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A talalmany (I) &ltalanos képleti vegyliletek, valamint
hatéanyagként ilyen vegylileteket tartalmazdé gydgyszerké-
szitmények elBallitasara vonatkozik. Az (I) altalanos képletben
R! jelentése naftil- vagy fenilcsoport, amelyek 1-3-szorosan

1-3 szénatomos alkoxicsoporttal vagy 1-5-szdrdsen 1-2

szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlva lehetnek, vagy

kromancsoport, amely 1-5-sz0rdsen metilcsoporttal
szubsztitualva lehet,

Rl jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, hidroxi-
alkil-, max. 7 szénatomos aralkil—- vagy max. 4 szénatomos
karboxi-alkil~csoport,

R2 és R3 jelentése azonos vagy kiildnbsz& és lehet max. 4
szénatomos alkilcsoport, vagy R2 és R3 a hozzajuk kap-
cso0l6dd nitrogénatommal egylitt gylirlit képez, amely adott
esetben karboxil-, hidroxil- vagy max. 3 szénatomos
hidroxi-alkil-csoporttal szubsztitualva lehet, és

* jelentése R- vagy S-, eldnydsen R-szerkezet.

Az\(I) altalanos képleti vegyliletekenek trombingatld

hatasuk van.
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A taladlmany amidino-fenil-alanin-szarmazékokra, ezen
vegyiiletek valamint az ilyen vegylileteket hatdéanyagként
tartalmazd gydégyszerkészitmény elSallitasi eljarasara
vonatkozik.

Ismert, hogy egy egész sor patofizioldégias koriilmény a
legfontosabb tromboinhibitor, az Antitrombin III (AT III)
elhasznaldéddasihoz vezet a plazmadban. Az AT III mennyiségének
lecsdkkenése fokozott trombdzisveszélyhez vezet mind azt tobbek
kozdtt a velesziiletett AT III-hidny esetében is kimutattak. A
mennyiség a normal érték 75%-a ala valdé csdkkenése esetén
trombo-embélids komplikaciék lépnek fel. Ezek a komplikacidk
operacidk utén gyakran disszeminilt intaravazédlis véralvadas
formajaban sokkos &llapotok formajaban jelentkeznek. Igen sok
esetben ez életveszélyes véralvadas formdjaban jelenik meg. A
trombitkus betegségek kezelésére és megelSzésére eddig kilénbo-
28 médon haté antikoagulans szereket alkalmaztak. A trombbzis
veszély akut eseteinél AT III-at, Heparint és Gjabban Hirudint
alkalmaznak. A hosszu id&tartamon valdé profilaktikus kezelések-
hez kumarin- é&s indan-dion-szarmazékokat adagolnak. Ezek az
antikoagulénsok azonban szémos hartannyal rendelkeznek.

A heparin pé&lddul a poliszacharid szerkezete alapjan csak
parenteralis uton adagolhatd és kihat a miikéddképes antitrombin
III szintre is. A kumarin kdzvetleniil a protein-bioszintézis
ellen hat, amikoris a K vitamin-fiiggd II, VII, IX, és X alva-
dasgatldé faktorok tdbbé kielégitd mennyiségben nem &llnak ren-
delkezésre és ily médon az alvadasi készség csokken, ily mdédon
egy iddben késleltetett hatas alkul ki. Ismert mellékhatéasok

tovabba hemorrhagiis bdrkarosodds, a nausea és a hajhullés.
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Ezzel szemben a kismolekuldju tromboinhibitorok eldnye az,
hogy ezek kofaktor-fiiggetleniil, kdzvetleni a trombinra hatnak,
amikoris k&zvetleniil az aktiv centrumhoz kdt&dnek és ezdltal az
enzimet mintegy magaba zarjdk. Kémiai szerekezetik alapjan
ezeket az anyagokat ordlisan is lehet adagolni és ily médon
hat&isukat azonnal képesek kifejteni.

Kiiléndsen ismertek az argininbézisu vagy amidino-fenil-
—alanin-bazisu alaninsav-szdrmazékok. Az elsd emlitett csoport-
hoz tartoznak példaul a kovetkezdk: D-fenil-alanil-L-prolil-
-arginin-aldehid és a (2R, 4R) -4-metil-1-[N-2-(3-metil-1,2,3,4-
—tetrahidro-8-kinolinszulfonil-Larginil]-2-piperidin-karbonsav-
-monohidrat (MD 805). Ez utdébbi vegylilet egy kompetitiv
specifikus tromboinhibitor, amelyet terapidsan is alkalmaznak.
Tovabbi ismert amidino-fenil-alanin-szdrmazék a B-naftilszulfo-
nil—glicil-R,S—4—amidino-feni1-a1anil-piperidid (NAPAP). A
236163 és a 236164 szamu eurdpai szabadalmi leirasokban NAPAP-
—szArmazékokat ismertetnek. Ezekben a glicin egy NH2CHR!-COOH
szerkezetii amindésavval van helyettesitve, ahol Rl jelentése
révidszénlancu alkilcsoport, révidszénlancu hidroxi-alkilcso-
port, fenilcsoport vagy 4-hidroxi-fenil-csoport. A 4-amidino-
—fenil-alanin (Aph) n-metil-aph-N-csoporttéa lehet metilezve.
Ezen kiviil az NAPAP-re még kiildnbdz8 szdrmazékok vannak ismer-
tetve az arilszulfonil-, a hid-glicin- és a piperidin-csoport-
n&dl. A legalkalmasabbak ezek kozlil az a- bagy B-naftilszulfo-
nil-csoportok alN-termin&lisnal, mig a heteroaril-szulfonil-
-csoportok, igy példaul a 8-kinolinszulfonil-csoport tizszer
gyengébbek. A hidroféb naftilcsoport és az Aph kozotti

természetes aminosavakbdl 4116 hicsoport hatranya az amidkotés



hasithatésaga. Ez a hatrany kiilonésen oralis adagolas esetén

keriil eldtérbe. Mas hidtagok, mint példaul a B-alanin alkalma-

zdsa a glicin helyett ugyanakkor jelentds mértékben csdkkenti a

tromboinhibiciés hat&st. Iminosavak, igy példaul prolén alkal-

mazasa is a hatast csdkkenti.

A fentiek alapjén talalményunk céélja Gj, amidino-fenil-
-alaninbazisu vegyiiletek biztositésa, amely vegyiiletek hatésuk-
ban az ismert antitrombotikus szereket fellilmuljak, enzimatikus
ellenilléképességiik nagy és ugyanakkor elviselhetdségiik is
jobb.

A fentiek alapjan taldlményunk Gj, (I) dltalanos képletii
vegyililetekre vonatkozik, amely képletben
R' jelentése naftil- vagy fenilcsoport, amelyek l-3-szorosan

1-3 szénatomos alkoxicsoporttal vagy 1-5-szdrdsen 1-2

szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlva lehetnek, vagy

kromancsoport, amely 1-5-szdrdsen metilcsoporttal
szubsztituédlva lehet,

Rl jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, hidroxi-
alkil-, max. 7 szénatomos aralkil- vagy max. 4 szénatomos
karboxi-alkil-csoport,

R2 és R3 jelentése azonos vagy kiil6nbdzd és lehet max. 4
szénatomos alkilcsoport, vagy R2 és R3 a hozz&juk kap-
csolddd nitrogénatommal egyiitt gyiiriit képez, amely adott
esetben karboxil-, hidroxil- vagy max. 3 szénatomos
hidroxi-alkil-csoporttal szubsztitudlva lehet, és

* jelentése R- vagy S-, eldny&sen R-szerkezet.

Az ismert szerkezetii vegyililetek, valamint a talalmany

szerinti vegyliletek kdzdtti lényeges kildnbség, hogy az atom,
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amelyhez az Rl csoport kapcsolddik nitrogénatom és nem szén-
atom.

Az NAPAP vegyliletet a (II) képlettel irjuk le.

Meglepetésszeriien az NAPAP antitrombotikus aktivitasat a
glicinnek egy azaaminosav-csoporttal vald helyettesitésével
jelentds mértékben ndévelni lehet. Az azaaminosav-csoportok
ismert vegyliletek és az (a) &ltaldnos képlettel irjuk le. Az
azaaminsav szerkezeti elem bevezetésével jutunk az (I)
4ltalanos képlet szerinti szerkezethez.

Meglepetésszeriien azt talaltuk, hogy a B-naftilszulfonil-
azaglicil-B-amidino-fenil-alanil-piperidid a glicinvegylilet
hatisossagat Stszdrdsen feliilmulja. Az azamainosav csoportnak a
hidroféb R' csoporttal vald (I) képlet szerinti kombinaciédja
olyan vegyiiletet eredményez, amelynek Ki- és ICgg értékei
pikomélos tartomanyba esnek. Ennek megfelelden az azaamino-
savcsoportot tartalmazd vegyiiletek enzimatikus bontéssal
szembeni ellen&llasa igen j6, ily mdédon a tal&lmény szerinti
vegyliletek jelent&sen megndvekedett hatas mellett még nmegndve-
kedett stabilitassal is rendelkeznek.

A taldlmény szerinti (I) 4ltalénos képleteket ismert mdédon
411itjuk eld, mint példaul az a kdvetkezsd irodalmi helyeken
ismertetve van: (Houben -Weyl, "Methoden der organischen
Chemie", 15 (1+2), Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1974, Erich
Wiinsch, vagy Pharmazie 39, 228 (1984)).

El8nydsen eldszdr a boc-ciano-fenil-alanint kapcsoljuk az
aminkomponenshez. Aminkomponensként eldnydsen ciklusos
aminokat, igy példaul piperidint, metil-piperidint, vagy

hidroxi-metil-piperidint alkalmazunk. A peptidkétés
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el5allitasat ismert standard eljarasokkal végezziik, eldnydsen
karbodiimidet hidroxi-benztriazol és dimetil-formamid vagy mas
hasonld olddészer jelenlétében alkalmazunk. Az N-a-védett
vegylilet izoldl&sa utdn a véddcsoportot, ebben az esetben a
boc-csoportot acidolizissel eltavolitjuk. Ehhez eldnydsen tri-
fluor-ecetsavat alkalmazunk, adott esetben olddészerként diklér-
-metannal egyiitt, vagy sésavat ecetsavban oldva.

Az azaaminosav kapcsolésat szintén ismert médon vitelezzilk
ki, igy példdul az ismert aktiv észter eljéarassal, amelynél egy
védett hidrazin-szarmazékot klér-hangyasavészterrel aktiv ész-
terré alakitunk. Aktiv észterként kiildéndsen para-nitrofenil-
-észtert alkalmazunk. Tovabbi lehet&ség a ciano-fenil-csoport
aminocsoportjénak aktivdlasa izocianattd, majd ezt k6vetden egy
hidrazin-szarmazékkal vald reakcié. A hidrazin NB-csoportjat az
Atalakitasnal ismert médon véddcsoporttal blokkoljuk, amelyhez
eldnydsen benzil-oxi-karbonil-csoportot, még eldnydsebben terc-
butil-oxi-karbonil-csoportot alkalmazunk. A véd&csoport acido-
litikus hasit&sa utan egy aromis, heteroaromds vagy heterocik-
lusos szulfonsavkloridot kapcsolunk, amely reakciét oldé-
szerben, igy példaul tetrahidrofuranban,dioxdnban, dikloér-
-metanban vagy dimetil-formamidban végziink bazis, igy példaul
N-metil-morfolin, trietil-amin vagy diizopropil-etil-amin
jelenlétében. Sok esetben azonban kedevezSbbnek latszik eldszodr
a szulfonsavklorid-szArmazékot a hidrazinszarmazéhoz kapcsolni.
Ez&altal elkeriilhetd a véddcsoport bevezetése. A cianocsoport
amidinocsoportta vald Atalakitasat ismert reakcidk szerint vé-
gezziik. El8nydsen ugy jarunk el, hogy a megfeleld ciano-fenil-

—alanin-szarmazékot trietil-amin/piridin elegyben néhany napon
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&t kénhidrogénnel kezeliink. Az igy képzd&dott tioamidot ezutén
izoldljuk, majd egy metilezdszerrel, igy példaul metil-jodiddal
a megfeleld tio-imidsav-metil-észter-vegyiiletté alakitjuk. A
kappott vegyliletet ezutan valamilyen amméniumvegyiilettel, igy
példaul amménium-acetattal, eldnydsen metanol olddészerben a
kivant amidino-fenil-alanin-vegyliletté alakitjuk.

A kapott vegylileteket ismert médszerek szerint tisztitjuk.
El8nydsen gélpermedcids kromatografiadt alkalmazunk SephadexR
1H-20 felhaszndlasaval, de ioncserélds kromatografiat CM-cel-
lulézon is alkalmazhatunk, amelynél kiilondsen eldnySsen acetat-
puffer keriil felhasznalasra. A talédlmany szerinti vegyilileteket
vékonyréteg kromatografidval és HPLC-vel vizsgaljuk. Az
azonosit&st elemanalizissel &s NMR analizissel végezzik.

A taldlm&ny szerinti inhibitor hatasu vegylileteket a ha-
tasossaguk meghatdrozasédra kiilénbdzd jellemz8kre vizsgaltuk,
igy példaul meghataroztuk a Ki-értékeket az ICgp-értékeket és a
parcidlis tromboplasztiniddt (PTT) in vivo és in vitro
egyarant. A kapott eredmények szerint a taldlmany szerinti
vegyiiletet specifikus é&s igen nagy aktivitasu trombingatlék
jelentds mértéki antitrombotikus hat4ssal egyiitt, és ez a hatas
az eddig ismert kis molekulaju inhibitorok hatésat jelentdsen
feliilmulja.

A talalmany oltalmi kdrébe tartoznak tovabba az (1)
41talanos képletii vegyiileteket tartalmazéd antitrombotikus hata-
su diagnosztikus és gyoégyéaszati készitmények, valamint az (I)
s41talanos képletii vegyiiletek diagnosztikumként vald alkalmazésa
is, tovabba az oltalmi kdrbe tartozik az antitrombotikus hatéasu

gybégyszerkészitmények eldallitasi eljaréasa is.
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A talalmanyt kézelebbrdl a kdvetkezd nem krolatozd példak-
kal illusztraljuk.

1. példa

Beta-naftilszulfonil-azaglicil-D-p-amidin-fenil-alanil-

-piperidid

1. Boc-D-p-ciano-fenil-alanil-piperidid

90 g (255 mmdl) p-ciano-benzil-bromidot, 55 g (255 mmol)
acetamidomalonsav-dietil-észtert é&s 2 g kadlium-jodidot 250 ml
vizmentes dioxanban forraspontig melegitiink. Ezen a hdmérsékle-
ten kb. 3 éra alatt 6 g (260 mmdél) natrium etanollal frissen
késziilt oldatat csepegtetjiik hozz&, majd tovabbi 3 éran at
visszafolyatds kdzben melegitjiik, majd 80°-ra lehiitjiik és 3 ora
leforgdsa alatt 170 ml 3 n natronlugot adagolunk hozz&. A reak-
cidkeveréket 4 6ran &t 95°C hdmérsékleten melegitjlik, majd
lehiitjiik, 6 n sésavval a pH értékét l-re bedllitjuk és a
dioxAnt elparologtatjuk. Az esetlegesen kivald csapadékot szir-
jik, a szilirletet natronluggal pH=9-re be&llitjuk, kétszer etil-
acetattal extrahaljuk, a vizes fazis pH-jat sésavval ismételten
1-re be&llitjuk, amikoris az n-acetil-ciano-fenil-alanin
kikrist&lyosodik. A kristalyokat &sszegyiijtjtik, tS8bbszdr vizzel
Atmossuk és nagyvakuumban szaritjuk.

Kitermelés 47 g (79,2%)

Tisztasdgi vizsgdlat: DC Rf=0,5 (kloroform 50/metanol

10/ecetsav 2,5 térfogatrész).

24 g fenti termékhez 3 1 vizes 3 n natrium-hidroxidot
adunk és a pH-t 6-6,5-re bedllitjuk. Eztuan 500 mg acilazt
adunk hozz& és a reakciékeveréket 4 napon &t 37°-on inkubaljuk.

Ezutan az oldatbdl ultrasziiréssel az acilazt eltédvolitjuk és 1
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1 térfogatra betdményitjiik, majd a pH-t 1l-re bedllitjuk és
t8bbszdr etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fazist kevés
koncentralt konyhaséval &atmossuk, nétrium-szulféton szaritjuk
és az oldészert betdményitjilk. Ily mdédon 8,2 g N-acetil-D-
-ciano-fenil-alanint nyeriink (82%).

Az igy kapott termék 8 g-j&hoz ezutdn 82 ml jégecetet és
4,3 ml koncentralt sésavat 40 ml vizzel egyilitt adagolunk és 24
6ran a4t forrasponton melegitjiik. Ezutdn a hasitdoldatot elpéa-
rologtatjuk és a metanolhoz kotddd savnyomokat metanol/dietil-
-éter eleggyel eltdvolitjuk. Ily médon 6,6 g (85%) terméket
nyeriink.

5 g D-ciano-fenil-alanin-hidrokloridot 14 ml vizben
feloldunk 7,5 ml diizopropil-etil-amin jelenlétében. Ezutan
hozz&adagolunk 17 ml diox&nban oldott 6 g terc-butil-oxi-
-karbonil-oxi-imino—z—fenil—acetonitrilt és 1 éjszakan at
keverijlik, majd hozz&adunk 4 ml vizet és 5 ml etil-acetéatot. A
vizes fazist ezutan elvalasztjuk, a szerves féazist 1 mdélos
kalium-hidrogén-karbonattal extrahaljuk, az egyesitett vizes
fazisokat ismételten 10 ml dietil-éterrel mossuk, majd sésavval
a pH értékét 3-ra bedllitjuk. Ezutdn haromszor etil-acetéattal
extrahdljuk, natrium-klorid oldattal mossuk és a szerves fazist
natrium-szulfaton szaritjuk. Az oldészer elparologtatdsa utéan
5,6 g (78%) boc-D-ciano-fenil-alanint nyeriink.

3,26 g (10 mmdél) boc-D-ciano-fenil-alanint, 1,49 g 11 mmél
HOBt-t és 2,42 g (12 mmél) DCCI-t 50 ml dimetil-formamidban
oldunk és 1 6ran At keveriink. Ezut&n hozz&adunk 1 ml piperidint
és a keverést 1 éjszakan 4t folytatjuk. A kicsapédott diciklo-

hexil-karbamidot lesziirjiik, a dimetil-formamidot ledesztill&al-
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juk, és a visszamaradd anyagot etil-acetatben felvesszik.
Ezutan az anyagot haromszor k&lium-hidrogén-karbonattal, harom-
szor 1 mdlos kalium-hidrogén-szulfattal és haromszor telitett
konyhasbéoldattal mossuk, a szerves fazist natrium-szulfaton
szaritjuk és az oldészert ledesztillaljuk. Ily médon 3,16 g
(80%) boc-D-ciano-fenil-alanil-piperididet nyeriink, DC Rf=0,27
(kloroform).

2. D-ciano-fenil-alanil-piperidin-hidroklorid

3 g boc-védett vegyiiletet 50 ml 1,2 n sésavat tartalmazd
ecetsavban feloldjuk és 30 percig szobahdmérsékleten kezeljlik.
A hasité reagenst ezutan vakuumban ledesztillaljuk, a savnyomo-
kat toluollal eltavolitjuk és a visszamaraddé anyagot dietil-
—éterrel elkeverjilkk. A kristalyokat &sszegylijtjiik és vakuumban
szaritjuk. Ily médon 2,2 ¢ terméket nyerink.

3. Boc-azaglicil-D-ciano-fenil-alanil-piperidia

2,08 g (7 mmdl) boc—azaglicin-para-nitro—feni%észtert és
2,06 g (7 mmGl) ciano-fenil-alanil-piperididet 50 ml dimetil-
—-formamidban oldunk, majd hozz&adunk 2,4 ml (14 mmol) diizo-
propil-etil-amint és 1 napon at s&tétben szobahOmérsékleten
keveijiik. Ezutdn az oldészert vakuumban ledesztillaljuk, a
visszamaradé anyagot etil-acetatban felvessziik és haromszor 1
mélos k&lium-hidrogén-szulfat oldattal haromszor kalium-
-hidrogén-karbonat-oldattal és kétszer koncentralt séoldattal
mossuk. A szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, az
oldészert elparologtatjuk, a visszamaradd anyagot diizoporpil-
-éterrel elkeverjilk, a kristalyokat Osszegylijtjik és szarijtuk.
Ily médon 2,29 g cim szerinti vegyliletet nyerink.

4. Beta-naftil-szulfonil-azaglicil-D-ciano-fenil-alanil-
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-piperidia

2,08 g (5 mmdl) 3. pont szerinti vegyliletet feloldunk 50
ml 1,2 n sbésav/ecetsav oldatban és 30 perceg szobahdmérsékleten
keverjiik. Ezutén a hasitészert elparologtatjuk, a savnyomokat
toluollal vakuumban elt&volitjuk és a visszamaradd anyagot
éterrel elkeverjilkk, majd a kristdlyokat Osszegyljtjik. A
kritalyos anyagot 50 ml diklér-metanban oldjuk 1,7 ml (10 mmdl)
diizopropil-etil-amin jelenlétében. Ezutan hozzdadunk 1,134 g
B-naftilszulfonil-kloridot és a keveréket egy é&jszakan at
szobahdmérsékleten keverjik, majd az olddszert ledesztillaljuk,
a visszamaradd anyago%Ftil~acetétban oldjuk és haromszor 1
mélos kalium-hidrogén-szulfét oldattal, haromszor kalium-kar-
bonit oldattal és kétszer koncentrilt konyhasdoldattal mossuk.
A szerves f&zist natrium-szulfaton szaritjuk és az olddszert
elparologtatjuk. Ily médon 1,75 g cim szerinti vegyliletet
nyeriink.

5. Beta-naftil-szulfonil-azaglicil-D-amidino-fenil-alanil-

-piperidid

1 g el18z8 4. pont szerinti vegyliletet feloldunk 30 ml
vizmentes piridinben, hozz&adunk 1 ml trietil-amint és 3 6ran
At kénhidrogéngazt vezetiink bele. Az elegyet ezutdn 3 napig
411ni hagyjuk szobahdmérsékleten, majd a keveréket 100 g jég és
50 ml konc. sésav keverékére ontjiik. A kivald csapadékot leszi-
vatjuk, vizzel atmossuk, a tioamidot szaritias utan 50 ml
acetonban oldjuk, majd 1,5 ml metil-jodiddal reagdltatjuk. A
keveréket 30 percen &t visszafolyatds k&zben forraljuk, majd
lehiitjiik és dietil-éterrel kicsapjuk. A csapadékot dik1lér-

-metdanban oldjuk, kétszer vizzel atmossuk, a szerves fazist
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natrium-szulfaton szaritjuk, majd az oldészert eltavolitjuk és
a visszamaradd anyagot 30 ml vizmentes metanolban oldjuk és 200
mg amménium-acetatot adagolunk hozza. A kapott reakcidkeveréket
3 éran &t 60°-on melegitjiik, majd az olddészert vakuumban elpa-
rologtatjuk, a terméket kromatografidsan SephadexR LH-20 t&1-
teten tisztitjuk metanollal. Ily médon 590 mg terméket nyeriink.

op. 182°C, DC: Rf=0,48 (kloroform 50/metanol/10/ecetsav

2,5 térfogatrész).

FAB: Mt+H+523.

2. példa

Pmc-azaglicil-D-p-amidino-fenil-alanin-piperidid

Az 1-3. lépést az eldzd példa szerinti végezzik.

4. Pmc-azaglicil-D-ciano-fenil-alanin-piperidid

1,67 g (4 mmoél) boc-azaglicil-D-ciano-fenil-alanin-piperi-
dint 50 ml 1,2 n sbésavas jégecetben oldunk és 30 percig szoba-
hémérsékleten keverjiik. Ezutdn a hasitdszert elparologtatjuk, a
savnyomokat toluollal elt&volitjuk vakuumban és a visszamaradd
anyagot éterrel elkeverjiik. A kapott kristdlyos anyagot 50 ml
dik1lér-metanban 1,36 ml (8 mmél) diizopropil-etil-aminban
oldjuk, majd hozziadagolunk 1,35 g Pmc-kloridot és a reakcid-
keveréket 1 éjszakan &t szobahdmérsékleten keverjiik. Az
oldészert ezuta&n ledesztillaljuk, a visszamaraddé anyagot etil-
-acetatban felvessziik, hadromszor 1 mbélos kdlium-hidrogén-szul-
f4t oldattal, harmszor k&lium-hidrogén-karbonat oldattal és
kétszer koncentralt konyhasavval atmossuk, a szerves fazist
natrium-szulfaton szaritjuk és az oldészert elparologtatjuk.
Ily médon 1,95 g cim szerinti terméket nyeriink.

5. Pmc-azaglicil-D-amidino-fenil-alanin-piperidid
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1,5 g 4. pont szerinti vegyiiletet feloldunk 30 ml
vizmentes piridinben, hozz&adunk 1 ml trietil-amint és 3 déran
4t kénhidrogéngazt vezetilink bele. Ezutédn a reakcidelegyet 3
napig szobah®mérsékleten &llni hagyjuk, majd 100 g jégbdl és 50
ml koncentralt sésavbdl 4116 keverékre ontjiik, a kivald csapa-
dékot leszivatjuk és vizzel atmossuk. A kapott tioamidot
sza&ritas utédn 50 ml acetonban oldjuk, és 1,5 ml metil-jodiddal
elkeverjiik, a reakcidkeveréket 30 percen at visszafolyatas koz-
ben forraljuk, majd lehiitjiik és dietil-éterrel kicsapjuk. A
csapadékot diklér-metdnban oldjuk, kétszer vizzel atmossuk, a
szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, és az olddészert
eltavolitjuk. A visszamaraddé anyagot 30 ml vizmentes metanolban
oldjuk és 300 mg amménium-acet&tot adunk hozz&. A keveréket 3
6ran &4t 60°-on melegitjiik, majd az olddészert vakuumban elparo-
logtatjuk, a terméket SephadexR LH-20 t&ltetii oszlopon kroma-
tografdljuk metanollal. Ily médon 990 mg cim szerinti
‘terméket nyerink, op. 149-155°C (acetéatsd).

DC Rf=0,52 (kloroform 50/metanol 10/jégecet 2,5 térfogat-

rész)

A tromboinhibiciés ICgg érték meghatarozasa

A vegyiileteket névekvd koncentracibéban humén trombinban
0,1 mdlos trisz-sbésav-puffer/0,15 mdlos NaCl, pH=8,2-es
elegyben inkubdljuk. 1 éra utén az enzimatikus reakcidt
ChromozymR TH (Tos-Gly-Pro-Arg-pNA, 5x10~° mdl) meginditjuk. A
pNA felszabaduléasat 1 éra mulva az optikai slirliség mérésével
kévetjlik (405 nm, fotométer). Az inhibitorok azon koncentracié-
jat, amely 50%-al gatolja az enzimaktivitést ICgg-ként jeldl-

jik. (100% megfelel a nem—-gatolt enzimreakcidnak).
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A trombin KI-értékének meghatarozasa

Az eldz8ekben ismertetett trombinoldattal meghatdrozzuk a
vizsgélandé vegyliletek KI-értékét. Ehhez a trombin egy kb. a
fenti vizsgalat szerinti ICgg-értéknek megfeleld inhibitor-
koncentracié mellett inkubaljuk. A reakciét killdnb&zd koncent-
raciéju kromozi TH (0,7-45x107> mél/1) adagoldsdval inditjuk. A
Hemmtyp és KI értékeket Lineweaver és Burk médszere szerint
hatidrozzuk meg. (J. Amer. Chem. Soc., 56, 658-666, 1934).

1. tablazat

Trombingatlas

ICsg (M61l/1) KI (mél/1)
Pmc-Gly-Aph-Pip 1,4x1079 1,3x1079
Nas-AGly-Aph-Pip 1,3x10°9 2,6x10~9
Pmc-AGly-Aph-Pip 1,6x10"12 9,2x10"11
NAPAP 2,8x1079 1,4x10~8
A roviditések jelentése
Boc terc-butil-oxi-karbonil
DC vékonyrétegkromatografia
Rf retencidés faktor

HOBt hidroxi-benzotriazol
DCCI diciklohexil-kabodiimid
DMF dimetil-formamid

Pmc 2,2,5,7,8—pentametil-kroman—6—szulfonil
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (I) &ltaldnos képletii vegyliletek eldallitéasara

- a képletben

Rl

jelentése naftil- vagy fenilcsoport, amelyek 1-3-szorosan
1-3 szénatomos alkoxicsoporttal vagy 1-5-szdrbsen 1-2
szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlva lehetnek, vagy
kromancsoport, amely 1-5-szdrdsen metilcsoporttal
szubsztitudlva lehet,

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, hidroxi-
alkil-, max. 7 szénatomos aralkil- vagy max. 4 szénatomos

karboxi-alkil-csoport,

R2 &s R3 jelentése azonos vagy kiilonbdz& és lehet max. 4

*

szénatomos alkilcsoport, vagy R2 és R3 a hozzdjuk kap-
csolédé nitrogénatommal egyiitt gyliriit képez, amely adott
esetben karboxil-, hidroxil- vagy max. 3 szénatomos
hidroxi-alkil-csoporttal szubsztitudlva lehet, és

jelentése R- vagy S-, eldnydsen R-szerkezet.

azzal jellemezve, hogy egy R'-SO-NH-NHR; dltaléanos képletii

hidrazin-szarmazékot - a képletben R' és Rl jelentése a fenti -

egy karbonilezdszerrel reagdltatjuk, majd a kapott terméket

para-amidino-fenil-dialkil-amiddal - a képletben az alkilcso-

port jelentése megfelel a fentiekben R és R3-nal megadott

jelentésekkel - reagaltatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy

karbonilezdszerként klér-hangyasav-para-nitrofenilésztert

alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaréas olyan (I) altaléanos
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képletii vegyiiletek eldallitasara, amelyek képletében R' jelen-
tése B-naftilcsoport, R; jelentése hidrogénatom és Ry és Rj3
egyiittesen piperidincsoportot jelentenek, azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletii vegyliletek eldallitasara, amelyek képletében R' jelen-
tése 2,2,5,7,8-pentametil-kromdn-csoport, Rj jelentése hidro-
génatom, &s R, és Rj egyiittesen piperidincsoport, azzal
jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletek elBallitasara, amelyek képletében R' jelen-
tése B-naftilcsoport, R; jelentése -CH-COOH és Rp és Rj3
jelentése egyiittesen piperidincsoport, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiindulédsi anyagokat alkalmazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljarads olyan (I) dltaléanos
képletii vegyiiletek eldallitdsara, amelyek képletében R' jelen-
tése B-naftilcsoport, R; jelentése metilcsoport és Ry €s Rj
jelentése egylittesen piperidincsoport, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) dltalanos
képletii vegyliletek eld&llitasara, amelyek képletében R' jelen-
tése 6,7-dimetoxi-B-naftil-csoport, R; jelentése hidrogénatom
és Ry és Rj3 jelentése egylittesen piperidincsoport, azzal
jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletii vegyliletek el&allitasara, amelyek képletében R' jelen-
tése 5—metoxi—a-%gftil-csoport, Ry jelentése metilcsoport, és

R, és R3 jelentése egylittesen piperidincsoport, azzal
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jellemezve, hogy a megfeleld kiindul&si anyagokat alkalmazzuk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) dltalanos
képleti vegyliletek eldallitasara, amelyek képletében R' jelen-
tése B-naftilcsoport, R; jelentése hidrogénatom, R és R3
jelentése egylittesen 3-piperidin-csoport, azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiindul&si anyagokat alkalmazzuk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletii vegyliletek el&allitasara, amelyek képletében R' jelen-
tése 5,6,7,8-tetrahidro-g-naftil-csoport, R3 jelentése CHy-COOH
csoport és Ry és R3 egylittesen piperidincsoport, azzal
jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) dltalénos
képletii vegyliletek eldallitasara, amelyek képletében R' jelen-
tése metoxi-trimetil-fenil-csoport, azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiindulési anyagokat alkalmazzuk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) dltalénos
képletii vegyililetek eldallitasara, amelyek képletében R' jelen-
tése pentametil-fenil-csoport, Rj jelentése hidrogénatom és R
és R3 jelentése egylittesen 3-piperidin-csoport, azzal
jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

13. Eljaras gyégyszerkészitmények eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy hatdanyagként valamely, 1. igénypont szerinti
eljarassal eldallitott (I) 41talanos képletii vegyliletet - a
képletben R', R;, Ry és R3 valamint * jelentése az 1. igénypont
szerinti - gydgyszerészetileg elfogadhatd hordozdanyaggal
elkeverjiik és adagolasra alkalmas gybgyszerkészitménnyé alakit-
juk.

A meghatalmazott:

wose RS
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