltot mutatunk ki, ez megfelel
a két diasztereomernek, ezek Ry értéke 0,16, illetve 0,26

(szilikagél, 4/1/1=n-butanol/ecetsav/viz).
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66. példa

N-(t-Butoxi-karbonil)-3-[3-piperidil-(N-guanidino)-(bisz-

-benzil-oxi-karbonil))]-L-alanin-metilészter

((66) képletii vegyiilet)

6,89 g (19,9 mmol) 65. példa szerinti vegyiiletet feloldunk
80 ml tetrahidrofuranban, hozzaadunk 7,13 g (19,9 mmol)
S-metil-izokarbamid-bisz-benziloxi-karboniklt, majd 4,37 ml
N-metil-morfolint és a keveréket kornyezeti h6mérsékleten 18
6ran at keverjikk. A keveréket ezutan csokkentett nyomason be-
toményitjiik, a visszamaradé anyagot 100 ml etil-acetatban old-
juk és 50-50 ml 1 n natrium-biszulfattal és telitett natrium-klorid
oldattal mossuk, majd vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, az
olddszert csokkentett nyomason eltavolitjuk és a visszamarado
nyers, cim szerinti vegyiiletet flash kromatografidval tisztitjuk
(szilikagél 230-400 mesh, 8x52 cm-es oszlop,
1/9=etil-acetat/hexan, kétszeres oszloptérfogatban, majd
1/1=etil-acetat/hexan). Igy 2,785 g cim szerinti vegyiiletet nye-
rink a két diasztereomer keveréke formajaban. A
vékonyrétegkromatografiaval két foltot mutatunk ki, ezek R ér-
téke 0,57, illetve 0,62 (szilikagél, 1/1 etil-acetat/hexan).

67. példa

N-(t-Butoxi-karbonil)-3-[3-piperidil-(N-guanidino)-(bisz-

-benzil-oxi-karbonil))]-L-alaninol

((67) képletii vegyiilet)

2,23 g (3,7 mmol) 66. példa szerinti vegytletet feloldunk 8
ml vizmentes etanolban és 4 ml vizmentes tetrahidrofuranban és
keverés kozben hozzdadunk 844 mg (5,6 mmol) kalcium-

-kloridot és 575 mg (15,2 mmol) natrium-bér-hidridet. Az anya-
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got 12 oran at kornyzetei homérsékleten keverjiik, majd betomé-
nyitjiikk vakuumban és a visszamarad6 anyagot etil-acetat és 1 n
natrium-biszulfat k6zott (10-10 ml) megosztjuk. A két réteget
elvalasztjuk, a szerves fazist kétszer 1 n natrium-biszulfattal
mossuk, vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, vakuumban be-
toményitjik. A visszamaradé anyagot flash kromatografiaval
tisztitjuk (szilikagél, 230-400 mesh, 5,5x45 cm-es oszlop,
etil-acetat), igy 1,3 g cim szerinti vegyiiletet nyeriink fehér hab
formajaban. Vékonyrétegkromatografiaval két foltot nyeriink, ez
megfelel a két diasztereomernek, ezek R értéke 0,18, illetve
0,27 (szilikagél 1/1, etil-acetat/hexan).

68. példa

3-[3-Piperidil-(N-guanidino)-(bisz-benzil-oxi-

-karbonil))]-L-alaninol-hidrokloridsé

((68) képletii vegyiilet)

290 mg (0,57 mmol) 67. példa szerinti vegyiletet 2 ml 2,5 n
vizmentes s6sav/etil-acetat oldattal szobahémérsékleten 1 6ran
at kezeliink, majd az olddszert vakuumban eltavolitjuk, igy egy
ragacsos, fehér szilard anyagot nyeriink, mennyisége 260 mg.
Ezt az anyagot tovabbi tisztitas nélkiil alkalmazzuk a kévetkezd
1épésnél (20. példa). Az '"H NMR spektrum (CD;OD) terc-
-butoxi-karbonil protonokat nem mutat 1,4 ppm-nél.

69. példa

[3-[(Benzilszulfonil)-amino]-2-0xo0-1,2-dihidropiridil]-

-acetil-3-[3-piperidil-(N-guanidino-(bisz-benzil-oxi-

-karbonil))]-alaninol

((69) képletii vegyiilet)
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266 mg (0,45 mmol) 68. példa szerinti vegyiiletet szuszpen-
dalunk 7 ml acetonitrilben és egymast kovetéen hozzaadunk 145
mg (0,41 mmol) 7. példa szerinti [3-[(benzilszulfonil)-
-amino]-2-oxo1l,2-dihidropiridil]-ecetsavat, 86 mg (0,45 mmol)
1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid-hidrokloridsot, 72
mg (0,47 mmol) 1-hidroxi-benzotriazol-hidratot és 2,44 mmol
(417 ul) diizopropil-etil-amint. A kapott oldatot kérnyzeti ho-
mérsékleten 12 6ran at keverjiik, majd az oldoszert csokkentett
nyomason eltavolitjuk, a visszamaradé anyagot 15 ml etil-
-acetatban mossuk, kétszer 10-10 ml 1 n natrium-biszulfattal,
telitett natrium-hidrogén-karbonattal és telitett natrium-klorid
oldattal mossuk. A szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk,
majd betéményitjiik, igy nyerjiik nyiers termékként a cim sze-
rinti vegyiletet.

70. példa

[3-[(Benzilszulfonil)-amino]-2-oxo0-1,2-dihidropiridil]-

-acetil-3-[3-piperidil-(N-guanidino)]-alaninol-acetatsé

((70) képleti vegyiilet)

123 mg (0,16 mmol) 69. példa szerinti vegyiiletet kataliti-
kusan hidrogéneziink 2 ml metanolban, 2 ml ecetsavban és 2 ml
vizben 20 mg Pd/C katalizator jelenlétében 40 psi nyoméson 4
oran at. Igy nyerjik a cim szerinti vegyiiletet.

71. példa

[3-[(Benzilszulfonil)-amino]-2-0x0-1,2-dihidropiridil]-

-acetil-3-[3-piperidil-(N-guanidino)]-alaninol

((71) képleti vegyiilet)

107 mg (0,19 mmol) 70. példa szerinti vegyiiletet feloldunk

2-2 ml dimetil-szulfoxidban és toluolban, lehiitjik és hozza-
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adunk 78 pl (0,94 mmol) dikloér-ecetsavat, majd 0,36 g (1,9
mmol) 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid-
-hidrokloridsot 1 perccel késébb. A kapott anyagot 5 percig
0°-on, majd 85 percig kornyezeti homérsékleten keverjiik, majd
hozzaadunk 30 ml vizet, a vizes fazist kétszer 15-15 ml dietil-
-éterrel extrahaljuk, 60 ml vizzel higitjuk és HPLC-vel
fordgyanta, 10 forditott fazisti oszlopon (C-18 mikronos
gélrészecske, 30 A porusméret) tisztitjuk. Az oszlopot a
viz/acetonitril gradienssel (10%-30% acetonitril, 0,1% 0,1%
trifluor-ecetesavat tartalommal) eludljuk. A cim szerinti vegyiilet
mindegyik diasztereomerjat izolaljuk.

72. példa

Szemikarbazid-4-il-difenil-metan-trifluor-acetitsé

((72) képletii vegyiilet)

16,2 g (0,10 mol) karbonil-diimidazolt feloldunk 225 ml
dimetil-formamidban szobah6mérsékleten és nitrogénatmo-
szféraban keverjiik. Ezutan hozzaadunk 13,2 g (0,100 mél)
terc-butil-karbazatot 225 ml dimetil-formamidban oldva csep-
penként 30 perc alatt, majd ezt kovetGen 30 perc alatt 18,3 g
(0,10 mol) difenil-metil-amint adagolunk. A keveréket szobahd-
mérsékleten nitrogénatmoszféraban 1 6ran at keverjiik, majd 10
ml vizet adunk és a keveréket 150 ml térfogatra betdményitjik
vakuumban. A visszamarad¢ oldatot 500 ml vizbe 6ntjiik, 400
ml etil-acetattal extrahaljuk, az etil-acetatos fazist kétszer 75-75
ml 1 n s6savval, vizzel, telitett natrium-hidrogén-karbonattal és
sboldattal extrahaljuk, majd vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk. A keveréket ezutan sziirjik, az oldatot betéményitjiik,

majd 29,5 g (85%) 1-t-butoxi-karbonil-szemikarbazid-
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-4-il-difenil-metant nyeriink fehér hab formajaban. Az anyagot
etil-acetat/hexanbol valo atkristalyositassal tisztithatjuk, de a
tisztasaga elegendd kozvetleniil a masodik 1épésben valo fel-
hasznalashoz. o.p.: 142-143°C.

'H NMR (CDCls) delta: 1,45 (s, 9H), 6,10 (dd, 2H), 6,42

(s, 1H), 6,67 (bs, 1H), 7,21-7,31 (m, 10H)

Elemanalizis a C;9H,3N;0; 6sszegképletii vegyiiletre:

szamitott: C 66,84, H 67,79 N 12,31

mért: C66,46 HH6,75 N 12,90.

2. 1épés

3,43 g (10 mmol) 1-t-butoxi-karbonil-szemikarbazid-
-4-il-difenil-metant feloldunk 12,5 ml diklér-metanban, hozza-
adunk 12,5 ml trifluor-ecetsavat 0°-on, majd a kapott keveréket
30 percig ezen a hémérsékleten keverjik. A keveréket ezutan
cseppenként 70 ml dietil-éterhez adagoljuk, amikoris egy csapa-
dék képzodik, szirjiik, dietil-éterrel mossuk, igy 2,5 (80%) cim
szerinti vegylletet nyeriink, o.p.: 182-184°C.

73. példa

3-Tio-amido-benzil-N-acetil-amino-malonsav-dietilészter

((73) képletii vegyiilet)

45 g (0,24 mol) alfa-brom-meta-tolunitrilt, 48 g (0,22 mol)
dietil-acetamido-malonatot és 3 g (0,018 moé1) kalium-jodidot
feloldunk 500 ml dioxanban, hozzaadunk 100 ml 2,5 mélos nat-
rium-etoxidot cseppenként argonatmoszféraban. Miutén az ada-
golast befejeztiik, az oldatot 6 éran at visszafolyatas kozben
melegitjik, majd 1 éjszakan 4t szobahOmérsékleten llni hagy-
juk, majd 250 ml s6oldattal éas 250 ml vizzel higitjuk, és &ssze-

sen 1 1 etil-acetattal négyszer extrahaljuk. Az extraktumokat
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egyesitjik, 100 ml vizzel, 100 ml 10%-os citromsavval, 100 ml
vizzel és kétszer 50-50 ml s6oldattal mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfaton szaritjuk, majd szirjik. Az oldészert vakuumban
eltavolitjuk, a visszamaradé anyagot etil-acetatbdl és
dietil-éterbol atkristalyositjuk két adagban, igy 43,51 g (60%)
3-ciano-benzil-N-acetil-amino-malonsav-dietilésztert nyeriink
sarga kristalyos anyag forméjAéban.

44,3 g (0,13 mmol) 3-ciano-benzil-N-acetil-amino-
-malonsav-dietilésztert feloldunk 300 ml piridinben és 100 ml
trietil-aminban €s a kapott oldaton 40 percen 4t erételjes keverés
kézben H,S-t buborékoltatunk at. A keveréket szobahémérsék-
leten 16 6ran at keverjiikk, majd 3 1 vizbe 6ntjiik, amikoris azon-
nal sarga csapadék képzddik. Az oldatot 4°-on 4 dran at allni
hagyjuk, majd sziirjiik, a nyers cim szerinti terméket
etil-acetatabdl és hexanbol atkristalyositjuk, igy 48,1 g (98%)
cim szerinti vegyliletet nyeriink sarga kristalyos formajaban,
0.p.: 183-186°C.

'H NMR (CDCls) delta: 1,31 (t, J=7,1 Hz, 6H), 20,6 (s,

3H), 3,70 (s, 2H), 4,29 (q, J=7,1 Hz, 4H), 4,80-4,87 (m,

1H), 6,60 (s, 1H), 7,10-7,20 (m, 1H), 7,27-7,35 (m, 2H),

7,60-7,70 (m, 2H)

Elemanalizis a C;7H,,N,0s5S 6sszegképleti vegyiiletre:

szamitott: C 55,72, H 6,05 N 7,64

mért: C 55,55 HS5,96 N 7,76.

74. példa

3-Amidino-D,L-fenil-alanin-dihidrokloridsé

((74) képletii vegyiilet)
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48,1 g (0,13 mmol) 73. példa szerinti vegyiiletet feloldunk
800 ml acetonban, hozzaadunk 18,3 ml jod-metant, 18,3 ml
(0,19 mol, 1,5 ekvivalens) jod-metant és az oldatot 30 percen at
visszafolyatjuk. Az oldatot ezutan szobahdmérsékletre lehiitjiik,
a tioimidat intermediert sziirjiik, szaritjuk és 500 ml metanolban
oldjuk. Hozzdadunk 14,8 g (0,19 moél) 2 ekvivalens ammdnium-
-acetatot, a keveréket 1 oran at visszafolyatas kozben melegit-
jik, szobahémérsékletre hiitjikk és 1,2 1 éterbe ontjiikk. Az oldatot
4°-on 72 6ran at allni hagyjuk, a kapott nyers 3-amidino-
-benzil-N-acetil-amino-malonsav-dietilésztert szlrjik, éterrel
mossuk, levegén szaritjuk, majd 250 ml koncentralt s6savban 3
oran at visszafolyatas kézben melegitjik. A keveréket ezutan
vitkuumban betdményitjiik, 0,5 1 vizzel higitjuk, majd vakuum-
ban betoményitjiik. Ezeket a 1épéseket megismételjiilk. A nyers
cim szerinti vegytletet kationcserélé gyantan tisztitjuk
(Sephadex SP-C25, 0—1 n HCI gradiens), igy 10,8 g (30%) cim
szerintl vegyiiletet nyeriink sziirkésfehér, szilard anyag forméa;a-
ban.

'"H NMR (D,0): delta 3,14-3,29 (2H, m), 4,17 (dd, J=7,4,

6,2 Hz, 1H), 7,42-7,69 (4H, m)

Elemanalizis a CoH;3N30,.2HCI1.1,9H,0 6sszegképletii ve-

gyliiletre:

szamitott: C 38,20, H 6,03 N 13,36
mért: C38,51 HS5,64 N 12,89.
75. példa

N-Alfa-Boc-N-omega-4-metoxi-2,3,6-trimetil-
-benzolszulfonil-3-amidino-D,L-fenil-alanin

((75) képletii vegyiilet)
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4 g (13 mmol) 74. példa szerinti vegyiletet (3-amidino-D,L-
-fenil-alanin) feloldunk 20 ml 50%-o0s vizes dioxanban, hozza-
adunk 3,38 g (40 mmol) natrium-hidrogén-karbonatot, majd 2,93
g (13 mmdl) di-terc-butil-dikarbonatot 4 ml dioxanban. A keve-
réket 18 6ran at szobahOmérsékleten keverjiik, majd az oldatot
jégfirdovel lehitjik, hozzaadunk 4 n natrium-hidroxidot csep-
penként pH=12-ig. Ezutan cseppenként 10 ml dioxanban oldott
8,01 g (32 mmol) 4-metoxi-2,3,6-trimetil-
-benzolszulfonil-kloridot adagolunk, majd pH=12-ig 4 n natri-
um-hidroxidot csepegetetiink hozza. Ezutan a jégfirdét eltavo-
litjuk. 1 6ra elteltével 1 n sdsavat adunk pH=7-8 értékig. Az ol-
datot tovabbi 50 ml vizzel higitjuk, majd 20-20 ml etil-acetattal
kétszer mossuk. A vizes fazist pH=1-ig 1 n s6savval savanitjuk,
majd 6sszesen 100 ml etil-acetattal haromszor extrahaljuk. A
szerves fazisokat egyesitjik, 20 ml vizzel 4s 10-10 ml s6oldattal
kétszer mossuk, a szerves fazist vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk, majd az oldészert vikuumban eltavolitjuk. A vissza-
maradé anyagot minimalis mennyiségi diklér-metanban oldjuk,
majd 25 ml éterhez csepegtetjiik. A szilard szennyezddést szii-
réssel elvélasztjuk, az oldészert vakuumban eltavolitjuk, igy
4,90 g (68% nyers kihozatal) cim szerinti vegyiiletet nyeriink
sziirkésfehér hab formajaban. 30 g mennyiséget tovabb tisztitunk
preparativ vékonyrétegkromatografiaval, a kifejlesztést 1% ecet-
sav/5% izopropanol/diklor-etannal végezzik, igy 90 mg cim sze-
rint1 vegyiiletet nyeriink tisztabb formaban. R¢=0,16 (1% ecet-
sav/5% izopropanol/diklor-metan).

'H NMR (CD;0D) delta: 1,32 (s, 9h), 2,14 (s, 3H), 2,63 (s,

3H), 2,71 (s, 3H), 2,93 (dd, J=13,7, 9,3 Hz, 1H), 3,22 (dd,
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J=13,7, 4,3 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 4,34-4,37 (m, 1H),
6,72-4,37 (m, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,35-7,47 (2H, m),
7,69-7,75 (m, 2H).

76. példa

N-Alfa-Boc-N-omega-4-metoxi-2,3,6-trimetil-
-benzolszulfonil-3-amidino-D,L-fenil-alanin-N-
-metil-O-metil-karboxamid

((76) képletii vegyiilet)

1 g (1,92 mmol) 75. példa szerinti vegyiletet 375 mg (3,85

mmol), O,N-dimetil-hidroxil-amin-hidrokloridot, 294 mg (1,92

mmol) hidroxi-benztriazol-hidratot és 1,06 m (9,62 mmdl)

4-metil-morfolint feloldunk 4 ml tetrahidrofuranban, jégfiirdével

lehiitjiik és keverés kézben hozzaadunk 406 mg (212 mmdl)

1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid-hidrokloridsot.
Ezutan a jégfiird6t eltavolitjuk, a keveréket 2 6ran at szobaho-

mérsékleten keverjiik, majd 75 ml etil-acetattal higitjuk, vizzel,

10%-o0s citromsavval, vizzel, telitett natrium-hidrogén-

-karbonattal és s6oldattal mossuk, a szerves fazist vizmentes

magnézium-szulfaton szaritjuk és az oldészert vakuumban elta-

volitjuk. fgy 750 mg (69%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink.

'H NMR (CDCl;) delta: 1,33 (s, 9H), 2,14 (s, 3H), 2,66 (s,
3H), 2,75 (s, 3H), 2,80-2,88 (m, 1H), 3,06-3,20 (m, 4H),
3,70 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 4,98-5,06 (m, 1H), 5,21 (d,
J=8,7 Hz, 1H), 6,48 (bs, 1H), 6,58 (s, 1H), 7,30-7,34 (m,
2H), 7,60-7,68 (m, 2H), 8,11 (bs, 1H)

Elemanalizis a C,7H33N407S.0,5H,0 6sszegképletii vegyii-
letre:

szamitott: C 56,73, H 6,88 N 9,80

. evav
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mért: C 56,97 H6,66 N 9,43,

77. példa

N-Alfa-Boc-N-omega-4-metoxi-2,3,6-trimetil-

-benzolszulfonil-D,L-3-amidino-fenil-alaninal

((77) képletii vegyiilet)

3 ml 1 moélos tetrahidrofuranos LiAH,4 oldatot (1,24 mmol)
feloldunk 8 ml tetrahidrofuranban, szarazjég/aceton fiirdével le-
hitjiik, és hozzdadunk 0,75 g (1,9 mmol) 76. példa szerinti ve-
gyiiletet 5 ml tetrahidrofuranban oldva cseppenként. A hiit6fiir-
dot eltavolitjuk, a keveréket hagyjuk 5°-ra melegedni, majd is-
mételten szarazjég/aceton fiirdével lehiitjiik, és hozzaadunk 3 ml
1/2,7 tomegaranyban elkevert kalium-biszulfat oldatot és vizet.
A keveréket ezutan hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, 3
oran at keverjik, majd sziirjiik és vakuumban betdményitjik. A
visszamaradd anyagot 20 ml etil-acetatban oldjuk, 2 ml 10%-os
citromsavval, 2 ml vizzel, 2 ml telitett natri-
um-hidrogén-karbonattal és 2 ml sdéoldattal mossuk, a szerves
fazist vizmentes magnéizium-szulfaton szaritjuk és az oldoszert
vakuumban eltavolitjuk. Igy 580 mg (86%) cim szerinti vegyii-
letet nyeriink.

'H NMR (CDCls) delta: 1,31 (s, 9H), 2,07 (s, 3H), 2,57 (s,

3H), 2,67 (s, 3H), 2,90-3,17 (2H, m), 3,77 (s, 3H),

4,33-4,40 (1H, m), 5,02-5,08 (1H, m), 6,48 (1H, s),

7,23-7,31 (2H, m), 7,50-7,62 (2H, m), 7,94 (1H, bs), 8,05

(1H, bs), 9,55 (1H, s)

Elemanalizis a C,5H33N306S.0,5H,0 6sszegképleti vegyt-

letre:

szamitott: C 58,58, H 6,69 N 8,20
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mért: C 58,57 H6,72 N 7,98.

78. példa

N-Alfa-Boc-N-omega-4-metoxi-2,3,6-trimetil-

-benzolszulfonil-D,L-3-amidino-fenil-alaninal-

-szemikarbazonil-4-N-difenil-metin

((78) képletii vegyiilet)

0,58 g (1,9 mmol) 77. példa szerinti vegyiiletet, 410 mg
(1,15 mmol) 72. példa szerinti vegyiiletet és 188 mg (1,38
mmol) natrium-acetat-trihidratot 10 ml 75%-o0s vizes etanolban 1
éran at visszafolyatas kézben melegitiink, majd a keveréket szo-
bahémérsékletre lehiitjik, SO ml etil-acetéttal higitjuk, S ml 1 n
sésavval, 5 ml vizzel, 5 ml telitett natrium-hidrogén-karbonattal,
kétszer 5-5 ml séoldattal mossuk, vizmentes magnézi-
um-szulfaton szaritjuk. Az oldészert vakuumban eltavolitjuk, igy
750 mg (89%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink sziirkésfehér hab
form4jaban.

Elemanalizis a C39H4sNsO6S.1,0H,0 6sszegképletii vegyii-

letre:

szamitott: C 62,88, H 6,49 N 11,28
mért: C 63,14 H6,35 N 11,10.
79. példa

N-Omega-4-metoxi-2,3,6-trimetil-benzolszulfonil-

-D,L-3-amidino-fenil-alaninal-szemikarbazonil-

-4-N-difenil-metan-trifluor-acetatsé

((79) képletii vegyiilet)

750 mg (1,9 mmol) 78.példa szerinti vegyiiletet 30 percen
at szobahdémérsékleten 3 ml 50%-os trifluor-ecetsav/diklér-

-metan eleggyel kezeliink, majd cseppenként 50 ml éterhez ada-
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goljuk. Az oldatot hagyjuk 4°-on 18 6ran at allni, majd a termé-

ket sziirjik, vakuumban szaritjuk, igy 600 mg (79%) cim szerinti

vegyiletet nyeriink sziirkésfehér, szilard anyag forméajaban.
Elemanalizis a C30H4sNsOsS.1,3CF;CO,H 6sszegképletii

vegyiiletre:

szamitott: C 56,72, H 5,11 N 10,84
mért: C56,34 HS5,47 N 11,49.
80. példa

[3-[(Benzilszulfonil)-amino]-2-o0xe-1,2-dihidropiridil]-
-acetil-D,L-N-omega-4-metoxi-2,3,6-trimetil-
-benzolszulfonil-D,L-3-amidino-fenil-alaninal-
-szemikarbazonil-4-N-difenil-metin

((80) képletii vegyiilet)

94 mg (0,94 mmol) 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-
-karbodiimid-hidrokloridsét egy adagban 5 ml dimetil-
-formamidhoz adagoljuk, amelyben 303 mg (0,49 mmol) 7. példa
szerinti vegytletet, 75 mg (0,49 mmol) hidroxi-benztriazolt és
0,24 ml (2,2 mmdl) 4-metil-morfolint oldottunk, az adagolast
Jégfirdével valé hiités kozben végezziik. 10 perc elteltével 360
mg (0,49 mmol) 79. példa szerinti vegyiiletet adagolunk, majd 2
Ora elteltével a keveréket 25 ml vizzel, majd 25 ml sdoldattal hi-
gitjuk. A terméket szirjik, 25 ml etil-acetatban oldjuk, a kapott
oldatot 10%-o0s citromsavval, vizzel, telitett natrium-
-hidrogén-karbonattal és dsoldattal mossuk, vizmentes magnézi-
um-szulfiton széritjuk. Az oldoszert vakuumban eltavolitjuk, a
visszamarado6 anyagot flash kromatografiaval szilikagélen tisz-
titjuk, igy nyerjik a cim szerinti vegyiiletet.

81. példa
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[3-[(Benzilszulfonil)-amino]-2-0xo0-1,2-dihidropiridil]-
-acetil-D,L-3-amidino-fenil-alaninal-szemikarbazon
((81) képletii vegyiilet)

102 mg (0,11 mmol) 80. példa szerinti vegyiiletet 30 percen
at -20°-on és 30 percen at 0°-on hidrogén-fluorid/anizol=9/1
eleggyel kezeljik, majd a hidrogén-fluoridot eltavolitjuk, a visz-
szamarad6 anyagot 20%-0s ecetsavban oldjuk, dietil-éterrel
mossuk, a vizes fazist liofilizaljuk, a poranyagot preparativ
HPLC-vel tisztitjuk (C-18, 10—>40% acetonirtil/viz gardiens,
amely 0,1% trifluor-ecetsavat tartalmaz), igy nyerjiik a cim sze-
rinti vegytletet.

82. példa

[3-[(Benzilszulfonil)-amino]-2-o0xo-1,2-dihidropiridil]-

-acetil-D,L-3-amidino-fenil-alaninal

((82) képletii vegyiilet)

16,6 mg (30 umol) 81. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 1
ml metanolban és 5 ml 1%-os vizes trifluor-ecetsavban, majd
hozzaadunk 0,23 ml formalint. 40 perc elteltével 2 mikronos
sziirén szurjik, 15 ml vizzel higitjuk, majd preparativ HPLC-vel
tisztitjuk (C-18, 10—>40% acetonitril/viz gradiens, amely 0,1%
trifluor-ecetsavat tartalmaz). A cim szerinti vegyiiletet tartalma-
z0 frakciodkat egyesitjik, majd liofilizaljuk, igy nyerjiik a cim
szerinti vegyiiletet.

83. példa

Etil-(3-[(N-t-butoxi-karbonil)-amino]-2-0x0-1,2-

-dihidropiridil)-acetat

((83) képletii vegyiilet)
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44,5 g (0,197 moél) 5. példa szerinti vegyiiletet feloldunk
200 ml etanolban és 2,25 g (10%) Pd/C katalizator jelenlétében
16 6ran at ballon nyomason hidrogénezziik. Ezutan cellitet ada-
golunk hozza, a keveréket cellit 4gyon sziirjik egy 600 ml-es
frittelt tolcséren (5 cm magassag) és etil-acetattal mossuk. Az
oldészert vakuumban eltavolitjuk, 200 ml etil-acetattal és 200 ml
toluollal higitjuk, az oldészert vakuumban eltavolitjuk, igy 40 g
(0,204 mol) nyers etil-(3-arﬁino-2-oxo-l,2-dihidropiridil)-
-acetatot nyeriink kvantitativ kihozatallal.

2 g (10 mmdl) etil-(3-amino-2-o0x0-1,2-dihidropiridil)-
-acetatot és 1,69 g (9,5 mmol) natrium-hidrogén-karbonatot fel-
oldunk 20 ml 50%-os vizes dioxanban, keverés kézben jégfiir-
dével lehiitjiikk, majd hozzaadunk 10 ml dioxanban 2,08 g (20
mmol) di-terc-butil-dikarbonatot 5 perc alatt. Miutan az adago-
last befejeztiik, az oldatot 16 6ran 4t szobahdmérsékleten ke-
verjiik. A keveréket ezutan 100 ml etil-acetattal higitjuk, 1 n so-
savval mossuk, amig a vizes réteg pH-ja 1 lesz, a mosast vizzel,
telitett natrium-hidrogén-karbonattal, majd s6oldattal folytatjuk.
A szerves fazist magnéizum-szulfiton szaritjuk, az olddszert el-
tavolitjuk. Igy nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet.

84. példa

Etil-(3-[(N-t-butoxi-karbonil-N-metil)-amino]-2-o0xo0-1,2-

-dihidropiridil)-acetat

((84) képletit vegyiilet)

3 g (10 mmol) 83. példa szerinti vegyiiletet és 1,2 ml (20
mmol) jod-metant feloldunk 30 ml tetrahidrofurdnban, az oldatot
0°-ra nitrogénatmoszféraban lehitjiik, hozzdadunk natrium-

-hidridet (0,44 g, 60%-os olajos diszperzid, 11 mmol) folya-
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matosan gyenge keverés kdzben. Miutén az adagolast befejez-
tik, a keveréket szobahémérsékleten 16 6ran at folytatjuk, majd
50 ml etil-acetatot, majd ezt kovetden vizet adagolunk, a feles-
legben 1véo6 natrium-hidrid megbontasara. A szerves fazist viz-
zel, 5%-o0s vizes natrium-tioszulfattal (a jod eltavolitasara), viz-
zel, majd séoldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk,
majd betoményitjiik. Igy nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet.

85. példa

(3-[(N-t-Butoxi-karbonil-N-metil)-amino]-2-o0xo0-1,2-

-dihidropiridil)-ecetsav

((85) képletii vegyiilet)

3,2 g (10 mmol) 84. példa szerinti vegyiiletet 10 ml meta-
nolban szuszpendalunk, lehiitjiikk 0°-ra, hozzdadunk 12 ml 1 n
NaOH oldatot 10 perc alatt. Miutan az adagolast befejeztiik, az
oldatot hagyjuk szobahémérsékletre melegedni 3 ora alatt. Az
olddszert ezutan csokkentett nyomason eltavolitjuk, a visszama-
rad6 anyagot 25 ml vizzel higitjuk, etil-acetdttal mossuk, a szer-
ves fazist 2 n sésavval pH=1-ig megsavanyitjuk, etil-acetattal
haromszor extrahaljuk, a szerves extraktumokat egyesitjiik, viz-
zel, majd kétszer s6oldattal mossuk, az oldoszer eltavolitjuk. Igy
nyerjikk a cim szerinti vegyiiletet.

86. példa

[3-[(N-t-Butil-oxi-karbonil-N-metil)-amino-2-o0xo0-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-N8-nitro-L-argininil-etil-ciklol

((86) képletii vegyiilet)

2,2 g (7,7 mmol) 85. példa szerinti vegyiletet 2,47 g (9,2
mmol) NE-nitro-L-argininal-etil-ciklol-hidrokloridsét és 1,17 g

(7,7 mmol) N-hidroxi-benztriazolt szuszpendalunk, lehiitiink
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0°-ra és hozzaadunk 1,77 g (9,2 mmoél) EDC-t, majd 2,5 ml (23
mmo6l) N-metil-morfolint cseppenként. Miutdn az adagolast be-
fejeztiik, a keverést szobahémérsékleten 3 6ran 4t folytatjuk,
majd az olddszert vakuumban eltavolitjuk, a visszamaradé anya-
got diklér-metanban oldjuk, pH=1-ig 2 n sésavval mossuk, majd
vizzel, telitett natrium-hidrogén-karbonattal és sdoldattal foly-
tatjuk a mosast. Az extraktumot magnézium-szulfaton szaritjuk,
majd az olddszert vakuumban eltavolitjuk. fgy nyerjiik a cim
szerinti vegyiiletet.

87. példa

[3-[(N-t-Butil-oxi-karbonil-N-metil)-amino-2-o0xo0-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-L-argininal-etil-ciklol-acetatsé

((87) képletii vegyiilet)

5,5 g (11 mmol) 86. példa szerinti vegyiiletet 60 ml eta-
nol/ecetsav/viz elegyben (4/1/1) hidrogéneziink 1,8 g 10%-os
Pd/C katalizatoron 4 6ran at 20 psi nyomason. A keverékhez
ezutan cellitet adunk, az oldatot 0,2 mikronos szlirén sziirjiik, a
szilard anyagot 60 ml teanol/ecetsav/viz eleggyel (4/1/1) mos-
suk, a szlirlethez 1,8 g 10% Pd/C katalizatort adunk és az olda-
tot 40 6ran at 20-25 psi nyomason hidrogénezziik. Ezutan
cellitet adunk hozza, az oldatot lesztrjiik 0,2 mikronos sziirén, a
szilard anyagot 200 ml térfogatot nyeriink, ezt 50 ml etil-
-acetattal mossuk. A vizes fazisbdl az oldészert eltavolitjuk, az
anyagot liofilizaljuk, igy kapjuk a cim szerinti vegyiiletet.

88. példa

[3-(N-t-Butil-oxi-karbonil-N-metil)-amino-2-o0xo0-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-L-argininal-trifluor-acetatso

((88) képletii vegyiilet)
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4,7 g (9,2 mmol) 87. példa szerinti vegyiiletet 100 ml 3 n
sosavban szuszpendalunk, 3 6ran at keverjik, majd hozzaadunk
pH=3,5-4-ig 2,5 mdlos vizes natrium-acetatot, majd a keveréket
2 mikronos sziirén szirjik. A sziirletet HPLC-vel tisztitjuk
(Waters PrePak toltet, Delta-Pak C18, 300 A oszlop, 0-40%
acetonitril/viz, ami 0,1% trifluor-ecetsavat tartalmaz). A tiszta
frakciokat egyesitjik, igy nyerjik a cim szerinti vegyiletet.

89. példa

Altalanos eljiras etil-(3-amino-2-o0xo-1,2-dihidro-

piridil)-acetat és szulfonil- vagy szulfamoil-klorid rea-

galtatisara

5,89 g (30 mmol) etil-(3-amino-2-0x0-1,2-
-dihidropiridil)-acetatot 300 ml vizmentes tetrahidrofuranban
keveriink, majd hozzdadunk 7,93 ml (60 mmol) 2.4 ,6-kollidint és
az oldatot 0°-ra lehiitjiikk nitrogénatmoszféraban. A megfeleld,
alabbiakban felsorolt szulfonil- vagy szulfamoil-kloridbél 33
mmol mennyiséget feloldunk 25-75 ml tetrahidrofuranban és az
el6z6 oldathoz adagoljuk cseppenként. Miutan az adagolast be-
fejeztiik, a keverést 30 perc - 1 6ran at 0°-on, majd kornyezeti
hémérsékleten 0-72 oran at folytatjuk. A keveréket ezutan
etil-acetattal higitjuk, egymast kévetben 1 n sésavval, vizzel, te-
litett natrium-hidrogén-karbonattal, majd s6oldattal mossuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk, az oldészert vakuumben eltavo-
litjuk. A visszamaradé anyagot szilikagélen kromatograféljuk,
diklér-metan és 1-4% metanol/diklér-metan gradienssel, igy
nyerjik a terméket, amely TLC-re tiszta (szilikagél). Ezen elja-

ras és az alabbiakban felsorolt kiindulasi anyagok alkalmazasa-
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val allitjuk eld a kovetkezd (89) képletnek megfeleld vegyilete-

ket.

R= Kiindulasi anyag

fenil benzolszulfonil-klorid
1-naftil 1-naftilszulfonil-klorid
2-naftil 2-naftilszulfonil-klorid

2-karbometoxi-fenil

2-:rifluor-metil-benzil

2-ciklohexil-amino

2-trifluor-metil-fenil
3-trifluor-metil-fenil
4-trifluor-metil-fenil
2-metil-fenil
3-metil-fenil
2-metil-5-fluor-fenil
2-metoxi-fenil
3-metoxi-fenil

2-metoxi-5-klér-fenil

2-nitrofenil

2-trifluor-metoxi-fenil

2-karbometoxi-benzolszulfonil-
-klorid
2-trifluor-metil-benzolszulfonil-
-klorid
ciklohexil-szulfamoil-klorid
2-trifluor-metil-benzolszulfonil-
-klorid
3-trifluor-metil-benzolszulfonil-
-klorid
4-trifluor-metil-benzolszulfonil-
-klorid
2-metil-benzolszulfonil-klorid
3-metil-benzolszulfonil-klorid
2-metil-5-fluor-benzolszulfonil-
-klorid
2-metoxi-benzolszulfonil-klorid
3-metoxi-benzolszulfonil-klorid
2-metoxi-5-klor-benzolszulfonil-
-klorid

2 -nitrobenzolszulfonil-klorid
2-trifluor-metoxi-benzolszulfonil-

-klonid
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2,5-diklor-fenil 2,5-diklor-benzolszulfonil-klorid
2,5-dimetoxi 2,5-dimetoxi-benzolszulfonil
-klorid
2-fluor-fenil 2-fluor-benzolszulfonil-klorid
3-fluor-fenil 3-fluor-benzolszulfonil-klorid
90. példa

Altaldnos eljaris a talilmany szerinti vegyiiletek

elléallitasara

A 7-10. példakban bemutatott négy-1épéses eljaras alkalma-
zéasaval (hidrolizis, kapcsolés, hidrogénezés és hidrolizis) és bi-
zonyos 89. példa szerinti intermedierekbdl a kévetkezo talal-
many szerinti vegyiileteket (valamint trifluor-ecetsav séik for-
majaban) allitjuk eld:

(90/1) képletii vegyiilet

(3-fenilszulfonil-amino-2-0x0-1,2-dihidropiridil)-

-acetil-L-argininal (B vegyiilet)

(90/2) képletii vegyiilet
[3-(1-naftil)-szulfonil-amino-2-o0x0-1,2-dihidropiridil]-

-acetil-L-argininal
(90/3) képletii vegyiilet
[3-(2-naftil)-szulfonil-amino-2-0x0-1,2-dihidropiridil}-

-acetil-L-argininal

(90/4) képletii vegyiilet
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[3-(2-karbometoxi-fenil)-szulfonil-amino-2-0x0-1,2-dihidro

piridil]-acetil-L-argininal

(90/5) képleti vegyiilet
[3-(2-trifluor-metil-benzil)-szulfonil-amino-2-0x0-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-L-argininal

(90/6) képletii vegyiilet
(3-ciklohexil-amino-szulfonil-amino-2-0x0-1,2-

-dihidropiridil)-acetil-L-argininal

(90/7) képletii vegyiilet
[3-(2-trifluor-metil-fenil)-szulfonil-amino-2-o0xo0-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-L-argininal

(90/8) képletii vegyiilet
[3-(3-trifluor-metil-fenil)-szulfonil-amino-2-o0xo-1,2-

-dihidropiridil]-ace.til-L-argininél

(90/9) képletii vegyiilet
[3-(4-trifluor-metil-fenil)-szulfonil-amino-2-o0xo0-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-L-argininal
(90/10) képletii vegyiilet
[3-(2-metil-fenil)-szulfonil-amino-2-0x0-1,2-dihidropiridil]-

-acetil-L-argininal

(90/11) képletii vegyiilet
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[3-(3-metil-fenil)-szulfonil-amino-2-o0x0-1,2-dihidropiridil]-

-acetil-L-argininal

(90/12) képletii vegyiilet
[3-(2-metil-5-fluor-fenil)-szulfonil-amino-2-oxo0-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-L-argininal

(90/13) képletii vegyiilet
[3-(2-metoxi-fenil)-szulfonil-amino-2-0xo0-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-L-argininal

(90/14) képletii vegyiilet
[3-(3-metoxi-fenil)-szulfonil-amino-2-0x0-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-L-argininal

(90/15) képletii vegyiilet
[3-(2-amino-fenil)-szulfonil-amino-2-0x0-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-L-argininal.

91. példa
t-Butil-[(t-butil-3-karboxi-acetat)-6-metil-2-0xo0-1,2-
-dihidro-1-piridil]-acetat

((91) képletir vegyiilet)

12 g (78 mmol) 2-hidroxi-6-metil-piridin-3-karbonsavat fel-
oldunk 180 ml dimetil-formamidban és hozzdadunk 22,8 g (165
mmol) kalium-karbonatot és 24,2 ml (165 mmol) terc-butil-
-brém-acetatot. Az anyagot 36 6ran at keverjiik, majd 700 ml

vizzel higitjuk és kétszer 200-200 ml etil-acetattal extrahaljuk.
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A szerves extraktumokat egyesitjiik, sdoldattal mossuk és mag-
nézium-szulfaton szaritjuk. Az oldészert ezutan vakuumban el-
tavolitjuk, a visszamarado6 anyagot flash kromatografidval tisz-
titjuk szilikagélen (10-50% etil-acetat/hexan), igy 22,46 g (75%)
cim szerinti vegyiiletet nyeriink olajos anyag form4ajaban.
R¢=0,10 (szilikagél, 33% etil-acetat/hexan).

92. példa

t-Butil-(3-karboxi-6-metil)-2-0xo0-1,2-dihidro-

-1-piridil)-acetat

((92) képletii vegyiilet)

22,46 g (59 mmol) 91. példa szerinti vegyiiletet feloldunk
260 ml tetrahidrofuranban, hozzaadunk 90 ml (90 mmél) 1 mé-
los litium-hidroxidot, majd 2 o6ra elteltével az oldatot betomé-
nyitjiik. Az oldatot ezutan 150 ml vizzel higitjuk, dietil-éterrel
extrahaljuk, a vizes fazist pH=3-ig 1 mélos néatrium-biszulfattal
megsavanyitjuk, etil-acetattal kétszer extrahaljuk, az extraktu-
mokat egyesitjiik, sdoldattal mossuk, magnézium-szulfaton sza-
ritjuk, majd az oldészert vakuumban eltavolitjuk. Igy 18,02 g
cim szerinti vegyiiletet nyeriink, a kihozatal kvantitativ.

93. példa

t-Butil-(3-benzil-oxi-karbonil-amino-6-metil)-2-o0xo-1,2-

-dihidro-1-piridil)-acetat

((93) képletii vegyiilet)

13 g (48,7 mmol) 92. példa szerinti vegytletet 150 mi
dioxanban szuszpendalunk, hozzdadunk cseppenként 7,7 ml (55
mmol) dietil-amint gyors keverés kozben, majd 16 ml (53 mmol)
difenil-foszforil-azidot. A szuszpenzidt 2 6ran 4t melegitjik,

110°C-ra elémelegitett olajfiirdén. Ezutan 7,6 g (73 mmol)
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benzil-alkoholt adagolunk, majd a keveréket 110°-on 20 éran at
keverjik. A keveréket ezutan lehiitjik, betoményitjik, a mara-
dékot 400 ml etil-acetatban szuszpendaljuk, 3%-os sésavval,
majd sdoldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és beto-
ményitjik. A nyers terméket szilikagélen flash kromatografiaval
tisztitjuk (20-67% etil-acetat/hexan), igy 14,2 g cim szerinti ve-
gyiiletet nyeriink 78% fehér, szilard anyag formajaban. R=0,53
(szilikagél, 33% etil-acetat/hexan).

94. példa

t-Butil-(3-amino-6-metil)-2-o0x0-1,2-dihidro-

-1-piridil)-acetat

((94) képletii vegyiilet)

A 106. példaban leirtak szerint allitjuk eld a cim szerinti
vegyiletet 1,7 g 93. példa szerinti vegyiiletbdl kiindulva, a kiho-
zatal 0,89 g (82%). R¢=0,69 (szilikagél, 10% metanol/diklér-
-metan).

95. példa

t-Butil-(3-benzilszulfonil-amino-6-metil)-2-0xo0-1,2-

-dihidro-1-piridil)-acetat

((95) képletii vegyiilet)

0,59 ml (4,5 mmol) kollidint adagolunk egy adagban keve-
rés kozben 20 ml acetonitrilben oldott 0,89 g (3,7 mmél) 94.
példa szerinti vegyiilethez és 0,86 g (4,5 mmol)
benzilszulfonil-kloridhoz jégfiird6 hémérsékletén. Az oldatot 5
percig 0°-on keverjilk, majd a keverést 45 percig még szobahg-
mérsékleten folytatjuk. A keverékhez ezutan vizet adunk, majd
100 ml etil-acetattal higitjuk, pH=1-ig 3%-0s s6savval mossuk,

majd a mosast sdoldattal folytatjuk, magnézium-szulfaton sza-
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ritjuk €s az oldoszert eltavolitjuk. A visszamaradé anyagot me-
tanolban oldjuk, kb. 3 ml térfogatra betdményithiik és a terméket
dietil-éter adagolasaval kicsapjuk. A csapadékot sziirjik, igy
0,67 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. A sziirletet betdményit-
Juk, flash kromatografiaval tisztitjuk (20-67% etil-acetat/hexan),
igy tovabbi 0,2 g cim szerinti vegyiiletet nyeriink. A kihozatal
osszesen 0,87 g (59%). R=0,29 (szilikagél, 33%
etil-acetat/hexan).

96. példa

(3-Benzilszulfonil-amino-6-metil)-2-0xo0-1,2-dihidro-

-1-piridil)-ecetsav

((96) képletii vegyiilet)

0,87 g (2,2 mmol) 95. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 10
ml dikl6ér-metanban, lehitjiik 0°-ra és hozzaadunk 10 ml trifluor-
-ecetsavat, majd 30 perc keverés utan a jégfiird6t eltavolitjuk és
az oldatot szobahémérsékleten tovabbi 2,5 oran 4t keverjik. A
keveréket ezutdn betoményitjilk, a visszamaradé szilard anyagot
15 ml dietil-éterrel elkeverjiik, vakuumban szaritjuk, igy 0,63 g
cim szerinti vegyiiletet nyeriink, kihozatal 98%. R=0,13
(szilikagél, 10% metanol/diklér-metan).

97. példa

2-Hidroxi-6-etil-piridin-3-karbonitril

((97) képletii vegyiilet)

12,24 g (0,091 mol) 1-hidroxi-6-metil-piridn-3-karbonitrilt
100 ml tetrahidrofuranban szuszpendélunk, lehiitjiik -78°-ra nit-
rogénatmoszféraban €s cseppenként hozzaadunk 100 ml litium-
-diizopropil-amidot (2 mélos oldat heptan/tetrahidrofu-

ran/etil-benzol elegyben, 0,2 mdl), majd az adagolas befejezése
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utan az oldatot jégfiirdon még 2 6ran at keverjik. Ezutan 6,25
ml (0,1 mol) j6d-metant adagolunk, a keveréket tovabbi 2.5 éran
at keverjiik 0°-on, majd 30 percen at szobahémérsékleten. Ezu-
tan 300 ml vizet és 50 ml 1 n NaOH oldatot adagolunk, a vizes
oldatot 150 ml etil-acetattal mossuk, 1 n natrium-biszulfattal
pH=4-ig megsavanyitjuk, majd kétszer 6sszesen 500 ml (10%)
metanol/etil-acetattal extrahaljuk. Ezutan a vizes fazishoz natri-
um-kloridot adunk, az oldatot 6sszesen 500 ml (10%)
1zopropanol/etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat egye-
sitjiik, sdoldattal mossuk, magnéziumn-szulfaton szaritjuk és az
oldészert vikuumban eltavolitjuk. A visszamaradé anyagot me-
tanol/izopropanolbdl atkristalyositjuk, igy 7,56 g cim szerinti
vegyiiletet nyertink narancs szinii tiikristalyos formajaban, kiho-
zatal 56%. R=0,26 (szilikagél, 10% izopropanol/kloroform),
0.p.: 235-240°C (bomlik).

98. példa

2-Hidroxi-6-etil-piridin-3-karbonsav

((98) képletii vegyiilet)

7,56 g (51 mmol) 97. példa szerinti vegyiiletet 50 ml
50%-os kénsavban 3 déran at visszafolyatds k6zben melegitiink,
majd a keveréket lehiitjiikk, 250 ml vizbe ontjiik, az oldatot
hagyjuk allni 4°-on 16 6ran at, majd a szilard anyagot sziirjik,
vizzel mossuk, igy 6,03 g (75%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink
barnas szini szilard anyag formajaban, o.p.: 190,5-193°C.

99. példa

3-Benzil-oxi-karbonil-amino-6-etil-2-0x0-1,2-

-dihidro-1-piridin

((99) képletii vegyiilet)
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A 93. példaban leirtak szerint eljarva 0,74 g cim szerinti
vegyiiletet allitunk el6 1 g 98. példa szerinti vegyiiletbdl kiin-
dulva, kihozatal 45%. R=0,18 (szilikagél, 20%
etil-acetat/dikloér-metan), o.p.: 153,5-154°C.

100. példa

t-Butil-(3-benzilszulfonil-amino-6-etil)-2-0xo0-1,2-

-dihidro-1-piridil)-acetit

((100) képletii vegyiilet)

150 mg (0,55 mmoal) 99. példa szerinti vegyiiletet feloldunk
2 ml tetrahidrofuranban, hozzdadunk 0,61 ml litium-hexametil-
-diszilazidot 1 mélos tetrahidrofuranos oldat forméjaban (0,61
mmol), majd 1,5 éra elteltével 0,089 ml (0,61 mmol) terc-butil-
-brom-acetatot adagolunk. A keveréket 16 6ran at keverjiik,
majd 5 ml vizzel higitjuk, hozziadunk 5 ml telitett ammonium-
-kloridot, hdromszor 5-5 ml etil-acetattal extrahaljuk, a szerves
fazisokat egyesitjiik, sooldattal mossuk, magnézium-szulfaton
szaritjuk és az olddszert eltavolitjuk. Ezutan hozziadunk 10 ml
hexant, majd az old6szert vakuumban eltavolitjuk, igy 0,2 g cim
szerinti vegyiiletet nyeriink fehér, szilard anyag fromajaban, ki-
hozatal 94%. R=0,76 (szilikagél, 20% etil-acetat/diklér-metan).

101. példa

(3-Benzilszulfonil-amino-6-etil-2-0x0-1,2-dihidro-

-1-piridil)-ecetsav

((101) képletii vegyiilet)

A 94-96. példakban leirt harom eljarasi 1épés szerint a 100.
példa szerinti vegyiiletbdl kiindulva allitjuk el6 (101) képletii
talalmany szerinti vegyiiletet.

102. példa
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Etil-2-metil-pirimidinn-6(1H)-on-5-karboxilat

((102) képletii vegyiilet)

37,21 g (0,31 mdl) acetamidin-acetatot és 63 ml (0,31 mol)
dietil-etoxi-metil-malonatot 60 ml etanolban 4 6ran at visszafo-
lyatas kozben melegitiink, majd a keveréket hagyjuk 15 perc
alatt lehiilni és hozzdadunk 37,21 g (0,31 mél) aceetamidin-
-acetatot. A keveréket 22 oran at visszafolyatas kozben mele-
gitjiik, majd hagyjuk szobahémérsékletre lehiilni, 200 ml vizzel
és 200 ml diklér-metéannal higitjuk, a vizes fazist kétszer
200-200 ml (10%) izopropanol/diklér-metannal extrahaljuk, a
szerves fazisokat egyesitjik, 50 ml vizzel, majd 50 ml séoldattal
mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, sziirjik és az olddszert
elparologtatjuk. A visszamarad6 anyagot klrodorm/hexanbol két
adagban kikristalyositjuk, 24,92 g cim szerinti vegyiiletet nye-
rink sarga kristalyok formajaban, kihozatal 46%. R=0,27
(szilikagél, 10% izopropanol diklér-meténban), o.p.: 187-188°C.

103. példa

Etil-3-(t-butil-acetil)-2-metilpirimidinn-6(1H)-on-

-S-karboxilat

((103) képletii vegyiilet)

27,4 ml (27,4 mmol) tetra-n-butil--ammaénium-flurodiot 1
molos tetrahidrofurdnos oldat formajaban 30 ml hexannal higi-
tunk, majd az oldoszert csokkentett nyomason eltavolitjuk, a
visszamarado fehér, kristalyos anyagot 50 ml dimetoxi-etanban
oldjuk, majd hozzdadunk keverés kozben 3 ml terc-butil-brém-
-acetatot (20,1 mmol), majd ezt kvetden 2,5 g (13,7 mmol)
102. példa szerinti vegyiiletet. A kapott keveréket na 1,5 6ran at

szobahémérsékleten keverjiik, 100 ml vizzel higitjujk, harom-
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szor 50-50 ml etil-acetattal extrahaljuk, a szerves extraktumokat
egyesitjik, vizzel, majd s6oldattal mossuk (20-20 ml), magnézi-
um-szulfton széritjuk €s az olddszert elparologtatjuk. A visz-
szamarad6 anyagot flash kromatografiaval szilikagélen tisztitjuk
(50%-os etil-acetat, majd etil-acetat), igy 1,81 g (45%) cim sze-
rinti vegyiletet nyertiink. Re= 0,24 (szilikagél, 20%
etil-acetat/diklor-metan).

104. példa

3-(t-Butil-acetil)-2-metil-pirimidinn-6(1H)-on-5-

-karbonsav

((104) képletii vegyiilet)

10,16 g (0,034 mol) 103. példa szerinti vegyiiletet 70 ml
metanolban szuszpendélunk, jégfiird6ben lehiitjiikk, majd csep-
penként gyors keverés kozben hozzaadunk 30 ml (0,038 mol) 1
n littum-hidroxidot. A jégfiird6t ezutdn eltavolitjuk, majd 2 éra
elteltével a keveréket pH=7-ig 1 n sdsavval semlegesitjiik. Az
oldoszer csokkentett nyomason eltavolitjuk, a visszamarado
anyagot 50 ml vizzel higitjuk, kétszer 25-25 ml ecatattal mos-
suk, a vizes fazist pH=1-ig 2,3 n s6savval megsavanyitjuk, 05
ml etil-acetattal, majd kétszer 6sszesen 30 ml diklér-metannal
extrahaljuk, a szerves extraktumokat egyesitjiik, haromszor
10-10 ml s6oldattal mossuk, magnézium-szulfiton szaritjuk,
majd az oldészert vakuumban eltavolitjuk. A visszamarado
anyagot etil-acetat/dietil-éterbdl (elsé adag), majd
etil-acetat/dietil-éter/hexan elegybél (masodik adag) kikristalyo-
sitjuk, igy 4,37 g (48%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink.
R¢=0,31 (szilikagél, 1% ecetsav/10% izopropanol kloroform-
ban).
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105. példa
(t-Butil-2-metil-5-benzil-oxi-karbonil-amino-6-o0xo-1,6-
~dihidro-1-pirimidinil-acetat

((105) képletii vegyiilet)

4,2 g (0,0157 mol) 104. példa szerinti vegyiiletet 50 ml
dioxanban szuszpendalunk, hozzaadunk cseppenként gyors ke-
verés kozben 4,4 ml (0,0313 mol) trietil-amint, majd 3,7 ml
(0,0172 mol) difenil-foszforil-azidot. A kapott szuszpenzi6t 2
Oran at 100°-ra elédmelegitett olajfiirddn melegitjiik, majd hozza-
adunk 3,2 g (0,0313 mol) benzil-alkoholt és a kapott keveréket
100°-on 1 éjszakan at keverjiik. A keveréket ezutan lehiitjiik,
majd betdményitjiik, a visszamaradé anyagot 100 ml
etil-acetatban szuszpendaljuk, telitett ammoénium-kloriddal, 1 n
natrium-hidroxiddal, kétszer vizzel, majd s6oldattal mossuk, az
extraktumokat magnézium-szulfaton szaritjuk, majd betomé-
nyitjik. A nyers terméket flash kromatografiaval szilikagélen
tisztitjuk (szilikagél—>20% etil-acetat/diklor-metan), igy 3,07 g
(53%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink halvanysarga, szilard
anyag formajaban. Rg=0,24 (szilikagél, 20% etil-acetat/diklor-
-metanban).

106. példa

(t-Butil-2-metil-5-amino-6-0x0-1,6-dihidro-

-1-pirimidinil-acetit

((106) képletii vegyiilet)

1,5 g (4 mmol) 105. példa szerinti vegyiiletet 30 ml etanol-
ban 0,16 g (10%) Pd/C katalizatoron ballon nyomason 1 éjsza-
kén at hidrogéneziink. A keverékhez ezutan cellitet adunk, az

oldatot sziirjiik, az old6szert elparologtatjuk, a visszamaradé
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anyaghoz hexant adunk, majd az olddszert vikuumban eltavo-
litjuk, igy 0,97 g cim szerinti vegyiiletet nyeriink fehér, szilard
anyag fromajaban, kihozatal kvantitativ. R=0,24 (szilikagél,
10% izopropanol kloroformban).

107. példa

(t-Butil-2-metil-5-benzil-karbonil-oxi-amino-6-0xo0-1,6-

-dihidro-1-pirimidinil-acetat

((107) képletii vegyiilet)

1,06 g (5,6 mmol) benzolszulfonil-kloridot egy adagban 10
ml tetrahidrofurdnban oldott 0,89 g (3,7 mmoél) 107. példa sze-
rinti vegytlethez, 1,47 ml (11,5 mmél) 4-metil-morfolinhoz ada-
golunk. A kapott oldatot 2 6ran at keverjiik, majd a keveréket
betoményitjik, 100 ml etil-acetattal higitjuk, 1 n s6savval mossu
addig, amig a vizes fazis pH-ja 1 értékii lesz, majd a mosast viz-
zel, telitett natrium-hidrogén-karbonattal, majd s6oldattal foly-
tatjuk. A szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, az oldé-
szert elparologatatjuk, a visszamarad6 anyagot etil-acetatbol (el-
s6 adag), majd etil-acetat/éter/hexanbol (masodik adag) kikris-
talyositjuk. A masodik adagot 3 ml 1 mélos kalim-karbonattal és
10 ml metanollal kezeljiik 2 éran at. Az oldat homogénna valik,
a keveréket ezutan 1 n sésavval pH=7-ig megsavanyitjuk, az ol-
doszert eltavolitjuk, a vizes oldatot etil-acetattal haromszor
extrahaljuk, a szerves extraktumokat egyesitjiik, sdoldattal mos-
suk, magnézium-szulféton szaritjuk, majd az oldészert vakuum-
ban eltavolitjuk. Hasonléképpen kezeljiik az elsd adagot 1 molos
kalium-karbonattal és metanollal. Osszesen 1,20 g cim szerinti

vegyiletet nyeriink, kihozatal 82%, fehér szilard anyag
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fromajaban. R=0,26 (szilikagél, 20% etil-acetat/diklor-
-metdnban.)

108. példa

2-Metil-5-benzilszulfonil-amino-6-0x0-1,6-dihidro-

-1-pirimidinil-ecetsav

((108) képletii vegyiilet)

1,15 g (2,19 mmol) 107. példa szerinti vegyiiletet 10 ml
50%-os trifluor-ecetsav/diklor-metan eleggyel kezeliink, majd 1
ora elteltével a keveréket betoményitjiik, 100 ml dietil-éterrel
higitjuk €s a kapott oldatot 1 éjszakan 4t allni hagyjuk. Ezutan
az oldoszert csdkkentett nyomason eltavolitjuk, a visszamaradé
anyagot 25 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat és 10 ml
etil-acetat k6zott megosztjuk, a vizes fazist etil-acetattal mos-
suk, majd pH=1-ig 2,3 mélos sésavval megsavanytijuk. A kivalo
cspadékot szirjiik, vizzel mossuk, vakuumban szaritjuk, igy
0,75 g (76%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink fehér, szilard
anyag formajaban, o.p.: 244-246°C (bomlik).

109. példa

5-Nitro-1-metil-uracil

((109) képletii vegyiilet)

10 g (64 mmol) S-nitrouracilt és kalium-karbonatot 50 ml
dimetil-formamidban 15 percig keveriink, amikoris szilard anyag
keletkezik. A lombikba ezutan bemériink 5,3 ml (85 mmél)
j6d-metant, majd addig razzuk, amig a szilard anyag feloldodik.
Ezutan a keveréket 30 percig keverjiik, hozzdadunk 2% NaOH-t
(t/tf) (200 ml) és 100 ml vizet, az oldatot 100 ml etil-acetattal
mossuk, a vizes fazist pH=3-ig 1 n sésavval megsavanyitjuk,

csapadék képzddik, amikor a pH-t csokkentjiik. Ezutan a kapott
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heterogén oldatot allni hagyjuk 16 oran at, majd a terméket
sziirjiik, vizzel mossuk, levegdn szaritjuk. Igy 77%-os kihoza-
tallal nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet sarga poranyag formaja-
ban, o0.p.: 249-250°C.

110. példa

t-Butil-(5-nitro-1-metil-uracil)-acetit

((110) képletii vegyiilet)

0,51 g (13 mmoal) natrium-hidridet 60%-o0s olajos diszperzié
formajaban 4-4 ml pentannal haromszor dtmosunk, majd hozza-
adagolunk részletekben 2 g (12 mmol) 109. példa szerinti ve-
gyuletet. Miutan az adagolast befejeztiik, a keveréket 30 percen
at nitrogénatmoszféraban keverjiik, majd egy adagban hozza-
adunk 1,73 g (12 mmol) terc-butil-brém-acetatot és az oldatot 3
oran at keverjiik. A keveréket ezutan 200 ml vizzel higitjuk, ha-
romszor 50-50 ml acetattal extrahaljuk, a szerves extraktumokat
egyesitjiik, haromszor 50-50 ml vizzel, majd s6oldattal mossuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldoszert eltavolitjuk, hexant
adunk hozza, majd az oldészert vakuumban eltavolitjuk, igy
1,97 g (59%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink. R=0,38
(szilikagél, 20% etil-acetat/diklor-metanban).

111. példa

Etil-(5-benzilszulfonil-amino-1-metil-uracil)-acetat

((111) képletii vegyiilet)

A 6. példaban leirtak szerint jarunk el, de 3 ekvivalens
4-etil-morfolint alkalmazunk bazisként benzolszulfonil-
-kloriddal, igy nyerjiikk a 110. példa szerinti vegyiiletbdl a cim
szerinti vegyiiletet, kihozatal 48%, o.p.: 165-166°C.
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112. példa

(5-Benzilszulfonil-amino-1-metil-uracil)-ecetsav

((112) képletii vegyiilet)

A 108. példaban leirtak szerint allitjuk el a cim szerinti
vegyiletet a 111. példa szerinti vegyiiletbdl. Kihozatal 88%,
0.p.: 200-201°C. "

113. példa

Altaldnos eljiris a talalmany szerinti vegyiiletek eléalli-

tasara

A 8-10. példa szerinti harom lépéses eljarast kovetve (kap-
csolas, hidrogénezés, hidrolizis) a 96., 108. és 112, példak sze-
rint1 vegyiletekbdl kiindulva allitjuk eld a kévetkezd vegyiilete-
ket.

(113/1) képletii vegyiilet

(3-benzilszulfonil-amino-6-metil-2-0x0-1,2-dihidro-

-1-piridil)-acetil-L-argininal-trifluor-acetatsé (C vegyiilet)

(113/2) képletii vegyiilet
(5-benzilszulfonil-amino-2-metil-6-0x0-1,6-dihidro-1-pirimi

dinil)-acetil-L-argininal-trifluor-acetatsé (D vegyiilet), és

(113/3) képletii vegyiilet
(5-benzilszulfonil-amino- 1-metil-uracil)-acetil-L-argininal-

-trifluor-acetats6 (E vegyiilet)

114. példa » |
4-(2-Trimetil-szilil-oxi-fenetil)-3-nitro-2-0xo0-1,2-

-dihidro-1-piridin
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((114) képletii vegyiilet)

3,08 g (20 mmol) 4-metil-3-nitro-2-piridont 50 ml
tetrahidrofuranban szuszpendalunk, lehiitjiik 0°-ra, hozzaadunk
21 ml (21 mmol) litium-hexametil-diszilazidot 1 moélos
tetrahidrofuranos oldat formajaban 15 perc alatt. A keveréket 45
percig keverjik, majd 2,7 ml (21 mmol) trimetil-szilil-klordiot
adagolunk, majd 1 6ra elteltével egy adagban hozzdadunk 21 ml
(21 mmol) litium-hexametil-diszilazidot 1 mélos
tetrahidrofuranos oldat formajaban. 30 perc elteltével 2,1 ml (21
mmol) frissen desztillalt benzaldehidet adagolunk, a keveréket
hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni, majd 18 éra elteltével
hozzaadunk 20 ml vizes ammoénium-kloridot. Az anyagot 150 ml
etil-acetattal extrahaljuk, 50 ml s6oldattal mossuk, magnézium-
-szulfaton szaritjuk és a kapott termék szilikagélen
kromatografaljuk (2-10% metanol/diklér-metan). A cim szerinti
vegytletet toluolbdl vald atkristalyositas utan nyerjiik, mennyi-
sége 0,79 g (8,5%). Re=0,25 (szilikagél, 50% etil-acetat/hexan).

115. példa

Etil-[4-(2-trimetil-szilil-oxi-fenetil)-3-nitro-2-oxo-1,2-

-dihidro-1-piridil]-acetat

((115) képletii vegyiilet)

0,79 g (2,4 mmol) 114. példa szerinti vegyiiletet feloldunk
tetrahidrofuranban és 0°-on hozzaadunk 5 perc alatt 2,5 ml (2,5
mmol) litium-hexametil-diszialzidot 1 moélos tetrahidrofuranos
oldat formajaban. 30 perc elteltével hozzaadunk 0,28 ml (2,5
mmol) etil-brom-acetatot, a keveréket hagyjuk szobahdmérsék-
letre melegedni, majd 8 6ra elteltével 5 ml vizes ammoénium-

-kloridot adagolunk, majd 75 ml etil-acetattal extrahaljuk, 30 ml
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s6oldattal mossuk és magnézium-szulfaton szaritjuk. A terméket
szilikagélen kromatografaljuk (33% etil-acetat/hexan), igy 0,66
g (81%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink. R=0,45 (szilikagél,
50% etil-acetat/hexan).

116. példa

[3-Acetamido-4-(2-hidroxi-fenetil)-2-0x0-1,2-dihidro-

-1-piridil]-ecetsav

((116) képletii vegyiilet)

760 mg (1,82 mmol) 115. példa szerinti vegyiiletet felol-
dunk 10 mnl etil-acetatban, hozzaadunk 0,69 ml (7,3 mmol)
ecetsavanhidridet és 75 mg (10%) Pd/C katalizatort és a keveré-
ket hidrogén ballon nyomason 18 6ran at keverjiik. A keveréket
ezutan celliten sziirjik, betdményitjiik, a visszamaradd anyagot
7 ml tetrahidrofurdnban oldjuk, hozzdadunk 3,6 ml (3,6 mmdl) 1
molos litium-hidroxidot és az anyagot 22 6ran at keverjik, mi-
kézben még tovabbi 2 ml 2 mélos litium-hidroxidot és 2 ml me-
tanolt adagolunk. A keveréket ezutan 48 6ran at szobahdmér-
sékleten keverjuk, majd 20 ml vizzel higitjuk és 20 ml
etil-acetattal mossuk. A vizes fazist pH= kb. 3 értékig koncent-
ralt sésavval megsavnyitjuk, a terméket 50 ml etil-acetattal
extrahaljuk, 40 ml séoldattal mossuk és magnézium-szulfaton
szaritjuk. A vizes fazis 30%-os izopropanol/diklér-metan elegy-
gyel valod vissza extrahalasa utan 440 mg (96%) cim szerinti ve-
gyiiletet nyeriink.

'H NMR (CD;0D): delta 2,15 (3H, s), 2,81-2,94 (2H,m),

4,70 (2H, s), 4,9 (1H, dd, J=5,3, 8,2 Hz), 6,3 (1H, d, J=7,1

Hz), 7,22-7,36 (5H, m), 1,73 (1H, d, J=7,1 Hz).
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117. példa

Altaldnos eljaras a talimany szerinti vegyiiletek eldalli-

tdsara

A 8-10. példak szerinti 1épéseket kovetve (kapcsolas, hid-
rogénezés, hidrolizis) a 101. és 117. példak szerinti vegyiiletek-
bdl kiindulva allitjuk el6 a kévetkezd talamany szerinti vegyii-
leteket:

(117/1) képletii vegyiilet

(3-benzilszulfonil-amino-6-etil-2-0x0-1,2-dihidro-

-1-piridil)-acetil-L-argininal-trifluor-acetatso és

(117/2) képletii vegyiilet
[3-acetamido-4-(2-hidroxi-fenetil)-2-o0xo0-1,2-dihidro-

-1-piridil]-acetil-L-arginial-trifluor-acetatso.

118. példa
(5-Klér-2-metoxi-fenilszulfonil-3-amino-2-oxo-
-1,2-dihidropiridil)-acetil-L-N8-nitro-argininal-etil-ciklol
((118) képletii vegyiilet)

A 7-8. példak szerinti 1épéseket kovetve (hidrolizis, kap-
csolas) allitjuk el6 a 89. példa szerinti vegyiiletbol
(etil-(2-metoxi-5-kloér-benzolszulfonil-3-amino-2-oxo-
-1,2-dihidropiridil)-acetat) a cim szerinti vegyiiletet.

119. példa

(5-Klér-2-metoxi-fenilszulfonil-3-amino-2-o0xo-

-1,2-dihidropiridil)-acetil-L-argininal-trifluor-acetatsé

((119) képletii vegyiilet)
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280 mg (0,47 mmol) 118. példa szerinti vegyiiletet felol-
dunk 5 ml etil-alkoholban és hozzdadunk 3,7 ml (4,7 mmdl) fris-
sen késziilt, 20% titan(III)-klorid vizes oldatabél és 7,4 ml 4
moélos ammonium-acetat pufferbol (pH=5) 4ll6 keveréket. A ka-
pott keveréket szobah6mérsékleten keverjiik, majd miutan a re-
akcid befejez6dott (30-45 perc) a felesleges titan(III)-kloridot
oxidaljuk a keveréken levegé atbuborékoltatasaval (30 perc). Az
oldészert vakuumban eltavolitjuk, a visszamaradd anyagot S0ml
vizben oldjuk, 3000 fordulat/perc értéknél 10 percig centrifu-
galjuk, majd a felilliszét dekantaljuk, a szilard anyagot 30 ml
vizzel mossuk, centrifugajuk. A felilliszokat egyesitjik, a tréfo-
gatukat 25 ml-re betoményitjiik, az oldatot 0°-ra jégfiirddn le-
hiitjiik, hozzdadunk 25 ml 12 n sésavat és a jégfiirdét eltavolit-
juk. A keveréket ezutan szobah6émérsékleten keverjiik, majd mi-
utan a reakcio befejez6dott (30-45 perc), a keverékhez 150 ml
vizet és 40 g natrium-acetatot adunk, majd sziirjik. A vizes ol-
datot forditott fazisu HPLC-vel tisztitjuk (C-18 oszlop 17-535%
acetonitril/viz gradiens rendszer, amely 0,1% trifluorecetsavat
tartalmaz, 30 perc), igy 160 mg cim szerinti vegyiiletet nyeriink
(0,31 mmol). MS:513 (M+H").

120. példa

Altalanos eljiras etil-(3-amino-2-0xo0-1,2-dihidro-

piridil)-acetit és szulfonil-klorid reagaltatasira

5,89 g (30 mmol) etil-(3-amino-2-0x0-1,2-dihidropiridil)-
-acetatot feloldunk 300 ml tetrahidrofuranban, hozzaadunk 7,93
ml (60 mmol) 2,4,6_kollidint és a kapott oldatot nitrogénat-
moszféraban 0°-ra lehiitjik. Ezutan a fentiekben felsorolt

szulfonil- vagy szulfamoil-klorid vegyiiletekbdl 33 mmol meny-
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nyiséget 25-75 ml tetrahidrofuranban oldva hozzicsepegtetiink,
majd miutan az adagolast befejeztiik, a keveréket 30 percen at, 1
6ran at 0°-on, majd kérnyzetei hémérsékleten 72 6ran at kever-
jiuk. A keveréket ezutan etil-acetattal higitjuk, egymast kovetd-
en 1 n sésavval, vizzel, telitett natrium-hidrogén-karbonattal,
majd séoldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és az ol-
doszert vakuumban eltavolitjuk. A visszamaradd anyagot
szilikagélen kromatografaljuk (diklér-metan és 1-4% meta-
nol/diklér-metan gradiens), igy nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet,
amely TLC-re tiszta (szilikagél). Ugyanezzel a modszerrel és az
alabbiakban felsorolt kiinduldsi anyagokbol allitjuk el6 a kovet-

kezd, (120) képletnek megfeleld vegyiileteket:

R= Kiindulasi anyag

2-fluor-fenil 2-fluor-benzolszulfonil-klorid

3-fluor-fenil 3-fluor-benzolszulfonil-klorid

2-trifluor-metoxi-fenil 2-trifluor-metoxi-benzolszulfonil-
-klorid

2,5-dimetil-fenil 2,5-dimetil-benzolszulfonil-
-klorid

2,5-dimetoxi-fenil 2,5-dimetoxi-benzolszulfonil-
-klorid

2,6-difluro-fenil 2,6-difluor-benzolszulfonil-klorid

fenetil 2-fenil-etanszulfonil-klorid

ciklohexil-metil ciklohexil-metanszulfonil-klorid

2,5-diklor-fenil 2,5-diklér-benzolszulfonil-klorid

2-fluor-benzil (2-fluor-fenil)-metanszulfonil-
-klorid

3-fluor-benzil (3-fluor-fenil)-metanszulfonil-
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-klorid
3-trifluor-metil-benzil (3-trifluor-metil-fenil)-metan-
szulfonil-klorid
2-karbometoxi-benzil (2-karbometoxi-fenil)-metan-
szulfonil-klorid
3-karbometoxi-benzil (3-karbometoxi-fenil)-metan-

szulfonil-klorid

2,6-difluor-benzil (2,6-difluor-fenil)-metanszufonil-
-klorid
2,5-difluor-benzil (2,5-difluor-fenil)-metan-

szulfonil-klorid
2,4-difluor-benzil (2,4-difluor-fenil)-metan-

szulfonil-klorid

121. példa

Altaldnos eljiris a taldlmany szerinti vegyiiletek eléalli-

tasara

A 7-10. példakban leirt négy 1épésbdl allo eljaras szerint
(hidrolizis, kapcsolas, hidrogénezés és hidrolizis) a 120. példa
szerinti intermedierekbdl allitjuk el6 a kovetkezd talalmany sze-
rinti vegytileteket (trilfuor-ecetsav s6juk formajaban):

(121/1) képletii vegyiilet

3-(2-fluor-fenil)-szulfonil-amino-2-o0x0-1,2-dihidro-

-piridil-acetil-L-argininal (121A vegyiilet)

(121/2) képletii vegyiilet)
3-(3-fluor-fenil)-szulfonil-amino-2-0xo0-1,2-dihidro-

-piridil-acetil-L-argininal (121B vegyiilet)
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(121/3) képletii vegyiilet)
(3-(2-trifluor-metoxi-fenil)-szulfonil-amino-2-0xo0-1,2-

-dihidro-piridil-acetil-L-argininal (121B vegyiilet)

(121/4) képletii vegyiilet)
[3-(2,5-dimetil-fenil)-szulfonil-amino-2-0x0-1,2-dihidro-

-piridil]-acetil-L-argininal (121D vegyiilet)

(121/4) képletii vegyiilet)
[3-(2,5-dimetil-fenil)-szulfonil-amino-2-0xo0-1,2-dihidro-

-piridil]-acetil-L-argininal (121E vegyiilet)

(121/5) képletii vegyiilet)
[3-(2,6-difluor-fenil)-szulfonil-amino-2-0xo0-1,2-dihidro-
-piridil]-acetil-L-argininal (121F vegyiilet)

(121/6) képletii vegyiilet)
[3-(fenetil)-szulfonil-amino-2-0x0-1,2-dihidro-

-piridil]-acetil-L-argininal (121G vegyiilet)

(121/7) képletii vegyiilet)
(3-ciklohexil-metilszulfonil-amino-2-o0xo0-1,2-dihidro-

-piridil)-acetil-L-argininal (121H vegyiilet)

(121/8) képletii vegyiilet)
[3-(2,5-diklér-fenil)-szulfonil-amino-2-0xo-1,2-dihidro-
-piridil]-acetil-L-argininal (1211 vegyiilet)

.
\\\\\
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(121/9) képletii vegyiilet)
3-(2-fluor-benzil)-szulfonil-amino-2-o0xo0-1,2-dihidro-

-piridil-acetil-L-argininal (121J vegyiilet)

(121/10) képletii vegyiilet)
3-(3-fluor-benzil)-szulfonil-amino-2-0x0-1,2-dihidro-

-piridil-acetil-L-argininal (121K vegyiilet)

(121/11) képletii vegyiilet)
3-(3-trifluor-metil-benzil)-szulfonil-amino-2-oxo0-1,2-

-dihidro-piridil-acetil-L-argininal (121L vegyiilet)

(121/12) képletii vegyiilet)
3-(2-karbometoxi-benzil)-szulfonil-amino-2-oxo0-1,2-

-dihidro-piridil-acetil-L-argininal (121M vegyiilet)

(121/13) képletii vegyiilet)
3-(3-karbometoxi-benzil)-szulfonil-amino-2-o0x0-1,2-

-dihidro-piridil-acetil-L-argininal (121N vegyiilet)

(121/14) képletii vegyiilet)
[3-(2,6-difluor-benzil)-szulfonil-amino-2-0x0-1,2-dihidro-

-piridil]-acetil-L-argininal (1210 vegyiilet)

(121/15) képletii vegyiilet)
[3-(2,5-difluor-benzil)-szulfonil-amino-2-o0xo0-1,2-dihidro-

-piridil]-acetil-L-argininal (121P vegyiilet)

oL r
=
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(121/16) képletii vegyiilet)
[3-(2,4-difluor-benzil)-szulfonil-amino-2-0x0-1,2-dihidro-
-piridil]-acetil-L-argininal (121Q vegyiilet).

A fenti vegyiiletek pontos molekulatémegét tomegspekt-
roszkopiaval igazoltuk.

122. példa

t-Butil-(3-amino-6-etil-2-ox0-1,2-dihidro-1-piridil)-

-acetat

((122) képletii vegyiilet)

A 106. példaban leirtak szerint allitjuk eld a cim szerinti
vegyiiletet (5,79 g) a 81,2 g 100. példa szerinti vegyiiletbdl kiin-
dulva, a kihozatal kvantitativ. Rg=0,05 (szilikagél, 33%
etil-acetat/hexan).

123. példa

t-Butil-(3-amino-6-etil-2-0x0-1,2-dihidro-1-piridil)-

-acetat

((123) képletii vegyiilet)

A 97-100. példakban leirtak szerint eljarva, de a jéd-metant
10,3 ml (0,10 mo6l) 2-brém-propannal helyettesitve allitjuk eld a
cim szerinti vegyiiletet. R=0,69 (szilikagél, 50% etil-
-acetat/hexan).

124. példa

Altalanos eljaris a t-butil-(3-amino-6-alkil-2-0xo-1,2-

-dihidro-1-piridil)-acetit és szulfonil-kloridok reagalta-

tasara

((124) képletii vegyiilet)
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7,15 g (30 mmol) 94. példa szerinti vegyiiletet, 7,6 g (30
mmol) 122. példa szerinti vegyiiletet vagy 8,50 g (30 mmol)
123. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 300 ml vizmentes
tetrahidrofuranban és keverés kézben hozzaadunk 7,93 ml (60
mmol) 2,4,6-kollidint, majd az oldatot 0°-ra nitrogénatmo-
szféraban lehiitjuk. Ezutdn a hozzacsepegtetejiik a megfeleld,
alabbiakban felsorolt szulfonil-klorid vegyiiletet (33 mmal)
25-75 ml tetrahidrofuranban oldva. Miutan az adagolast befe-
jeztiik, a keveréket 30 percen-1 6ran at 0°-on, majd kérnyzeti
hémérsékleten 0-72 oran at kezeljikk. A keveréket ezuta
etil-acetattal higitjuk, egymast kovetden 1 n sdésavval, vizzel, te-
litett natrium-hidrogén-karbonattal, majd séoldattal mossuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk, majd az oldészert vakuumban
eltavolitjuk. A visszamaradé anyagot szilikagélen
kromatografaljuk (diklér-metan és 1-4% metanol diklor-
-metanban, gradiens rendszer). gy nyerjiik a terméket, amely
TLC-re tiszta (szilikagél). Ily médon az alabbiakban felsorolt
kiindulasi anyagokbol allitjuk elé a (124) képletnek megfeleld
vegyiileteket:

Termék Kiindulasi anyag

R;=2-trifluor-metil-benzil,  94. példa szerinti vegyiilet

R,=CH; (2-trifluor-metil-fenil)-metan-

szulfonil-klorid
R;=2-metil-5-fluor-fenil- 94. példa szerinti vegyiilet
-fenil 2-metil-5-fluor-benzol-
R,=CH; szulfonil-klorid

R;=2,5-dimetoxi-fenil 94. példa szerinti vegyiilet
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R2=CH3 2,5-dimetoxi-benzolszulfonil-
-klorid
R;=2-karbometoxi-benzil, @ 94. példa szerinti vegyiilet
R,=CH; 2,6-difluor-benzolszulfonil-klorid
R;=benzil 122. példa szerinti vegyilet
R,=CH,CH; benzilszulfonil-klorid
R,=2-metil-5-fluor-fenil, 122. példa szerinti vegyiilet
R,=CH,CH; 2-metil-5-fluor-benzolszulfonil-
-klorid
R;=benzil, 123. példa szerinti vegytlet
R,=CH,CH(CHj;), benzilszulfonil-klorid

125. példa

Altalinos eljaras 3-amino-6-alkil-2-oxo-1,2-dihidro-

piridil)-ecetsav és trifluor-ecetsav reagaltatisara

3 mmol 124. példa szerinti vegyiiletet 10 ml 50%-os
trilfuor-ecetsav/diklér-metannal kezeliink, majd 1 ora elteltével a
keveréket betoményitjik, toluollal higitjuk, majd az oldatot is-
mételten betdményitjiik, ismételten toluolt adagolunk és az oldo-
szert vakuumban eltavolitjuk. Ezzel a médszerrel az alabbi kiin-
dulasi anyagokbol allitjuk el6 a (125) képletnek megfeleld ve-
gyileteket:

R ;= 2-trifluor-metil-benzil, R,=CHj;

R,= 2-metil-5-fluor-fenil, R,=CHs;

R;= 2,5-dimetoxi-fenil, R,=CHj;

R;= 2-karbometoxi-benzil, R,=CH3;

R,= benzil, R,=CH,CH3,

R;= 2-metil-5-fluor-fenil, R,= CH,CHj3, és
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R1= benzil, R2=CH2CH(CH3)2.

126. példa

Altaldnos eljaras a talimany szerinti vegyiiletek eldalli-

tasara

A 8-10. példék szerinti harom lépéses eljarassal (kapcsolas,
hidrogénezés, hidrolizis) a 125. példa szerinti intermedierekb6l
allitjuk el6 a kovetkez6 vegyiileteket (trifluor-ecetsavas séik
form4jaban):

(126) képletii vegyiilet

[3-(2-trifluor-metil-benzil)-szulfonil-amino-6-metil-

-2-0x0-1,2-dihidro-piridil]-acetil-L-argininal (126A vegyiilet)

(126/1) képletii vegyiilet
[3-(5-fluor-2-metil-fenil)-szulfonil-amino-6-metil-

-2-0x0-1,2-dihidro-piridil]-acetil-L-argininal (126B vegyiilet)

(126/2) képletit vegyiilet
3-[(2,5-dimetoxi-fenil)-szulfonil-amino-6-metil-

-2-0x0-1,2-dihidro-piridil]-acetil-L-argininal (126C vegyiilet)

(126/3) képletii vegyiilet
[3-(2-karbometoxi-benzil)-szulfonil-amino-6-metil-

-2-0x0-1,2-dihidro-piridil]-acetil-L-argininal (126D vegyiilet)

(126/4) képletii vegyiilet
(3-benzilszulfonil-amino-6-etil-2-0x0-1,2-dihidro-

-piridil)-acetil-L-argininal (126E vegyiilet)
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(126/5) képletii vegyiilet
[3-(5-fluor-2-metil-fenil)-szulfonil-amino-6-etil-

-2-0x0-1,2-dihidro-piridil]-acetil-L-argininal (126F vegyiilet)

(126/6) képletii vegyiilet
(3-benzilszulfonil-amino-6-izobutil-2-0x0-1,2-dihidro-

-piridil)-acetil-L-argininal (126G vegyiilet).

127.példa

t-Butil-[3-nitro-2-oxo-1,2-dihidropiridil]-acetat

((127) képletii vegyiilet)

Az 5. példaban leirtak szerint allitjuk el a cim szerinti ve-
gytuletet (6,77 g, 74%) 5 g 3-nitro-2-hidroxi-piridinbél kiindulva.
R=0,60, (szilikagél, 20% etil-acetat/diklér-metan).

128. példa

t-Butil-[3-nitro-2-oxo-4-(3-fenil-propil)-1,2,3,4-

-tetrahidropiridil]-acetat

((128) képletii vegyiilet)

3 g (49,6 mmol) magnéziumforgacsot 30 ml
tetrahidrofuranban szuszpendalunk, hozzdadunk 20 ml 9,87 g
(49,6 mmol) 3-bréom-propil-benzolt nitrogénatmoszféraban. Mi-
utdn a (3-brém-propil)-benzol oldatbol 2-3 ml-t beadagoltunk,
néhany mg jodot adagolunk és a keveréket 3 percen at enyhén
melegitjiik. Ezutan kb. 10 perc alatt beadagoljuk a
(3-brém-propil)-benzol oldat tovabbi részét és a keveréket
50-60°-on olajfirdén 1 éjszakan 4t melegitjik, igy nyerjik a

3-fenil-propil-magnézium-bromid oldatot.
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6 g (23,6 mmol) 127. példa szerinti vegyiiletet és 6,44 g
(47,2 mmol) cink-kloridot feloldunk 50 ml tetrahidrofuranban és
argonatmoszféraban 10 percen at keverjiik, majd jégfiirddvel le-
hiitjik. Ezutan hozzaadjuk a fentiek szerinti 3-fenil-propil-
-magnézium-bromid oldatot kb. 5 perc alatt, majd 5 percig 0°-on
keverjik, a jégfiird6t eltavolitjuk, az oldatot 1 éjszakan at ke-
verjiik, majd 300 ml etil-acetatba és 50 ml telitett sosavba ont-
jiuk. A szerves fazist telitett natrium-hidrogén-karbonattal, viz-
zel, majd séoldattal (30-30 ml) mossuk, natrium-szulfaton sza-
ritjuk, az oldészert elparologtatjuk, a visszamard6 anyagot
szilikagélen kromatografaljuk (0-60%. etil-acetdt/hexan), igy 6 g
(68%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink, R¢=0,71 (szilikagél, 50%
etil-acetat/hexan).

129. példa

t-Butil-[3-nitro-2-oxo0-4-(3-fenil-propil)-1,2-

-dihidropiridil]-acetat

((129) képletii vegyiilet) ,

6 g (16 mmol) 128. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 50
ml tetrahidrofuranban nitrogénatmoszféraban, hozzaadunk 6,3 g
(19,2 mmol) 1,2 ekvivalens cézium-karbonatot és a kapott
oldaot 10 percig keverjiik. Ezutan hozzaadunk 3,63 g (16,2
mmol) 1 ekvivalens palladium-acetatot, az oldatot 1 éjszakan at
keverjiik, majd cellietet és szilikagélt adagolunk és a keveréket
szirjik, a cézium- és palladiumsok eltavolitasara, majd a szilard
anyagot 500 ml etil-acetattal mossuk. Az olddszert ezutan a
sziirletbdl eltavolitjuk, a maradékot szilikagélen

kromatografaljuk (0-50% etil-acetat/hexan), igy 2,86 g cim sze-
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rinti vegyiiletet nyeriink, kihozatal 48%. R=0,52 (szilikagél,
50% etil-acetat/hexan).

130. példa

t-Butil-[3-amino-2-0x0-4-(3-fenil-propil)-1,2,-

-dihidropiridil]-acetat

((130) képletii vegyiilet)

1 g (2,7 mmol) 129. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 20
ml metanolban és ballon nyomason 10% Pd/C katalizator (0,15
g) jelenlétében 2 6riin at hidrogénezziik. A keveréket ezutan
szlirjiikk, az oldészert vakuumban eltavolitjuk, igy 0,92 g cim
szerinti vegyiiletet nyeriink, kihozatal kvantitativ. R=0,42
(szilikagél, 50% etil-acetat/hexan).

131. példa

t-Butil-[3-amino-2-0x0-4-(3-fenil-etil)-1,2-

-dihidropiridil}-acetat

((131) képletii vegyiilet)

A 128-130. pédakban leirt harom 1épéses eljaras szerint a
(3-brém-propil)-benzolt 6,77 ml (49,6 mmal) (2-brém-etil)-
-benzollal helyettesitve allitjuk el6 a cim szerinti vegyiiletet.
R¢=0,63 (szilikagél, 10% izopropanol/diklér-metan).

132. példa

Altaldnos eljiras a t-butil-[3-amino-4-alkil-2-0xo-

-1,2-dihidropiridil]-acetat és szulfonil-kloridok reagailta-

tasara

10,2 g (30 mmol) 130. példa szerinti vegyiiletet, 9,78 g (30
mmol) 131. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 300 ml vizmentes
tetrahidrofuranban, majd keverés kozben hozzaadunk 7,93 ml

(60 mmol) 2,4,6-kollidint és az oldatot nitrogénatmoszféraban
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0°-ra lehiitjiik. Ezutan hozzaadjuk a megfeleld, alabbiakban fel-
sorolt szulfonil- vagy szulfamoil-klridot 33-150 mmol) 25-75 ml
tetrahidrofuranban oldva cseppenként, majd miutdn az adagolast
befejeztiik, a keveréket 30 perc és 1 ora kozotti ideig 0°-on,
majd 0-72 6réan at kornyezetei hdmérsékleten keverjik. A
kjeveréket ezutan etil-acetattal higitjuk, egymast kévetden 1 n
sosavvalm, vizzel, telitett natrium-hidrogén-karbonattal, majd
sooldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és az oldé-
szert vakuumban altavolitjuk. A visszamarad6 anyagot
szilikagélen kromatografaljuk (diklor-metan és 1-4% meta-
nol/diklér-metan gradiens rendszer), igy nyerjiik a terméket, ami
TLC-re tiszta. Ezzel a mddszerrel és az alabbiakban felsorolt

kiindulasi anyagokkal allitjuk eld a (132) képletnek megfeleld

vegytleteket:

Intermedier kiindulasi anyagok

n=3, R=metil 130. példa szerinti vegyiilet,
metanszulfonil-klorid

n=2, R=metil 131. példa szerinti vegyiilet,

metanszulfonil-klorid
n=2, R=222-trifluor- 131. példa szerinti vegyiilet,
-etil 2,2,2-trifluor-etanszulfonil-klorid
n=2, R=fenil 131. példa szerinti vegyiilet,

benzolszulfonil-klorid

133. példa

LA A4
-
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Altalanos eljaras (3-amino-6-alkil-2-o0xo0-1,2-
-dihidropiridil)-ecetsav és trifluor-ecetsav reagiltatasa-
ra

((133) képletii vegyiilet)

3 mmol 132. példa szerinti kiindulasi vegyiiletet 10 ml
50%-os trifluor-ecetsav/diklor-metannal kezeliink, majd 1 6ra
elteltével a keveréket betoményitjiik, majd toluollal higitjuk. A
kapott oldatot ismételten betoményitjik, toluolt adagolunk, majd
az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. Ezzel a modszerrel és az
alabbiakban felsorolt kiindulasi anyagokkal éllitjuk elé a (133)
képletnek megfeleld vegyiileteket.

(133) képletii vegyiilet

n=3, R=metil,

n=2, R=metil,

n=2, R=2,2 2-trifluor-etil,

n=2, R=fenil és

n=2, R=metil-amino.

134. példa

Altalinos eljiras a taldlmany szerinti vegyiiletek eléalli-

tisara

A 8-10. példak szerinti harom lépéses eljarassal (kapcsolas,
hidrogénezés, hidrolizis) és a 133. példa szerinti intemedierekdl
allitjuk el6 a kévetkezd talalmany szeriti vegyiileteket
(trifluor-ecetsav soik formajaban):

(134/1) képletii vegyiilet

[3-metilszulfonil-amino-4-(3-fenil-propil)-2-oxo-

-1,2-dihidro-piridil]-acetil-L-argininal (134A vegyiilet)
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(134/2) képletii vegyiilet
[3-metilszulfonil-amino-4-(2-fenil-etil)-2-o0xo-

-1,2-dihidro-piridil}-acetil-L-argininal (134B vegyiilet)

(134/3) képletii vegyiilet
[3-(2,2,2-trifluor-etil)-szulfonil-amino-4-(2-fenil-etil)-
-2-0x0-1,2-dihidro-piridil]-acetil-L-argininal (134C vegyiilet)

(134/4) képletii vegyiilet
[3-fenilszulfonil-amino-4-(2-fenil-etil)-2-oxo-

-1,2-dihidro-piridil]-acetil-L-argininal (134D vegyiilet)

(134/5) képletii vegyiilet
[3-metil-amino-szulfonil-amino-4-(2-fenil-etil)-2-o0xo-

-1,2-dihidro-piridil]-acetil-L-argininal (134E vegyiilet).

135. példa

2-Fluor-benzil-tio-uronium-hidroklorid

((135) képletii vegyiilet)

125 g (0,86 mol) 2-fluor-kloridot (Aldrich),66 g (87 mél)
tiokarbamidot és 200 ml metanolt visszafolyata kézben nitro-
génatmoszféraban 2 6ran it melegitiink. A keveréket ezutan le-
hiitjik, a térfogatot kb. 40 ml-re betéményitjiikk. A kapott zagyot
1 1 dietil-éterbe 6ntjiik, a kapott szilard anyagot sziirjiik, vaku-
umban szaritjuk, igy 148,5 g (97%) cim szerinti vegyiiletet nye-
riink fehér, szilard anyag fromajaban.

136. példa



- 153-

(2-Fluor-fenil)-metanszulfonil-klorid

((136) képletii vegyiilet)

184,5 g (0,836 mol) 135. példa szerinti vegyiiletet feloldunk
1700 ml desztillalt vizben, majd lehiitjiikk -5°-ra szarazjég-aceton
firdével. Az oldaton klorgazt buborékoltatunk keresztiil keverés
kézben, mikézben a reakciohdmérsékletet -5 - 5°C kozott tart-
Juk. A felesleges klorgézt natrium-biszulfid/viz csapdaval tavo-
litjuk el. A klorgazt addig adagoljuk, amig a telitettséget elérjiik,
ekkor a hémérséklet mar nem emelkedik és a reakcidelegy hal-
vanyzold szint lesz. A kapott szilard anyagot sziirjik, a szilard
anyagot 1 I éterben oldjuk, az éteres fazist hig natrium-
-biszulfiddal négyszer mossuk a felesleges klor eltavolitasara.
Az éteres réteget magnézium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik vaku-
umban betdményitjik, igy 156 g (89,4%) cim szerinti vegyiiletet
nyerink fehér, szilard anyag fromajaban.

137. példa

t-Butil-(3-nitro-2-oxo-1,2-dihidropiridil)-acetat

((137) képletii vegyiilet)

65 g (0,535 mol) 2-hidroxi-3-nitro-piridint és 1400 ml viz-
mentes tetrahidrofurant 0°-on mehcnaikus keverdvel keveriink,
majd lassan hozzaadunk 30 perc alatt litium-bisz(trimetil-
-szilil)-amidot (1 mdlos tetrahidrofuranos oldat, 183,5 ml), a ka-
pott mélybarna szinii keveréket 30 percig még keverjik, majd
lassan 30 perc alatt 109,6 g (0,561 mél) terc-butil-bréom-acetatot
adagolunk. A keveréket 1 éjszakén at 25°-on melegitjik, majd a
szerves oldoszert vakuumban eltavolitjuk, a visszamarad6 anya-
got 2 | etil-acetatban és 500 ml vizben oldjuk, a szerves fazist

magnézium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik és vakuumban betomé-
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nyitjik. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk (meti-
lén-klorid/etanol gradiens, 100/0—98/2), igy 102,1 g (75%) cim
szerinti vegyiiletet nyeriink sargas-narancsszinii szilard anyag
form4jaban.

138. példa

t-Butil-(3-amino-2-o0xo-1,2-dihidropiridil)-acetat

((138) képletii vegyiilet)

54 g (0,213 mol) 137. példa szerinti vegyiiletet 880 ml me-
tanolban 5 (10%) Pd/C katalizator jelenlétében 1 atmoszféra
hidrogén nyomason 24 6ran 4t keveriink, majd a keveréket
sziirjiik, a katalizatort 200 ml dikl6r-metannal mossuk, a szerves
fazist betoményitjik, igy 47,08 g (98,5%) cim szerinti vegyiile-
tet nyeriink barna, szilard anyag formajaban.

139. példa

t-Butil-[3-(2-fluor-benzilszulfonil)-amino-2-

-0x0-1,2-dihidropiridil]-acetat

((139) képletii vegyiilet)

22,27 g (0,107 moél) 136. példa szerinti vegyiiletet elkeve-
riink 23,94 g (0,107 mol) 138. példa szerinti vegyiilettel és 150
ml acetonitrillel, lehitjiik 0°-ra, majd hozzaadunk lassan 15 perc
alatt 58,68 ml (0,53 mol) 4-metil-morfolint (NMM). A keveréket
25°-on 1 éjszakan at melegitjiik, majd az oldoszert vakuumban
elparologtatjuk, a visszamaradé anyagot 400 ml etil-acetatban és
100 ml vizben oldjuk, a szerves fazist elvalasztjuk, haromszor
100-100 ml 1 n soésavval, telitett NaHCO; oldattal és séoldattal
mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, sziir-
Juk, csokkentett nyomason betoményitjitk. A sotétbarna maradék

harom foltot mutat TLC-vel. A maradékot dilor-metanbol ki-



- 155-

kristalyositjuk. Két adag fehér, szilard anygot nyeriink, ezek
mennyisége 13,7, illetve 8,39 g. Az anyalugot betéményitjiik, a
kapott barna, szildrd anyagot diklér-metanbol kikristalyositjuk,
igy 5,28 g fehér, szilard anyagot nyeriink. A harom adagot egye-
sitjik, igy az 6ssz kihozatal 27,37 g (64,7%) cim szerinti ve-
gyiilet.

140. példa

3-(2-Fluor-benzilszulfonil)-amino-2-o0xo0-1,2-

-dihidropiridil-ecetsav

((140) képletii vegyiilet)

13,97 g (0,35 mél) (139) képleti vegyiiletet és 50 ml
diklér-metant lehitink 0°-ra, hozzdadunk 50 ml trilfuor-
-ecetsavat é€s 2 6ran at keverjiik. Miutan megallapitottuk, hogy a
reakcié TLC-re végbement, az oldészert vakuumban eltavolitjuk.
A 06sszes trifluor-ecetsav eltavolitasara 100 ml toluolt és 500 ml
dikr-metant adagolunk és az olddszereket vakuumban eltavolit-
Juk. A visszamaradé anyagot vakuumban 1 éjszakan 4t szaritjuk,
igy 11,9 g (99%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink.

141. példa

[3-(2-Fluor-benzilszulfonil)-amino-2-0x0-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-N2-nitro-L-argininal-etil-ciklol

((141) képletii vegyiilet)

22 g (0,65 mol) 140. példa szerinti vegyiilet, 14,87 g (0,078
mol) EDC, 10,48 g (0,078 mél) HOBT és 250 ml acetonitril ke-
verékét 15 percen at 25°-on keverjiik, majd lehitjik 0°-ra, hoz-
zdadunk 17,31 g (0,065 mol) 4. példa szerinti Ne-nitro-L-
-argininal-etil-ciklol , majd a kapott szuszpenziohoz lassan 6,5
ml (0,323 mél) NMM-et adagolunk. Miutan az NMM adagolasat
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befejeztﬁk, a keverék aranyosbarna szinii lesz. A reakcio-
keveréket ezutdn hagyjuk 25°-ra melegedni 1 éjszakan 4t, majd
az old6szert vakuumban elaprologtatjuk, a maradékot 500 ml
diklér-metanban és 100 ml vizben oldjuk. A szerves fazist el-
valasztjuk, haromszor 100-100 ml 1 n sésavval, telitett NaHCO;
oldattal és 100 ml s6oldattal mossuk. A szerves fazist magnézi-
um-szulfaton szaritjuk, sziirjiik, csokkentett nyomason betomé-
nyitjik, igy 26 g barna habanyagot nyeriink. A maradékot
szilikagélen kromatografaljuk (diklér-metan/metanol gradiens
100/0—97/3), igy 19,69 g (55%) cim szerinti vegyiiletet nye-

142. példa

[3-(2-Fluor-benzilszulfonil)-amino-2-o0xo-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-L-argininal-ciklol-acetatsé

((142) képletii vegyiilet)

13,3 g (0,024 mol) 141. példa szerinti vegyiilet, 80 ml eta-
nol/ecetsav (4/1) és 2 g (10%) Pd/C katalizator keverékét 1 éj-
szakan at 1 atmoszféra nyomasu hidrogéngazban keverjiik, majd
a szenet lesziirjik, 100 ml dilér-metannal mossuk és az szerves
old6szereket vakuumban eltavolitjuk. A visszamarad6 barna,
olajos anyagot 100 ml diklér-metanban oldjuk, az olddszert va-
kuumban eltavolitjuk, a visszamaradé iiveges anyagot vakuum-
ban 1 éjszakan at szaritjuk,igy 13,6 g (>100%, elméleti kihoza-
tal 12,3 g) cim szerinti vegyiiletet nyeriink. A termék ecetsavat
tartalmaz az iiveges anyagba zarva.

143. példa _

[3-(2-Fluor-benzilszulfonil)-amino-2-o0xo-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-L-argininal
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((143) képletii vegyiilet)

13,6 g (12,3 g elméleti kihozatal, 0,024 mél) 142. példa
szerinti vegyiiletet lehiitiink 0°-ra és ezen a hémérsékleten hoz-
zaadunk 123 ml 8 n sdsavat. A keveréket 40 percen at keverjiik,
HPLC-vel ellendrizziik a reakci6 végbemenetelét. Miutan meg-
allapitottuk HPLC-vel, hogy a reakci6é végbement, 33,9 g natri-
um-acetatot adagolunk 150 ml vizben kb. pH=4-ig. Az oldatot
ezutan 0,2 mikronos nylon sziirén atszirjik, majd 4" Vydac C18
oszlopon a kovetkezé oldoszer gradiens rendszerrel elualjuk:
CH;CN(B) - 99,9% H,0/0,1% TFA(A): 0%-17% B 10 percen at,
majd 17%-23% B 30 percen 4t. Két 6 frakciét nyeriink a cim
szerinti vegyiletre: 3,86 g (33,2%) >95% tisztasag és 4,75 g
(40,8%) ~90-95% tisztasag.

A példa

[3-(2-Benzilszulfonil)-amino-2-o0x0-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-L-argininal kinetikus vizsgalata in

vitro trombin gatlasnal

A 10. példa szerint eldallitott talalmany szerinti [3-[(benzil-
szulfonil)-amino]-2-0xo-1,2-dihidropiridil]-acetil-L-argininal
képességét vizsgaltuk trombin katalitikus aktivitdsanak gatlasara
a vegyiilet K; inhibicids konstansanak meghatarozasaval.

Az enzim aktivitas Pefachrome t-PA (CH3SO,-D-hexahidro-
tirozin-glicil-L-arginin-p-nitroalanin) kromogén szubsztratum
felhasznaldsaval hataroztuk meg, ezt a Pentapharm Ltd. cégtdl
szereztikk be. A szubsztratumot a felhasznalas elStt ionmentesi-
tett vizben oldottuk. A tisztitott humén alfa-trombint (3000U/mg
specifikus aktivitas) az Enzyme Research Laboratories, Inc.

cégtdl szereztitk be. A pufferként a vizsgalatoknal HBSA-t al-
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kalmaztunk (10 mmdl HEPES, pH=7,5, 150 mmél natri-
um-klorid, 0,1% szarvasmarha szérumalbumin).

A Ki meghatarozasat ugy végeztiik, hogy egy Corning
mikrotiter lemez megfeleld lyukaiba bemértiink 50 pl vizsgalan-
dé vegytiletet HBSA-val a megfelelé koncentraciéra higitva
(vagy 6nmagidban HBSA-t Vi(gatlas nélkiili sebesség) meghata-
rozasara), valamint 50 pl kromogén szubsztratumot (250 umél,
0tszoros Km). 0 idépontban beadagoltunk 50 pl alfa-trombint
HBSA-val higitva, igy az §sszes 200 pl-es térfogatban a végsé
koncentraci6 0,5 nmoél. A kromogén szubsztratum hidrolizis se-
bességét 40 percen keresztiil mértiikk 405 nm-nél az abszorpcid
valtozasaval Thermo Max® Kinetic Microplate Reader alkalma-
zasaval. A Ki értéket a vizsgalando vegyiiletekre Williams and
Morrison (Enzymology, 63:437 (1979)) altal kidolgozott dssze-
fiiggés alapjan hataroztuk meg, ehhez a 40 percen keresztiil mért
allandosult sebességet (Vs) alkalmaztuk. A szubsztratum hidro-
lizis mértéke kisebb mint 5% volt ezen vizsgalat soran.

A kovetkezo 1. tablazatban 6sszefoglaljuk a
[3-[(benzilszulfonil)-amino]-2-0x0-1,2-dihidropiridil]-acetil-
-L-argininalra meghatarozott Ki értékeket. Az adatokbél kitfinik,
hogy ez a vegyiilet hatdsos in vitro inhibitora a human al-
fa-trombinnak.

1. tablazat

[3-[(Benzilszulfonil)-amino]-2-0x0-1,2-dihidro-

piridil]-acetil-L-argininal inhibiciés konstansa human

alfa-trombin amidolitikus aktivitissal szemben

Vegyiilet Ki (pM)

[3-[(benzilszulfonil)-amino]-2-0x0-1,2- 289432
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-dihidropiridil]-acetil-L-argininal

B példa

In vitro enzim vizsgilat a specificitis meghatirozasira

Vizsgaltuk a talalmany szerinti vegyiiletek képességét, hogy
szelektive gatoljak a trombin katalitikus aktivitdst, annak a kon-
centraciénak a meghatdrozasaval, amely 50%-ban képes az en-
zim aktivitast gatolni (ICso), és ezt az értéket 6sszehasonlitottuk
a kovetkezd hasonl6 szerin proteazokkal vagy azok koziil né-
melyikkel: rekombinans szévet plazminogén aktivator (rt-PA),
plazmin, aktivalt protein C, kimotripszin, Xa faktor és tripszin.

A vizsgalatoknal pufferként HBSA-t alkalmaztunk (10
mmol HEPES, pH=7,5, 150 mmdl natrium-klorid, 0,1% szar-
vasmarha szérumalbumin).

Az ICso meghatarozasokat ugy végeztiik, hogy Corning
miktrotiter lemezek megfelelé lyukaiba bemértiink 50 pl
HBSA-t, 50ul vizsgalando vegyiiletet a meghatarozott koncent-
raciban (ez egy széles koncentracio intervallumot fedett le)
HBSA-val higitva (vagy HBSA-t 6nmagaban a V, gatlas nélkiili
sebesség meghatarozasara), valamint 50 pul HBSA-val higitott
enzimet. 30 perc kornyzetei hémérsékleten torténd inkubacié
utan az alabbiakban meghatarozott koncentraciéban 50 pl
szubsitrétumot adagoltunk, igy a végsé térfogat 200 pl. A
kromogén szubsztratum hidrolizisének kezdeti sebességét a 450
nm-en mutatott abszorpcié valtozassal hataroztuk meg, ehhez
Thermo Max® Kinetic Microplate Reader berendezést alkal-
maztunk, a mérést 5 percen at végeztiik, amelynél az adagolt

szubsztratum kevesebb, mint 50%-at hasznositottuk. Az ICs,
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érték az a beadagolt inhibitor koncentracid, amely a hidrolizis
kezdeti sebességének 50%-os csokkenését eredményezte.

Trombin (fIla) vizsgilat

Az enzim aktivitast a Pefachrome t-PA (CH;SO,-D-hexa-
hidrotirozin-glicil-L-arginin-p-nitroalinin, beszerezhetd
Pentapharm Ltd.) kromogén szubsztratum alkalmazasaval vé-
geztik. A szubsztratumot felhasznalas el6tt ionmentesitett viz-
ben oldottuk. A tisztitott human a-trombint az Enzyme Research
Laboratories, Inc. cégtdl szereztiik be. A vizsgalathoz pufferként
HBSA-t alkalmaztunk (10 mmo6l HEPES, pH=7,5, 150 mmé! nat-
rium-klorid, 0,1% szarvasmarha szérumalbumin).

Az ICs, meghatarozasat ugy végeztiik, hogy 50 ul HBSA-t
50 pl a-trombint és 50 pl inhibitort (széles koncentraci6 tarto-
ményban) a megfelelé lyukakban elkevertiink, 30 percen at szo-
bahémérsékleten inkubaltuk, majd hozzaadtunk 50 pl
Pefachrom-t-PA szubsztratumot. A Pefachrom-t-PA hidrolizis
kezdet1 sebességét 450 nm-en mutatott abszorpcié valtozasaval
kovettik (Thermo Max® Kinetic Microplate Reader berendezés)
5 percen at, amelynél a beadagolt szubsztratum kevesebb, mint
50%-4t hasznositottuk. Az ICs, érték az a koncentracio, amely-
nél a beadagolt inhibitor 50%-ban csokkenti a hidrolizis kezdeti
mértékét.

Xa faktor

Az Xa faktor katalitikus aktivitasat S-2765 (N-benzil-oxi-
-karbonil-D-arginin-L-glicin-L-arginin-p-nitroalanin, Kabi
Pharmacia Hepar, Inc. (Franklin, OH)) kromogén szubsztratum
alkalmazasaval hataroztuk meg. A szubsztratumok mindegyikét

a felhasznalas elStt ionmentesitett vizben oldottuk. Az S-2765
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Végsé koncentracidja 250 pmol (kb. 5-szoros Km érték). A
tiszitott human X faktort az Enzyme Research Laboratories, Inc.
(South Bend, IN) cégtdl szereztitk be és az Xa faktort (FXa) eb-
bl aktivaltuk és allitottuk el az ismert médon [Bock, P.E.,
Craig, P.A., Olson, S.T,, és . Singh, P. Arch. Biochem. Biophys.
273:375-388 (1989)].

Rekombinans szovet piazminogén aktivator (rt-PA) vizs-

galat

Az rt-PA katalitikus aktivitast Pefachrome t-PA
(CH;3S50,-D-hexahidrotirozin-glicil-L-arginin-p-nitroalanin,
Pentapharm Ltd.) szubsztratum alkalmazasaval hataroztuk meg.
A szubsztrdtumot ionmentesitett vizben oldottuk, majd
HPSA-val higitottuk a vizsgalat el6tt ugy, hogy a végsé koncent-
raci6 50 umol (kb. haromszoros Km érték). A human rt-PA-t
(Activase®) a Genentech, Inc. cégtdl szereztiik be. Az enzimet
lonmentesitett vizben oldottuk, majd HPSA-val higitottuk a
vizsgalat el6tt 1 nmol Végs(j koncentraciora.

Plazmin vizsgalat

A plazmin katalitikus aktivitasat S-2251 ([D-valil-L-leucil-
-L-lizin-p-nitroanilid-dihidroklorid], Kabi Diagnostica)
kromogén szubsztratum alkalmazaséaval hatiroztuk meg. A
szubsztratumot ionmentesitett vizben oldottuk, majd HBSA-val
higitottuk a vizsgalat eltt 300 pmél végsé koncentraciora (kb.
2,5-sz6r6s Km érték). A tisztiott humén plazmint az Enzyme .
Research Laboratories, Inc. cégtdl szereztiik be. Az enzimet a
vizsgalat el6tt HBSA-val higitottuk 1 nmél végsé koncentracio-

ra.
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Aktivalt protein C (aPC) vizsgilat

Az aPC katalitikus aktivitasat Pefachrome PC (del-
ta-benzil-oxi-karbonil-D-lizin-L-prolil-L-arginin-p-nitroalanin,
Pentapharm Ltd.) kromogén szubsztratum alkalmazaséaval hata-

roztuk meg. A szubsztratumot ionmentesitett vizzel oldottuk,

majd HBSA-val higitottuk a 250 umél végsd koncentracidra (kb.

3-szoros Km érték). A tisztitott human aPC-t a Hematologic
Technologies, Inc. cégtdl szereztiik be. Az eniimet a vizsgalat
el6tt HBSA-val higitottuk 1 nmoél végsd koncentraciora.

Kimotripszin vizsgalat

A kimotripszin katalitikus aktivitist S-2586 (metoxi-
-szukcinil-L-arginin-L-prolil-L-tirozil-p-nitroanilid, Kabi
Diagnostica) kromogén szubsztartum alkalmazasaval hataroztuk
meg. A szubsztratumot ionmentesitett vizben oldottuk, majd
HBSA-val higiottuk a vizsgalat el8tt 100 umél végsé koncentra-
ciora (kb. 9-szeres Km). A tisztiott (3-szor kristalyositott;
TRL3) szarvasmarha pankreaz alfa-kimotripszint a Wortington
Biochemical Corp. cégtél szereztitk be. Az enzimet felhasznalas
elétt ionmentesitett vizben oldottuk, majd HBSA-ban higitottuk
a vizsgalat el6tt 1 nmol végsé koncentracidra.

Tripszin vizsgilat

A tripszin katalitikus aktivitast S-2222 (benzoil-L-izo-
leucin-L-glutaminsav-[gamma-metil-észter]-L-arginin-
-p-nitroanilid, Kabi Diagnostica) kromogén szubsztratum alkal-
mazasaval hataroztuk meg. A szubsztratumot ionmentesitett viz-
ben oldottuk, majd HBSA-val higitottuk a vizsgalat el6tt 250
umol végsé koncentraciora (kb. 4-szeres Km). A tisztitott

(3-szor kristalyositott; TRL3) szarvasmarha penkreaz tripszint
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Workington Biochemical Corp. cégtdl szereztiik be. Az enzimet
ionmentesitett vizben oldottuk, HBSA-val higitottuk a vizsgalat
elétt 0,5 nmdl végss koncentracidra.

A kovetkezé 2, 3A és 3B tablazatokban osszefoglaljuk a
meghatarozott ICs, értéket a fentiekben emlitett enzimekkel
kapcsolatban, az adatokbol kitiinik az alfa-trombin gétlas nagy
mértéki specifitdsa viszonyitva a tébbi szerin proteazéhoz.

2. tablazat
ICso értékek (nmél) human alfa-trombin amidolitikus aktivi-
tas gatlasra viszonyitva meghatirozott szerin proteizokhoz a
10. példa szerinti (A oszlop), a 90. példa szerinti B vegyiilet
(B oszlop), a 113. példa szerinti C, D és E vegyiilet (C,Dés E

oszlop) vegyiiletek esetén

Enzim A B C D E

Alfa-trombin 0,66 0,98 0,467 2,32 141
rt-PA NI* NI* ND NI* NI*
Plazmin NI* NI* NI* NI* NI*
aPC NI* NI* ND NI* NI*

NI* - ICs érték >2500 nm.

DN - nincs meghatirozva.

3A és 3B tablazat
ICso értékek (nmol) human alfa-trombin amidolitikus aktivi-
tas gatlasra viszonyitva rt-PA, plazmin és aPC gatlisihoz a
89. és 90. péladk szerinti vegyiiletek (R, jelentése a meg-

" adott) esetén

3A tiblazat
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R, szubsztitucié Trombin rt-PA Plazmin aPC
(ICso) (ICso) (ICso) (ICso)
2-CF;-fenil 5,6 NI* NI* NI*
3-CF;-fenil 3,1 NI* NI* NI*
2-Me-fenil 1,4 NI* NI* NI*
3-Me-fenil 0,85 NI* NI* NI*
2-Me,5-F-fenil 1,97 NI* NI* NI*
2-OMe-fenil 1,98 NI* NI* NI*
3-OMe-fenil 0,65 NI* NI* NI*
2-OMe, 5-Cl-fenil 1,16 NI* NI* NI*
2-NH,-fenil 3,7 NI* NI* NI*
NI* - ICsp érték >2500 nm.
3B tablazat

Példa szerinti | Trombin rtPA Plazmin aPC
vegyllet
121A 14,7 - >2500 -
121E ,597 inaktiv >2500 inkativ
121G 46,9 - ~2500 -
1217 és 143 |,763 >2500 >2500 inaktiv
121K ,882 inaktiv >2500 inaktiv
121M ,623 - >2500 -
121P 1,73 >2500 >2500 inaktiv
126B ,882 inaktiv >2500 inaktiv
126C ,519 inaktiv >2500 inaktiv
126F 71 ianktiv ~2500 inaktiv
134B 7,94 >2500 >2500 inaktiv
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A taldlmany szerinti [3-[(benzilszulfonil)-émino]-2-
-ox0-1,2-dihidropiridil]-acetil-L-argininal antikoagulans hatisa a
human citrélt plazmaval kapcsolatban jelzi, hogy a vegyiilet
antitrombotikus hatasu lehet trombozisos kisérleti modellnél.
Ennek megallapitidsara az antitrombotikus tulajdonsagot (a
trombus képz6dés megakadalyozasat) a taldlmany szerinti ve-
gyliletekkel kapcsolatban a kovetkezé akut vaszkularis trombé-
zisos modellen végeztiik.

Patkany modell FeCls;-indukalt vérlemezke-fiigg$ artéri-

as trombézisra

Ez egy igen jol jellemzett modell a vérlmezeke-fiiggd arté-
rias trombézis vizsgalatara, amelyek antitrombotikus vegyltletek,
igy példaul kozvetlen trombin inhibitorok hatisossaganak kiér-
tékelésére alkalmaznak (Kurz K.D., Main B.W. és Sandusky
G.E., Thromb. Res., 60:269-280 (1990)). Ezen modellnél
vérlemezke-gazdag, zar6 hatast trombusok képz3dnek a patkany
nyaki artéridban, amelyet lokalisan egy sziirépapir darabkan ab-
szorbealt frissen késziilt FeCl; oldattal kezelnek. Az F eCl; be-
diffundél az artéria kezelt fragmensébe és ott
dezendotelializaciot valt ki a megtamadott véredény feliileten.
Ez a vér szubendothelialis szerkezetnek valo kitételét eredmé-
nyezi, ami viszont a vérlemezkék tapadasat, trombin képzodést
és vérlemezke aggregaciot okoz, ami zar6 trombusok képzodé-
séhez vezet. A talalmany szerinti vegyiiletek hatasat az elzard
trombusok képzdédésére az FeCl; adagolasat kovetéen ultrahan-
gos flowtometriaval (4ramlasi képesség mérése) mutattuk ki és

alkalmaztuk mint elsddleges végpontot. A flowtometria alkalma-
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z4sa a nyaki artérias véraram mérésére az eredeti eljaras modo-
sitasa, amelynél az alvadék képzddést termikus detektalassal
kovették (Kurz K.D., Main B.W. és Sandusky G.E., Thromb.
Res., 60:269-280 (1990)).

Him Harlan Sprague Dawley patkanyokat (420-450 g) 72
oran at aklimatizaltunk a vizsgalat el6tt és a miitétet megel6zden
12 o6raval ételt nem adtunk, a vizhez vald hozzaférés szabad
volt. Az allatokat elékészitettiikk, Nembutal-lal altattuk, majd be-
épitettiik a katétert a vérnyomas mérésére, a hatéanyag és az
altat6szer adagolasasra. A bal nyaki eret izolaltuk a
kézépvonalban végzett nyaki bemetszéssel, tompa megnyitassal
és szétteritéssel, igy a nyaki véredény egy 2 centiméteres szeg-
mensét valasztottuk el. Egy selyem varratot illesztettiink az izo-
lalt véredény proximalis és disztalis végéhez, hogy rést biztosit-
sunk az ultrahangos folyas-érzékel6 (Transonic) elhelyezésére a
véredény proximalis vége koril. Az érzékel6t ezutan egy karral
rogzitettik.

A mitétet kovetOen a kisérleti allatokat véletlenszeriien
kontroll csoportba (s6oldat) vagy kezelt csoportba osztottuk, ez
utébbiaknak vizsgalandé vegyiiletként [3-[(benzilszulfonil)-
-amino]-2-oxo-1,2-dihidropiridil]-acetil-L-argininalt adagoltunk,
legalabb 6 allatnak csoportonként. A vizsgalando vegyiileteket
egyetlen intravénas bolus formajaban adagoltuk, a 3. tdblazatban
megadott mennyiségekben a folyas-érzékeld behelyezése utan és
5 perccel a trombogén stimulust megel6zéen. A t=0 id6nél egy 3
mm atmérdjii szlrdpapirt helyeztiink (Whatman #3) az izolalt
nyaki artérids szegmens érzékel6hoz kozeli részéhez, amely szii-

ropapirt 10 pl 35%-os frissen késziilt FeCl; oldattal impregnal-
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tunk. Ezt kdvetOen a vérnyomast, a véraramot, a szivritmust és a
1égzést 60 percen keresztiil figyeltiik.

Az elzar6das megjelenését (ezt a 0 véraram jelzi) mint el-
s6dleges végpontot jegyeztiik fel.

A [3-[(benzilszulfonil)-amino]-2-o0xo0-1,2-
-dihidropiridil]-acetil-L-argininal hatdsossagat mint
antitrombotikus szert a trombus képz6dés megeldzésében ez az
in vivo modell jelzi annak alapjan, hogy csokken a trombotikus
elzarodas kialakuldsa, ezeket az adatokat a 4. tablazatban fog-
laljuk Gssze.

4. tablazat

[3-[(Benzilszulfonil)-amino]-2-0xo0-1,2-dihidropiridil]-

-acetil-L-argininal vegyiilettel kapcsolatos eredmények a

tromboézisos patkinyok FeCl; modelljénél

Kezelt csoport Dézis n Elzarédas ki-
(mg/kg) alakulasa
Séoldat --- 6 6/6
[3-[(benzilszulfonil)- 0,3 6 6/6

-amino]-2-oxo0-1,2-
-dihidropiridil]-acetil-L-

-argininal

[3-[(benzilszulfonil)- 1,0 6 3/6
-amino]-2-0xo0-1,2-
-dihidropiridilJ-acetil-L-

-argininal

[3-[(benzilszulfonil)- 3,0 6 1/6*
-amino]-2-0xo-1,2-

-dihidropiridil]-acetil-L-
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-argininal

[3-[(benzilszulfonil)- 5,0 6 0/6*
-amino]}-2-oxo0-1,2-
-dihidropiridil]-acetil-L-

-argininal

*p<0,05 a s6oldatos knatroll alapjan a Fisher teszttel.

A fenti adatokbol meghatarozhatjuk azt a hatasos dozist,
amely 50%-ban gatolja a trombotikus elzarddast, oly mddon,
hogy édbréazoljuk az elzarodas eléfordulasat az adagolt dozis
fuggvényében. Ez lehet6vé teszi a [3-[(benzilszulfonil)-
-amino]-2-o0xo-1,2-dihidropiridil]-acetil-L-argininal
antitrombotikus hatasanak ¢sszehasonlitdsat mas egyéb
antitrombotikus szerrel, amelyeket szintén a fenti modell segit-
ségével vizsgaltunk. Az 5. tablazatban 6sszefoglaljuk kiilonbozé
ismert antikoagulans hatasu szerek EDs, értékeit a talalmany
szerinti [3-[(benzilszulfonil)-amino]-2-0x0-1,2-dihidropiridil]-
-acetil-L-argininallal.

S. tablazat

[3-[(Benzilszulfonil)-amino]-2-0x0-1,2-dihidropiridil]-

-acetil-L-argininal hatdsossiga dsszehasonlitva mas

antitrombotikus szerrel az EDso értékek alapjin, amelyeket
az FeCl; modell segitségével a trombusok kialakuldsianak

gatlasara hatiroztunk meg

Vegyiilet neve EDs,?
Standard Heparin 200U/kg
Argatroban 3,8 mg/kg
Hirulog™ 3,0 mg/kg
[3-[(benzilszulfonil)-amino]-2-o0x0-1,2- 1,0 mg/kg
-dihidropiridil]-acetil-L-argininal
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® EDs jelenti azt a dozist, ami a kisérleti allatok 50%-anal

gatolja a teljes trombotikus elzarodast.

A 4. tablazat adataibol vildgosan kitlinik a talalmany sze-
rinti [3-[(benzilszulfonil)-amino]-2-0xo0-1,2-dihidropiridil]-
-acetil-L-argininal hatasossaga az elzaré trombusok kialakulasa-
nak megakadalyozasara a kisérleti modellnél. Arra, hogy ezek az
adatok vonatkoznak a human trombézis megakadalyozasara is,
kovetkeztetni lehet az 5. tabldzatban 6sszefoglalt antikoagulans
szerekkel valé 6sszehasonlitasbol, amelyeket ehhez a kisérleti
modellhez hasonl6 médon értékeltiink és amelyek
antitrombotikus hatasossagot mutatnak trombus képzddésnél
klinikai vizsgalatoknal, mint azt a kévetkezd irodalmi publikéci-
okban ismertetik: Heparin-Hirsch J.N., Engl. J. Med.,
324:1565-1574 (1992) és Cairns, J.A. és mtarsai, Chest,
102:4565-481S (1992); Argatroban-Gold H.K. és mtarsai, J.
Am. Coll. Cardiol., 21:1039047 (1993); és Hirulog™-Sharma,
G.V.R.K. és mtarsai, Am. J. Cardiol., 72:1357-1360 (1993) és
Lidén R.M. és mtarsai, Circulation, 88:1495-1501 (1993). A
[3-[(benzilszulfonil)-amino]-2-0xo0-1,2-dihidropiridil]-acetil-L-
-argininal in vivo sszehasonlitdsa a klinikailag hatasos
antitrombotikus szerekkel (standrad Heparin, Argatroban és
Hirulog™) ugyanazon ragcsalé modellnél 6sszekétve az
[3-[(benzilszulfonil)-amino]-2-o0xo0-1,2-dihidropiridil]-acetil-L-
-argininal antikoagulans hatdsanak kimutatasaval humén plaz-
maban (lasd C példa) szakember szamara azt jelenti, hogy a ta-
lalmany szerinti vegyiiletek hatisos antitrombotikus szerek hu-

man egyedeknél.
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E példa

Tobbszords testen kiviili sont modell patkianyoknil ora-

lis adagolas alkalmazasaval

A 10. és 143. példak szerinti vegyiileteket értékeljik egy
tobb kamras, A-V sont modellel patkanyoknal. Az A-V sont
modell az egyik leggyakrabban alkalmazott mddszer
antitrombotikus vegyiiletek kiértékelésére (Smith J.R. és White
AM. Br. J. Pharmacol. 77:29-38 (1982)). Ennél a modellnél lo-
kalizalt alvadast alakitunk ki - amely els6dlegesen fibrinbdl all
biznyos vérlemezke és makrofag részvétellel (Shand R.A: és
Smith J.R. és Wallis R.B. Thromb. Res. 36:223-232 (1984)) -
egy mesterséges trombogén teriileten (tipikusan egy selyem-
vagy pamutszal fragmens), amely egy szialstikus kamraban van,
amely része egy kiviil elhelyezett, a nyaki artéria és V. jugularis
kozotti sontnek. Az ebben a példaban ismertetett eljaras egy
modositott A-V soént modell, amely lehetdvé teszi a vizsgalandé
anyag oralis adagolasat, majd a hatdsossag kiértékelését 2-3
oras 1ddéintervallumokban.

Him Harlan Sprgue Dawley patkanyokat (420-450 g) lega-
1abb 72 6ran 4t aklimatizaltunk a kisérlet el6tt. Az allatoknak a
miitét elStt 12 éraval ételt nem, de vizet szabadon adtunk. A
nem altatott kisérleti 4llatokat 3 vagy 4 csoportba osztottuk (6
vagy 7 kisérleti allat csoportonként) és ezeknek oralisan ada-
goltuk egy fecskendd tiin keresztiil a vizsgalandé vegyiileteket 1,
3, 10 és 50 mg/kg dozisban a 10. példa szerinti vegyiilet esetén
és 3, 10, 30 mg/kg dozisban a 143. példa szerinti vegyiilet ese-
tén. Kozvetleniil az oralis adagolas utan az allatokat natri-

um-pentobarbitallal (nembutal) elaltattuk, az altatoszert
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intraperitonealisan adagoltuk 5 mg/testtémeg kg ddézisban és az
allatokat egy izotermalis 4gyba helyeztiik a testhémérsélet
fenntartasara. Az altatds szintjét 15 percen keresztiil ellendriztiik
a farok megcsipésére mutatott reagalassal, a 1égzés és a
testhémérseklet ellendrzésével. A sebészeti altatas kivant mély-
ségét intravénas dozis adagolasaval (5 mg/kg) tartottunk fenn. A
bal femoralis artériat katétereztiik standard eljarassal a vérnyo-
mas kijelzésére és a vérvétel érdekében, ezt egy polietilén cs6-
vel (PE50) végeztiik. A bal femoralis vénat PE5S0 cs6vel katéte-
reztiikk az altatészer adagolasara.

A sontoket 6sszeszereltik két sooldattal toltstt 12,5 cm-es
PE90 cs6 és egy 6 cm-es PE160 csé alkalmazasaval, amely egy
3 méretii selyemvarratot tartalmaz, és §sszekapcsoltuk az ércsi-
pokkel. A selyemszal 0,5 cm-es kis darabja kinyulik a kamra és
sont 6sszeillesztésébdl. A bal V. jugularist és a jobb nyaki arté-
riat katétereztiik a PE90 sont végével. A sontét megnyitottuk,
igy vér aramlik a nyaki artériabol a kamran keresztiil és elhagyja
a s6ntot a V. juguldrison at. 15 perc utdn a kamra mindkét végét
lezarjuk, és az alvadékot tartalmaz¢ varratot eltavolitjuk a kam-
ra artérias végének levalasztasa utdn. Az alvadékot azonnal
megmérjik és feljegyezziik. Ez a miivelet meghatarozott id6 in-
tervallumokban torténik (60, 90, 120 és 150 perccel az oralis
adagolas utan), hogy lehet6ség legyen a hatasossidg megallapita-
sara egy nagy iddintervallumon at. Négy sontot helyeztiink el,
45, 75, 105 és 135 perccel az oralis adagolas utan inicialtuk az
dramldst. A négy sontbdl szarmazo alvadék tomege volt az el-
sOdleges végpontja a protokollnak. A vérnyomadst, a szivritmust

és a hémérsékletet, valamint a 1égzést folyamatosan ellendriztiik.
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A kisérlet befejezését kovetden a kisérleti allatokat végleg elal-

tattuk 100 mg/kg do6zis nembutallal. 1 allattal 1 kisérletet vé-

geztunk.

Az EDs, értékeket a vizsgalt vegyiiletekre vonatkozodan 60,

90, 120 és 150 perccel az oralis adagolast kovetéen szamoltuk.

Az EDsq érték az a ddzis, amely az alvadék méretét 50%-al

csokkenti. A 10. és 143. példa szerinti vegyiiletek esetében az

EDjs, értékeket a kovetkezo 6. tablazatban foglaljuk 6ssze,

ezekbdl kitiinik a vegyiiletek oralis biohozzaférhetGsége és hata-

sossaga.

6. tablazat

Az oralis dozis EDs érték
utani 1d6
60 perc (10. példa szerinti vegyiilet) | (143. példa szerinti vegyiilet)
<1,0 mg/kg 22 mg/kg
90 perc 2,9 mg/kg 20 mg/kg
120 perc 2,9 mg/kg 24 mg/kg
150 perc 8,2 mg/kg 28 mg/kg
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képleti vegyiletek €s gyégyszerészetileg

elfogadhaté séik - a képletben

(a) X jelentése -S(O),-, -N(R’)-S(O),-, -(C=0)-, -OC(=0)-,
-NH-C(=0)-, -P(O)(R”)- altalanos képletl csoport vagy
egy vegyértékkotés, amely képletekben

R7

R”

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 6-14
szénatomos aril- vagy 6-16 szénatomos
aralkilcsoport, és

jelentése NR’, OR’, R’ vagy SR’ képletii csoport,
azzal a megkotéssel, hogy R” jelentése NH, OH, H
vagy SH csoporttél eltérd, és

(b) R; jelentése valamely kovetkezd csoport:

(D)
(2)

(3)

4)

1-12 szénatomos alkilcsoport,

1-3 szénatomos alkilcsoport, amely 3-8 szénatomos
ciklusos arilcsoporttal szubsztitualva van, amely
adott esetben a gyird szénatomon hidroxil-, amino-,
guanidino-, amidino- vagy 1-3 szénatomos alkoxil-
vagy alkilcsoporttal szubsztitudlva van,

3-15 szénatomos ciklusos alkilcsoport, amely adott
esetben a gyiirii szénatomon hidroxil-, amino-,
guanidino-, amidino- vagy 1-3 szénatomos alkoxi-
vagy alkilcsoporttal szubsztitudlva van,

4-10 tagu heterociklusos cikloalkilcsoport, amely
szénatomokat és heteroatomokat tartalmaz és a
heteroatom lehet oxigén-, nitrogén- vagy S(O);, ahol

1 értéke 0, 1 vagy 2, és amely adott esetben a gyirii-

LA 0
o
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ben 1év6 szénatomon hidroxil-, 1-3 szénatomos
alkoxil- vagy alkil- vagy amino-, guanidino- vagy
amidinocsoportal szubsztitualva vannak,

4-10 szénatomos heterociklusos csoport, amely a
gytliriben szén- és heteroatomokat tartalmaz és a
heteroatom oxigén, nitrogén vagy S(O);, ahol i érté-
ke/_(& 1 vagy 2, beleértve a -I\E:V csoportot is, ahol
-N\_/V jelentése 5-7 tagu heterociklusos csoport,
amely 3-6 szénatomot tartalmaz a gyliriiben és V je-
lentése -CH,-, -O-, -§(=0)-, -S(0),- vagy -S- és
amely adott esetben még a gylirii szénatomon
hidroxil-, 1-3 szénatomos alkoxil- vagy
alkilcsoporttal, amino-, guanidino- vagy
aminocsoporttal szubsztitualva van,

2-6 szénatomos alkenilcsoport, amely adott esetben
egy 3-8 szénatomos ciklusos alkilcsoporttal
szubsztitualva van, amely csoport adott esetben a
gytriiben 1€vd szénatomon hidroxil-, amino-,
guanidino-, amidino- vagy 1-3 szénatomos alkoxil-
vagy alkilcsoporttal szubsztitualva van,

6-14 szénatomos arilcsoport, amely adott esteben
mono-, di- vagy triszubsztitualt Y, Y, és/vagy Y3
csoporttal,

5-14 szénatomos heteroarilcsoport, amely a gytirii-
ben szén- és heteroatomokat tartalmaz és a
heteroatom oxigén, nitrogén és/vagy S(O);, ahol i

értéke 0, 1 vagy 2 és amely csoportok adott esetben
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mono-, di- vagy tri-szubsztitualtak Y, Y, és/vagy
Y; csoporttal,

(9) 7-15 szénatomos aralkilcsoport, amely adott esetben
az alkil lancon hidroxicsoporttal vagy halogénatom-
mal szubsztitudlva van és adott esetben az aril gyii-
rin mono-, di- vagy tri-szubsztitualt Y, Y, és/vagy
Y; csoporttal,

(10) 6-11 szénatomos heteroaralkil-csoport, amely a gyii-
riiben szén- és heteroatomokat tartalmaz és a
heteroatom lehet oxigén, nitrogén S(O);, ahol i érté-
ke 0, 1 vagy 2 és amely az alkil lancon adott esetben
hidroxilcsoporttal vagy halogénatommal
szubsztitualva van, és adott esetben a gytirin mono-,
di- vagy tri-szubsztitualt Y,, Y, és/vagy Y; csoport-
tal,

(11) 8-15 szénatomos aralkenil-csoport, amely adott
esetben mono-, di- vagy tri-szubsztitualt az aril gyi-
rin Y, Y, és/vagy Y csoporttal,

(12) 7-12 szénatomos heteroaralkenil-csoport, amely
szén- és heteroatomokat tartalmaz és a heteroatom
lehet oxigén-, nitrogén- és S(O);, ahol i értéke 0, 1
vagy 2 és amely adott esetben a gyiiriin mono-, di-
vagy tri-szubsztitualt Y, Y, és/vagy Y; csoporttal,

(13) (a) képletii csoport,

(14) (b) képletii csoport,

(15) (c) képleti csoport,

(16) (d) képletii csoport
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(17) difluor-metil- és 1-12 szénatomos perfluor-alkil-

-csoport,

(18) 6-14 szénatomos perfluor-aril-csoport,

(19) 7-15 szénatomos perfluor-aralkil-csoport, és

(20) hidrogénatom, és

Y, Y; és Y3 jelentése

(1)

(i)

egymastol fuggetleniil hidrogén- vagy halogén-
atom, ciano-, tetrazolil-, amino-, guanidino-,
amidino-, metil-amino-, vagy metil-guanidino-,
-CF3, -CF;H, -CF,CF3, -CH(CF;),,
-C(OH)(CF3),, -OCF;, -OCF,CF;,
-OC(O)NH,;, -OC(O)NHZ,, -OC(O)NZ,Z,,
-NHC(0)Z,, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NZ,,
-NHC(O)NZ,Z,, -C(O)OH, -C(O)NH,,
-C(O)NHZ;, -C(0)0Z1, -P(0);H, P(O);H,,
-P(0)3(Z1),, -S(0O)3H, -S(O)mZ1, -Z,, -0Z,,
-OH, -NH,, -NHZ, és -NZ,Z, csoport, ahol m
értéke 0, 1 vagy 2, Z, és Z, jelentése egymas-
tol fuggetlenil valamely kovetkezd csoport:
1-12 szénatomos alkil-, 6-14 szénatomos aril-,
5-14 szénatomos heteroaril-csoport, amely 1-9
szénatomot tartalmaz, 7-15 szénatomos aralkil-
vagy 6-11 szénatomos heteroaralkril-csoport,
amely 3-9 szénatomot tartalmaz, vagy

Y, és Y, jelentése egyiittesen -OC(Z3)(Z4)O-
csoport, ahol Z3 és Z, jelentése egymastol fug-
getleniil valamely kovetkez6 csoport: hidro-

génatom, 1-12 szénatomos alkil-, 6-14 szén-
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atomos aril-, 5-14 szénatomos heteroaril-
-csoport, amely 1-9 szénatomot tartalmaz,
7-15 szénatomos aralkil-, 6-11 szénatomos
heteroaralkil-csoport, amely 3-9 szénatomot
tartalmaz,
azzal a megkotéssel, hogy ha X jelentése vegyértékkotéstol elté-
r6, akkor R; jelentése hidrogénatomtol eltérd,
(c) R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, vagy 2-4
szénatomos alkenilcsoport,
(d) R; jelentése (e), (f) vagy (g) képletii csoport, ahol W je-
lentése nitrogénatom vagy szénatom,
(e) Het jelentése (h), (i), (j) altalanos képleteknek megfeleld
csoport, amely képletekben
(1) R4 jelentése valamely kovetkezd csoport:

(a) Ry, -OR,, -NHR}, -S(O),R; 4ltalanos képleti
csoport vagy halogénatom, ahol n értéke 0, 1
vagy 2 és R, jelentése egymastol fiiggetleniil
valamely fentiekben meghatarozott R, csoport,
azzal a megkotéssel, hogy Ry jelentése egy
kamfor-szarmazéktél vagy -I\i—:V képletii he-
terociklusos csoporttol eltérd,

(b) 1-12 szénatomos alkilcsoport, amely Zs cso-
porttal szubsztitualva van és Zs jelentése va-
lamely kovetkezd csoport: hidroxicsoport, ha-
logénatom, -C(O)OH, -C(O)ORg, -S(0);OH
vagy -S(O),Rs éltalanos képletii csoport, ahol
Rs jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, és p

értéke 0, 1 vagy 2, és
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(¢) 3-6 szénatomos alkenilcsoport;

(2) Rs jelentése valamely kovetkezd csoport:

(a) hidrogénatom,

(b) 1-10 szénatomos alkilcsoport,

(c) 1-3 szénatomos alkilcsoport, amely egy 3-8
szénatomos ciklusos alkilcsoporttal
szubsztitualva van,

(d) 3-6 szénatomos ciklusos alkilcsoport,

(e) 4-6-tagu heterociklusos alkil-csoport, amely a
gyliriben szénatomot és heteroatomot tartal-
maz €s a heteroatom lehet oxigén-, nitrogén-
és S(O);, ahol 1 értéke 0, 1 vagy 2,

(f)  4-6-tagu heterociklusos csoport, amely a gyi-
riben szénatomot és heteroatomot tartalmaz és
a heteroatom lehet oxigén, nitrogén és S(O);,
ahol 1 értéke 0, 1 vagy 2, és amely csoport a
Het csoporthoz a gyiirii szénatommal kapcso-
16dik,

(g) 2-6 szénatomos alkenilcsoport, amely adott
esetben 3-5 szénatomos ciklusos
alkilcsoporttal szubsztitualva van,

(h) arilcsoport, amely adott esetben mono-, di-
vagy tri-szubsztitualt Y,, Y, és/vagy Y; cso-
porttal,

(1)  5-6-tagu heteroaril-csoport, amely a gyiiriiben
szénatomot €s heteroatomot tartalmaz, amely
heteroatom lehet oxigén, nitrogén és S(O);,

ahol i értéke 0, 1 vagy 2 és amely csoport
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adott esetben mono-, di- vagy tri-szubsztitualt
Y., Y, és/vagy Y; csoporttal,

(J)  7-10 szénatomos aralkilcsoport, amely adott
esetben mono-, di- vagy tri-szubsztituilt az
arilgytriin Y, Y, és/vagy Y3 csoporttal,

(k)  6-9 szénatomos heteroaralkil-csoport, amely a
gyiriiben szénatomot és heteroatomot tartal-
maz €s a heteroatom lehet oxigén, nitrogén és
S(O);, ahol i értéke 0, 1 vagy 2 és amely a
gyuriin adott esetben mono-, di- vagy
tri-szubsztitualt Y;, Y, és/vagy Y; csoporttal,

() max. 8 szénatomos aralkenilcsoport, amely
adott esetben mono-, di- vagy tri-szubsztitualt
az arilgyirin Y, Y, és/vagy Y; csoporttal,

(m) 7-8 szénatomos heteroaralkenil-csoport, amely
a gyliriben szénatomot és heteroatomot tartal-
maz €s a heteroatom lehet oxigén, nitrogén és
S(O);, ahol i értéke egymastdl fiiggetleniil 0, 1
vagy 2 és amely adott esetben mono-, di- vagy
tri-szubsztitualt a gyiirin Y, Y, és/vagy Y3
csoporttal,

(n) halogénatom,

(o) difluor-metil- vagy 1-3 szénatomos perfluor-
-alkil-csoport,

(p) perfluor-fenil-csoport,

(Q)  7-9 szénatomos perfluor-aralkil-csoport, és

(r) 1-10 szénatomos alkoxicsoport;

(3) R¢ jelentése valamely kovetkezd csoport:
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R;, -ORy, -NHR, -S(O),R; altalanos képletii
csoport vagy halogénatom, ahol n értéke 0, 1
vagy 2 €s R, jelentése egymastél fiiggetleniil
valamely fentiekben megadott R; csoport, az-
zal a megkotéssel, hogy R¢ jelentése egy
kamfor-szarmazéktol vagy -I\f:V heterociklu-
sos csoporttdl eltérd, és

1-12 szénatomos alkilcsoport, amely Zg cso-
porttal szubsztitudlva van és Zg jelentése
hidroxicsoport, halogénatom, -OR,, -NHR,,
-C(O)OH, -C(O)ORy, -S(0),0H vagy
-S(O),Ry altalanos képletii csoport, ahol Ry
jelentése 1-12 szénatomos alkilcsoport, 6-10
szénatomos arilcsoport, amely adott esetben
mono-, di- vagy tri-szubsztitualt a gytirin Y,
Y, és/vagy Y; csoporttal, 7-12 szénatomos
aralkilcsoport, amely adott esetben mono-, di-
vagy tri-szubsztitualt a gyiirin Y,, Y, és/vagy
Y; csoporttal, 1-9 szlnatomos heteroaril-
csoport, amely a gytriiben szénatomot és
heteroatomot tartalmaz és a heteroatom lehet
oxigén, nitrogén és -S(O),-, amely adott eset-
ben mono-, di- vagy tri-szubsztitualt a gyiiriin
Y., Y, és/vagy Y; csoporttal, 2-10 szénatomos
heteroaralkil-csoport, amely a gytiriiben szén-
atomot és heteroatomot tartalmaz és a
heteroatom lehet oxigén, nitrogén és -S(O),-,

amely adott esetben mono-, di- vagy
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tri-szubsztitualt a gylriin Y,, Y, és/vagy Y3
csoporttal, €s

(4) Ry jelentése egymastol fiiggetleniil Rs csoport,
azzal a megkotéssel, hogy R; halogéntomtol
eltérd.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
X jelentése -SO,-, -NH-S(0),- vagy -N(R")-S(0),.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében X
jelentése -SO,-csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R, jelentése alkil-, cikloalkil-, aralkil- vagy arilcsoport.

5. A 4. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében R,
jelentése szubsztitualt vagy szubsztitualatlan fenil-, benzil- vagy
naftilcsoport.

6. Az 5. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
az R, jelentése egy vagy két valamely kévetkezd szubsztituenst
tartalmaz: metil-, metoxi-, fluor-, klor-, trifluor-metil- vagy
-OCF; csoport.

7. A 4. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képeltében R,
jelentése ciklohexil- vagy ciklohexil-metil-csoport.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R; jelentése hidrogénatom.

9. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R; jelentése (e) képletii csoprot.

10. Az 9. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R4 jelentése valamely kovetkezd csoport:

a) hidrogénatom,
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b) 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
amely Zs csoporttal szubsztitualva van, ahol Zs jelentése
hidroxi-, halogén-, C(O)OH, C(O)ORs, -S(0),OH vagy S(O),Rs
képletii csoport,

c¢) 1-3 szénatomos alkilcsoport, amely 3-5 szénatomos cik-
lusos alkilcsoporttal szubsztitualva van,

d) 3-5 szénatomos alkenilcsoport,

e) 3-5 szénatomos cikloalkilcsoport,

f) 5-tagu heteroaril-csoport vagy

g) 6-tagu heteroarilalkil-csoport.

11. A 9. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R;s jelentése valamely kovetkezd csoport: hidrogénatom, 1-5
szénatomos alkil-, trifluor-metil-, vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoport.

12. A 9. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R¢ jelentése valamely kovetkezé csoport:

a) hidrogénatom,

b) 1-12 szénatomos alkil- vagy 1-12 szénatomos
alkilcsoport, amely Zs csoporttal szubsztitualva van, ahol Z; je-
lentése hidroxi-, halogén-, OR,, NHRy, C(O)OH, C(O)ORy
S(0)20H vagy S(O),R, képletii csoport,

¢) 1-3 szénatomos alkilcsoport, amely 5-8 szénatomos cik-
lusos alkilcsoporttal szubsztitualva van,

d) 2-6 szénatomos alkenilcsoport, amely adott esetben 3-8
szénatomos ciklusos alkilcsoporttal vagy 6-10 szénatomos
arilcsoportta 1 szubsztitualva van,

e) aralkil- vagy szubsztitualt aralkil-csoport,
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f) 5-10-tagu heteroaralkil-csoport vagy szubsztitualt
5-10-tagu heteroaralkil-csoport,

g) 8-15 szénatomos aralkenil-csoport, amely adott esetben
mono-, di- vagy tri-szubsztitualt a gytrin Y,, Y, és/vagy Y;
csoporttal, és

h) 5-10-tagu heteroaralkenil- vagy szubsztitualt 5-10-tagt
heteroaralkenil-csoport.

13. A 12. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R4 és Rs jelentése hidrogénatom vagy metilcsoprot, és R jelen-
tése valamely kovetkezd csoport: 8-13 szénatomos
aralkil-csoport, -O-aralkilcsoport vagy 7-12 szénatomos
-O-aralkil-, -NH-aralkil-, vagy -S(O),-aralkil-csoport.

14. A 13. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
az aralkilcsoport aril része szubsztitualt vagy szubsztitualatlan
fenil- vagy naftil-csoport.

15. A 9. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R jelentése hidrogénatom, metil-, difluor-metil- vagy
trifluor-metil-csoport.

16. A 9. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
Het jelentése (h) vagy (i) képletii csoport.

17. A 16. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
Het jelentése (h) képletii csoport, amelynek képletében R, je-
lentése valamely kovetkez6 csoport: hidrogénatom, metil-, etil-,
propenil-, allil-, propil-, izopropil-, butil-, R-szek-butil-, S-
-szek-butil-, izobutil-, 1-pentil-, R-2-pentil-, S-2-pentil-,
3-pentil-, S-1-(2-metil-butil)-, R-2-(3-metil)-bujtil-,
1-(3-metil)-butil-, R-1-(2-metil)-butil-, ciklopentil-, 2-pirrolil-,
3-pirrolil-, 1-hexil-, S-2-hexil-, R-2-hexil-, R-3-hexil- vagy
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S-3-hexil-csoport és Rs5 és Rg jelentése egymastdl fiiggetleniil
hidrogénatom vagy metilcsoport.

18. A 9 igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében X
jelentése -S(O),-csoport, R jelentése szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan aralkil-, vagy szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan fenilcsoport és Het jelentése (h) képletii cso-
port.

19. A 9. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
X jelentése -S(O), csoport.

20. A 19. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R, jelentése alkil-, aril- vagy aralkilcsoport.

21. A 20. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R, jelentése aril- vagy aralkilcsoport, amely adott esetben Y,
és/vagy Y, csoporttal szubsztitualva van és Y, és Y, jelentése
egymastol fiiggetleniil -C(O)OH, -C(0)OZ,, -OH, -S(0)nZ; vagy
CF; csoport.

22. A 21. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R jelentése szubsztitualatlan naftil-, szubsztitualt naftil-,
szubsztitualatlan fenil-, szubsztitualt fenil-, szubsztitualatlan
benzil- vagy szubsztituélt benzilcsoport.

23. A9. igénypont szerinti kérébe tartoz6 valamely kovet-
kez6 vegyiilet:

3-[(fenilszulfonil)-amino-2-o0xo0-1,2-dihidropiridil-acetil-L-

-argininal,

3-[(2-naftilszulfonil)-amino]-2-0xo0-1,2-dihidropiridil-acetil-

-L-argininal, ,

3-[(1-naftilszulfonil)-amino]-2-0xo0-1,2-dihidropiridil-acetil-

-L-argininal,
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3-(ciklohexil-amino-szulfonil-amino-2-0x0-1,2-
-dihidropiridil)-acetil-L-argininal,
3-(fenil-amino-szulfonil-amino-2-0x0-1,2-dihidropiridil-
-acetil-L-argininal,
3-[(fenoxi-karbonil)-amino]-2-o0xo0-1,2-dihidropiridil-acetil-
-L-argininal,
3-[(ciklohexilszulfonil)-amino]-2-oxo-1,2-dihidropiridil-
-acetil-L-argininal,
3-[(ciklohexil-metilszulfonil)-amino]-2-0x0-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(fenetillszulfonil)-amino]-2-o0x0-1,2-dihidropiridil-acetil-
-L-argininal,
3-[(2-metoxi-karbonil-fenilszulfonil)-amino]-2-o0xo-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(3-metoxi-karbonil-fenilszulfonil)-amino)-2-0xo0-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(4-metoxi-karbonil-fenilszulfonil)-amino]-2-oxo-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(2-trifluor-metil-fenilszulfonil)-amino]-2-o0xo-1,2-
dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(3-trifluor-metil-fenilszulfonil)-amino]-2-o0xo0-1,2-
dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(4-trifluor-metil-fenilszulfonil)-amino)-2-o0xo-1,2-
dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(2-metoxi-karbonil-benzilszulfonil)-amino)-2-o0xo-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(3-metoxi-karbonil-benzilszulfonil)-amino]-2-0xo0-1,2-

-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
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3-[(4-metoxi-karbonil-benzilszulfonil)-amino]-2-0x0-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(2-trifluor-metil-benzilszulfonil)-amino)-2-o0xo0-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(3-trifluor-metil-benzilszulfonil)-amino]-2-o0xo0-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
3-[(4-trifluor-metil-benzilszulfonil)-amino)-2-o0xo0-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal,
[3-[(benzilszulfonil)-amino)-2-0x0-1,2-dihidropiridil]-
-acetil-L-argininal,
[3-[(benzilszulfonil)-amino]-6-metil-2-0x0-1,2-
-dihidropiridil]-acetil-L-argininal,
5-benzilszulfonil-amino-6-0xo0-1,6-dihidro-1-
-pirimidinil-acetil-L-argininal,
2-metil-5-benzilszulfonil-amino-6-0x0-1,6-dihidro-1-
-pirimidinil-acetil-L-argininal,
5-benzilszulfonil-amino-uracilil-acetil-L-argininal,
5-benzilszulfonil-amino-1-metil-uracilil-acetil-L-argininal,
3-[(2-trifluor-metil-benzilszulfonil)-amino]-2-o0xo-1,2-
-dihidropiridil-acetil-L-argininal.
24. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R3; jelentése (f) vagy (g) képletii csoport.
25. A 24. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R3 jelentése (f) képletii csoport, ahol W jelentése nitrogénatom.
26. A 24. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R4 jelentése valamely kovetkez6 csoport:

a) hidrogénatom,
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b) 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport, amely Zs csoporttal szubsztituadlva van és Zs jelen-
tése hidroxi-, halogén-, COOH, C(O)ORg S(O),0OH vagy
S(O),Rs képletii csoport,

c¢) 1-3 szénatomos alkilcsoport, amely 3-5 szénatomos cik-
lusos alkilcsoporttal szubsztitualva van,

d) 3-6 szénatomos alkenilcsoport,

e) 3-5 szénatomos cikloalkilcsoport,

f) 5-taga heteroaril-csoport és

g) 6-tagu heteroaralkil-csoport.

27. A 24. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R;s jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, trifluor-metil-
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport.

28. A 11. vagy 27. igénypont szerinti vegytlet, amelynek
képletében R;s jelentése hidrogénatom.

29. A 24 igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
Re jelentése valamely kovetkezd csoport:

a) hidrogénatom,

b) 1-12 szénatomos alkilcsoport vagy 1-12 szénatomos
alkilcsoport, amely Z¢ csoporttal szubsztitualva van, ahol Zg je-
lentése hidroxi-, halogén-, ORy, NHRy, COOH, C(O)OR,
S(O),0H vagy S(O),Ry képletii csoport,

c) 1-3 szénatomos alkilcsoport, amely 5-8 szénatomos cik-
lusos alkilcsoporttal szubsztitualva van,

d) 2-6 szénatomos alkenilcsoport, amely adott esetben 3-8
szénatomos ciklusos alkilcsoporttal szubsztitudlva van vagy
3-10 szénatomos arilcsoport,

e) aralkil- vagy szubsztitualt aralkil-csoport,
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f) 5-10-tagu heteroaralkil- vagy szubsztitualt 5-10-tagl
heteroaralkil-csoport,

g) 8-15 szénatomos aralkenil-csoport, amely adott esetben
mono-, di- vagy tri-szubsztitualt a gytrin Y, Y, és/vagy Y;
csoporttal, és

h) 5-10-tagi heteroaralkenil- vagy szubsztitualt 5-10-tagu
heteroaralkenil-csoport.

30. A 29. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek
képletébenR, és R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport és
Ry jelentése 8-13 szénatomos aralkilcsoport, -O-aralkil- vagy
7-12 szénatomos -O-aralkil-, NH-aralkil- vagy S(O),-aralkil-
-csoprt.

31. A 30. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
az aralkilcsoport aril része szubsztitualatlan vagy szubsztitualt
fenil- vagy naftilcsoport.

32. A 14. vagy 31. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek
képletében az arilcsoport szubsztituense metil-, metoxi-, fluor-,
klor- vagy trifluor-metil-csoport.

33. A 12. vagy 29. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek
képletében Rg jelentése fenil-etil-, fenil-propil-, ciklohexil-etil-
vagy ciklohexil-propil-csoport.

34. A 24. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R7 jelentése hidrogénatom, metil-, difluor-metil- vagy trifluor-
-metil-csoport.

35. A 15. vagy 34. igénypont szerinti vegyilet, amelynek
képletében Ry jelentése hidrogénatom.

36. A 24. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
Het jelentése (h) vagy (i) képletii csoport.
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37. A 36. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
Het jelentése (h) képletii csoport, ahol R4 jelentése valamely ko-
vetkezd csoport: hidrogénatom, metil-, etil-, propenil-, allil-,
propil-, izopropil-, butil-, R-szek-butil-, S-szek-butil-, izobutil-,
1-pentil-, R-2-pentil-, S-2-pentil-, 3-pentil-, S-1-(2-metil-butil)-,
R-2-(3-metil)-bujtil-, 1-(3-metil)-butil-, R-1-(2-metil)-butil-,
ciklopentil-, 2-pirrolil-, 3-pirrolil-, 1-hexil-, S-2-hexil-,
R-2-hexil-, R-3-hexil- vagy S-3-hexil-csoport és Rs és R¢ jelen-
tése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy metilcsoport.

38. A 17. vagy 37. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek
képletében R4 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

39. A 24 igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
X jelentése S(O),, R, jelentése szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan aralkil- vagy szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan arilcsoport és R; jelentése (f) képletii csoport,
ahol W jelentése nitrogénatom, és Het jelentése (h) képletii cso-
port.

40. A 18. vagy 39. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek
képletében R, jelentése szubsztitualt vagy szubsztitualatlan
benzil- vagy fenilcsoport.

41. A 24. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
X jelentése S(O), csoport.

42. A 41. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R, jelentése alkil-, aril- vagy aralkilcsoport.

43. A 42. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R, jelentése aril- vagy aralkilcsoport, amelyek adott esetben Y,

€s Y, csoporttal szubsztitualva vannak és Y, és Y, jelentése
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égyméstél fiiggetleniil -C(O)OH, -C(0)0OZ,, -OH, -S(O)nZ, és
CF; képletl csoport.

44. A 43. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R, jelentése szubsztitualatlan naftil-, szubsztitualt naftil-,
szubsztitudlatlan fenil-, szubsztitualt fenil-, szubsztitualatlan
benzil- vagy szubsztitualt benzilcsoport.

45. A 22. vagy 44. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek
képletében Hert jelentése (h) képletii csoport.

46. A 25. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
X jelentése S(O), csoport.

47. A 46. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R, jelentése alkil-, cikloalkil-, aril- vagy aralkilcsoport.

48. A 47. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R, jelentése aril- vagy aralkil-csoport, amely adott esetben Y, és
Y csoporttal szubsztitualva van és Y, és Y, jelentése egymastol
figgetleniil -C(O)OH, -C(0)0Z,, -OH, -S(0)nZ; vagy CF; cso-
port.

49. A 48. igénypont szerinti vegyiilet, amelynek képletében
R, jelentése szubsztitualatlan naftil-, szubsztitudlt naftil-,
szubsztitualatlan fenil-, szubsztitualt fenil-, szubsztitualatlan
benzil- vagy szubsztitualt benzil-csoport.

50. A 22, 44, vagy 49. igénypont szerinti vegyiilet, amely-
nek képletében R, jelentése benzilcsoport.

51. A 20., 42. vagy 47. igénypont szerinti vegyiilet, amely-
nek képletében R, jelentése ciklohexil- vagy ciklohexil-
-metil-csoport. |

52. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek korébe tartozé (10)
képletii vegyiilet. |
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53. [3-[(benzilszulfonil)-amino]-2-o0x0-1,2-dihidro-
piridil]-acetil-3-[3-piperidil-(N-guanidino)]-alaninal.

54. [3-[(benzilszulfonil)-amino]-2-0xo0-1,2-dihidro-
piridil]-acetil-D,L-3-amidino-fenil-alaninal.

55. Eljaras 3-nitro-2-oxo-1,2-dihidropiridil-acetat
alkilezésére a gyiirii 4-helyzetében azzal jellemezve, hogy

a) a vegyiiletet egy cinkso oldataval és egy alkil-Grignard
vegyiilettel reagéltatjuk vizmentes korilmények kozott, igy
nyerjik a 3-nitro-2-oxo-4-alkil-1,2,3,4-dihidropiridil-acetat in-
termediert,

b) az a) pont szerinti intermediert egy oxidalészerrel érint-
keztetjik, és

¢) kinyerjik a 4-alkil-3-nitro-2-o0xo-1,2-dihidropiridil-acetat
terméket.

56. Az 55. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
cinksoként cink-kloridot vagy cink-bromidot alkalmazunk.

57. Az 56. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
oxidaloszerként palladium-acetatot alkalmazunk meleg
THF-ben.

58. Az 55. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
az a) 1épsénél a vegyiiletet el3szor a cinksdval egyesitjik, majd
utdna adagoljuk az alkil-Grignard-vegyiiletet.

59. Az 55. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
az alkil-Grignard vegyiiletet az (I) altalanos képletii vegyiletek-
nél az R; csoportban megadott kiindulasi vegyiiletb8l szinteti-

zaljuk.
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60. Az 59. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
alkil-Grignard vegyiiletként 3-fenil-propil-magnézium-bromidot
alkalmazunk.

61. Eljaras 3-nitro-2-oxo-1,2-dihidropiridil-acetat
alkilezésére a gylirti 4-helyzetében azzal jellemezve, hogy

a) a vegyiiletet cink-kloriddal egyesitjiik, majd egy
alkil-Grignard vegyiiletet adagolunk hozza vizmentes koriilmé-
nyek kozott, igy nyerjik a 3-nitro-2-oxo-4-alkil-1,2,3 4-
-dihidropiridil-acetat intermediert,

b) az a) pont szerint nyert intermediert palladium-acetattal
érintkeztetjiik meleg THF-ben, és .

c) kinyerjiik a 4-alkil-3-nitro-2-oxo0-1,2-dihidropiridil-acetat
terméket.

62. A 61. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
3-nitro-2-oxo-1,2-dihidropiridil-acetat vegyiiletként terc-butil-
-[3-nitro-2-oxo-1,2-dihidropiridil]-acetatot alkalmazunk és
4-alkil-3-nitro-2-ox0-1,2-dihidropiridil-acetat termékként
terc-butil-[3-nitro-2-ox0-4-(3-fenil-propil)-1,2-dihidro-
piridil]-acetatot allitunk els.

63. Eljaras 3-nitro-2-oxo-1,2-dihidropiridil-acetat
alkilezésére a gyiirii 4-helyzetében azzal jellemezve, hogy

a) a vegyiiletet egy cinkso6 oldataval egyesitjiik, majd egy
alkil-Grignard vegyiiletet adagolunk hozza vizmentes korilmé-
nyek kozott, igy nyerjik a 3-nitro-2-oxo-4-alkil-1,2,3 4-
-dihidropiridil-acetat intermediert,

b) az a) pont szerint nyert intermediert egy redukaloszerrel,

érintkeztetjik, és
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c) kinyerjiik a 4-alkil-3-nitro-2-0x0-1,2-dihidropiridil-acetat
terméket.

64. A 63. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
cinkséként cink-kloridot vagy cink-bromidot alkalmazunk.

65. A 63. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
redukalészerként hidrogént alkalmazunk.

66. A 63. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
az a) 1épésben a vegyiiletet elészor a cinksdval érintkeztetjiik,
majd ezutan adagoljuk az alkil-Grignard vegyiiletet.

67. A 63. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
az alkil-Grignard vegyiiletet az (I) altalanos képletii vegyiiletek-
nél az R, csoportra megadott kiindulasi vegytletbdl szintetizal-

juk.

a meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kift.
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