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A talalmany targya (I) altalanos képleti vegyulet vagy gyogy-
aszatilag elfogadhato séja vagy egy egységének gyoégyaszatilag
elfogadhaté szolvatja - ahol
X jelentése CH vagy N;

Y jelentése adott esetben 3-5 szénatomos egyszeresen telitet-
len alkiléncsoport, amely adott esetben 1 -4 szénatomos
alkil- vagy metiléncsoporttal lehet szubsztitualva,

R' jelentése hidrogénatom, vagy adott esetben 1 - 4 szénatomos
alkoxi-, hidroxil-, NR®R®, CONR°R®°, 3 -6 szénatomos
cikloalkil- vagy arilcsoporttal szubsztitualt 1 - 4 szénatomos
alkilcsoport, vagy 3 - 6 szénatomos alkenilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, adott esetben 1 -4 szénatomos
alkoxi-, hidroxil-, NR°R®, CONR®’R®, 3 -6 szénatomos
cikloalkil- vagy arilcsoporttal szubsztitualt 1 - 4 szénatomos
alkilcsoport vagy CONR®R® képletii csoport;

R® és R* egymastdl fuggetlenal lehet hidrogénatom vagy adott
esetben NR°R® csoporttal szubsztitualt 1 -4 szénatomos
alkilcsoport, 1 -4 szénatomos alkoxicsoport, halogenatom,
CONR®R® vagy arilcsoport;

R® és R® egymastol fuggetlendl lehet hidrogénatom vagy 1 - 4
szénatomos alkilcsoport és

m és n egymastdél fuggetienal 1, 2 vagy 3.
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A talalméany targya amidino-fenilalanin és amidino-piridil-
-alanin-szarmazékok, melyek trombdzis ellenes szerek, és
amelyek szamos gyégyaszati teruleten hasznosithatok, peldaul
a sebészeti beavatkozas utan eldéfordulé mélyvénéas trombédzis
(DVT) , tovabba "major gyobgyaszati betegségnél" paralizis,
rosszindulatu daganat, elhuzédd régzitési trauma kezelésére
és/vagy megel6zésére, tovabba alkalmazhatdé alsé végtagok
gipszkétésére vagy a végtagok vagy medence térések esetében,
visszatér6 DVT-nél, terhesség alatti DVT-nél, amelynek
elétérténete van, valamint trombolitikus terdpiat kévetd
Gjraelzarédas kezelésére és/vagy megelb6zésére, kronikus arte-
rialis elzarédasnal, periférialis érbetegségeknél, akut
miokardidlis infarktusnal, instabil angina esetében, pitvari
fibrillaciénéal, trombotikus szélutésnél, atmeneti ischémias ro-
hamoknal, szétszort éren beluli alvadas esetében, mesterséges
vérkeringésnél, azaz mulszivben torténd alvadasnal, artérias

vénas elterelések elzarodasanal és véredény bedlltetéseknél,

beleértve a koronaria artéria bypass beultetéseket is, valamint
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resztendzisnal, és érplasztikat, azaz angioplasztikat kévetd el-
zarédasnal. A vegyuletek hasznélhatok trombolitikus terapiaban
is, mint kiegészité adalék. A

A talaimany szerinti vegyuletek hatasos és szelektiv
trombin inhibitorok, a trombin a koagulaciés kaszkadban végsd
szerin protedaz enzim. A trombin elsédleges szerepe a
fibrinogén hasitasa, és igy olyan fibrin keletkezik, amely linea-
ris oldhatatlan polimereket képez, és amelyek viszont a Xllla
faktorral vannak térhaldsitva, és ez utobbit trombin aktivalja.
Ezenkival a trombin sajat termelédését szabalyozza az V. és
Vill. faktorok aktivalasaval, korabban a kaszkadban. A trombin
cellularis szinten is fontos szerepet jatszik, ahol a fajlagos re-
ceptorokra hat, és ezaltal vérlemezke aggregaciét okoz, tovab-
ba el6idéz belhami sejt aktivalédast és koétdszéveti sejtburjan-
zast. Ily moédon a trombin kézponti szabalyzé szerepet jatszik a
homeosztazisban és a trombusz képzddésben.

Vilagos tehat, hogy hatasos szelektiv és ordlisan hozzafér-
heté trombin inhibitorok vonzé célt jelentenek a trombbdzis
gyogyaszati ellendérzésénél. Ezenkivil a trombin hatasosan
neurit visszahuzodast idéz eld, és ezért a trombin inhibitor po-
tencialisan hasznalhaté a gyogyaszatban akut és krénikus
neurodegenerativ rendellenességek kezelésére. Ezenkivul az itt
leirt vegyuletek potencialis értéke megnyilatkozik még a gyulla-
dasos rendellenességek és hegesedések, valamint sebgydgy-
ulas kezelésénél.

Mint szubsztratum utanzé anyagok, az arginin szarmazé-
kokrél is kideritették, hogy trombin inhibitorok és ez a felfede-

zés vezetett az argatroban felfedezéséhez [Cardiovascular Drug



Rev., 1991, 9, 247]. Ezen kivul mas kutatécsoportok keresték az

alap arginin mukédés kifejezését alternativ szerkezetek széeles

skaldjan, igy példaul a WO-A-92/08709 szamu nemzetk6zi sza-
badalmi bejelentésben trombézis ellenes szerként irjak le az
amidino, guanidino, amidoximino, aminometil és amino-

-fenilalanin-szarmazékokat.

A taldlméany szerinti vegyuletek Iényegesen hatasosabb
trombin inhibitorok, mint a fentiek, szelektivek, a gatlas szem-
pontjabol példaul tripszin, plazmin, butiril-kolin-észteraz és
elasztaz gatlasaval 6sszevetve, j6l tirhetdéek és oralisan biol6-
giailag hozzaférhetdk.

A talalmany tehéat (l) altalanos képleti vegyuletekre és
gyogyaszatilag elfogadhaté soéikra és valamelyik egység gyogy-
aszatilag elfogadhatd szolvatjaira vonatkozik, ahol
X jelentése CH vagy N;

Y jelentése adott esetben 3-5 szénatomos egyszeresen teli-
tetlen alkiléncsoport, amely adott esetben 1 - 4 szénatomos
alkil- vagy metiléncsoporttal lehet szubsztitualva,

R' jelentése hidrogénatom, vagy adott esetben 1 - 4 szénato-
mos alkoxi-, hidroxil-, NR°R®, CONR®R®, 3 - 6 szénatomos
cikloalkil- vagy arilcsoporttal szubsztitualt 1 - 4 szénatomos
alkilcsoport, vagy 3 - 6 szénatomos alkenilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, adott esetben 1 -4 szénatomos
alkoxi-, hidroxil-, NR®R® CONR®R®, 3 -6 szénatomos
cikloalkil- vagy arilcsoporttal szubsztitualt 1 - 4 szénatomos
alkilcsoport vagy CONR®R® képletl csoport;

R® és R* egymastol fuggetienul lehet hidrogénatom vagy adott

esetben NR°R°® csoporttal szubsztituadlt 1 - 4 szénatomos



alkilcsoport, 1 - 4 szénatomos alkoxicsoport, halogenatom,

CONRP®R® vagy arilcsoport;

R® és R°® egymastél fuggetienul lehet hidrogénatom vagy 1 - 4
szénatomos alkilcsoport és
m és n egymastél fuggetlienal 1, 2 vagy 3.

A fenti definiciéban aril jelentése adott esetben egy, kettd
vagy harom szubsztituenssel helyettesitett fenilcsoport, ahol a
szubsztituens lehet egymastol fuggetienul 1 -4 szénatomos
alkil-, 1 - 4 szénatomos alkoxi-, hidroxilcsoport, halogénatom,
trifluor-metil-csoport, halogén, elényésen fluor-, kiér-, brom-
vagy jédatom. Egyéb megjeldlés hianyaban az alkil- és
alkoxicsoportok  héarom vagy tébb szénatomosak, az
alkenilcsoportok négy vagy téobb szénatomosak é€s egyenes vagy
elagazd lancuak.

Az (1) altalanos képletli vegylletek kettd vagy tébb aszim-
metrikus centrumot tartalmaznak, és igy sztereoizomerek forma-
jéban fordulhatnak eld, azaz enantiomerek vagy
diasztereoizomerek formajaban, és a talaimany kiterjed mind az
egyes sztereoizomerekre, valamint ezek elegyeire is.

Az eldnyds sztereoizomerek az (1A) képletlu vegyuletek.

A talalmanyhoz tartoznak az (l) altalanos képleti vegyule-
tek radio-jelzett szarmazékai is, melyek biolégiai tanulmanyozas
céljara alkalmasak.

Az (I) altalanos képletld vegyuletek gyogyaszatilag elfogad-
haté séi példaul nemtoxikus, szervetlen savakkal, példaul sé-
savval, hidrogén-bromiddal, kénsavval és foszforsavval, vala-
mint szerves karbonsavakkal vagy organoszulfonsavakkal képe-

zett savaddicidos so6k. Az (I) altalanos képletd vegyuletek képez-
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hetnek gyogyaszatilag elfogadhaté fémsoékat is, kulonésen

nemtoxikus alkalifémsdkat, ezeket bazisokkal képezik. Példa-

képpen emlithetd a natrium- és kaliumso.
Az (1) altalanos képletl vegyuletek elényds csoportjat ke-
pezik azok a vegyuletek, ahol

Y jelentése metil- vagy etilcsoporttal szubsztitualt, egyszeresen
telitetlen 3 - 5 szénatomos alkiléncsoport,

R' jelentése hidrogénatom vagy adott esetben NR°R® képleti
csoporttal vagy fenilcsoporttal szubsztitualt 1 - 4 szénato-
mos alkilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, 1 -4 szénatomos alkoxi-, NR°R®
vagy CONR®R® képletd csoporttal szubsztitualt 1 - 2 szén-
atomos alkilcsoport, vagy CONR®R®, és

R® és R*' egymastol fuggetlenul lehet hidrogénatom, metil-,
CH.NR®R®, metoxi-, CONR’R® vagy fenilcsoport;

R® és R® egymastél fuggetlentl lehet hidrogénatom vagy
metilcsoport,

X, m és n jelentése a fenti.

Még elény6sebbek a (IB) altalanos képletd vegyuletek, ahol

R' jelentése metil-, etil-, 2-propil-, 3-dimetil-amino-1-propil-
vagy benzilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, CH,OCHs vagy CH,CON(CH3);;

R’ jelentése metil- vagy etilcsoport,

m értéke 1 vagy 2;

n értéke 1 vagy 2; és

X jelentése a fenti.

Kuléndsen elény6s vegyuletek a kévetkezdk:



4-meti|-1-[N-(2-metil-1,2,3,4—tetrahidro-izokino|in-7-szu|fonil)-3-
-amidino-(S)-fenil-alanil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-2(R)-
-karbonsav;
4-metil-1-[N-(3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-
-szulfonil)-3-amidino-(S)-fenil-alanil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-
-2(R)-karbonsayv; és
1-{N-[3-dimeitl-amino-1-propil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
-benzazepin-7-szulfonil]-3-amidino-(S)-fenil-alanil}-4-metil-
-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-2(R)-karbonsavy;

és gyogyaszatilag elfogadhatd séi, és barmelyik egység gyégya-
szatilag elfogadhatd szolvatja.

A taladlmany kiterjed tovabba az (I) altalanos kepleti vegyu-
letek és gyégyéaszatilag elfogadhatd soi elballitasara.

Egy () altaldnos képleti vegylletet ugy allithatunk eld,
hogy (i) altalanos képletd rovid szenlancu alkil-észter-
-prekurzorat, ahol R® jelentése 1 -3 alkil-, elényésen metil-
vagy etilcsoport, és X, Y, R', R?, R®, R*, m és n jelentése a fen-
ti, hidrolizalunk.

A reakci6ét sav vagy bazis révén katalizalhatjuk, altalaban
azonban alkalifém-hidroxidot, példaul natrium- vagy kalium-
-hidroxidot hasznalunk vizes oldatban, adott esetben megfeleld
tarsoldészer jelenlétében szobahdémérséklettél 100 °C hdmer-
sékletig terjedd hoémérsékleten. Eldényds, ha vizes natrium-
-hidroxid-oldatot hasznalunk 1,4-dioxanban, mint tarsoldoszer-
ben szobahdmérséklet korali hémérsékleten.

A (Il) altalanos képletd 4j intermedier észterek is a talal-

manyhoz tartoznak.



Egy (I!) altalanos képletl vegyulet ugy allithaté eld, hogy
egy (1) altalanos képletd vegyuletbdl indulunk ki, ahol X, Y, R',
R? R? R* R® m és njelentése a fenti.

A reakci6t ugy hajthatjuk végre, hogy a nitrilcsoportot a ki-
vant amidinné alakitjuk, imino-éter intermedieren keresztul, és
ismert koriiményeket alkalmazunk. fgy példaul a nitril rovid
szénlancu alkanolos, példaul metanolos vagy etanolos oldatat
sésavval telitjuk 0 °C kérali hdmérsékleten, hogy igy keletkez-
zen az imino-éter-hidroklorid, melyet ezutan ugyanebben az al-
koholos oldatban ammodnia felesleggel kezelink, -10 - 0 °C-on,
majd a kapott elegyet visszafolyaté hité alatt melegitjuk.

Abban az esetben, ha az ammoénias telitési |Iépést visszafo-
lyaté hatd alatt végezzuk, akkor egy (ill) altalanos képletid ve-
gyuletbdl, ahol R' (P') védécsoport, amely az ilyen kéralmények
k6z6tt érzékeny az eltavolitasra, példaul trifluor-acetil-csoport,
R' helyén hidrogénatomot tartalmazé (ll) altaldnos képletd ve-
gyulet keletkezik.

Egy masik médszer szerint az imino-éter szabad bazist in
situ allithatjuk elé ugy, hogy a nitrilt a megfelel6 alkalifém-
-alkoxiddal kezeljuk megfeleld révid szénlancu alkanol oldé-
szerben szobahémérsékleten, példaul natrium-metoxiddal vagy
natrium-etoxiddal metanolban vagy etanolban. Ezt a lépést az
imino-éter oldat megfelelé ammoniumséval, példaul ammoénium-
-kloriddal torténd kezelése koveti szobahémérséklieten.

Egy (il1) altalanos képletl vegyulet eléallitasa ugy tortén-
het, hogy a szamos modszer kézul az egyik szerint egy (1V) al-
talanos képletd vegyuletet, ahol X, Y, R?, R® R* R® m és n je-

lentése a fenti, N-alkilezink azzal a megké6téssel, hogy a (IV)



altaldnos képleti vegyulet mas nukleofil kézpontjai kézlul az
egyik sem eredményez egy még reakciéképesebb alkilezési
pontot, példaul bizonyos esetekben, amikor R? R?® vagy R*
NR°R® csoporttal szubsztitualt, 1 - 4 szénatomos alkilcsoport.

Altalaban az alkilezést Ggy végezzik, hogy egy (IV) képletd
vegylletet R'Q képleti vegydulettel reagéaltatunk, ahol R' jelen-
tése a fenti, és Q kilépd csoport, példaul halogénatom, vagy
1 -4 szénatomos alkanszulfonil-oxi, trifluor-metanszulfonil-oxi
vagy aril-szulfonil-oxi, példaul benzol-szulfoniloxi- vagy para-
-toluol-szulfoniloxi-csoport, megfelelé6 bazis, példaul alkali-
vagy alkaliféldfém-karbonat vagy hidrogén-karbonat jelenlét-
ében, megfeleld oldoszerben, példaul 1 -3 szénatomos
alkanolban, acetonitrilben, dimetil-formamidban vagy N,N-
-dimetil-acetamidban, adott esetben natrium- vagy kalium-jodid
sO jelenlétében szobahtmérséklettél 100 °C-ig. Q elénydsen
klér-, brém- vagy jédatomot jelent. A bazis natrium- vagy kali-
um-karbonat vagy hidrogén-karbonat, és az oldoészer acetonitril.
A reakcioét 80-85 °C hémérsékleten hajtjuk végre.

Ha R' jelentése metilcsoport, akkor az N-metilezést elvé-
gezhetjuk reduktiv alkilezéssel, ahol egy (V) képletli vegyuletet
vizes formaldehid oldattal kezelunk, majd megfeleld
redukalészerrel reagaltatjuk megfeleld oldészerben. Elénydsen
mindkét reakciélépést szobahdtmérsékleten végezzik diklor-
-metan oldoszerben, natrium-triacetoxi-bérhidridet alkalmazva a
redukcids lépésben.

Egy masik valtozat szerint egy (lll) altalanos képletld vegyu-
letet ugy allithatunk elé, hogy egy (V) altalanos képletd vegyu-

letet, ahol X, R', R?, R®, R*, m és n jelentése a fenti, (VI) képle-
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tG vegyulettel kapcsolunk 6ssze, ahol Y és R® jelentése a (l11)
altalanos képletnél megadott. A kondenzalasi reakcidt ugy veé-
gezhetjuk, hogy a szokasos amidkétés képzé technologiat al-
kalmazzuk. Példaul a savat a megfeleld savhalogenid, példaul
bromid vagy klorid képzésével aktivalhatjuk, majd utébbit (VI)
altalanos képleti aminnal reagéltatjuk, adott esetben inert bazis
jeleniétében, savmegkétés céljabdl megfeleld oldoszerben, pel-
daul diklér-metanban. Egy masik valtozat szerint barmelyik
peptid-gazda kapcsoldsi variaciot alkalmazhatjuk, peldaul a sa-
vat karbodiimid, példaul 1,3-diciklohexil-karbodiimid vagy 1-etil-
-3-dimetil-amino-propil-karbodiimid alkalmazasaval is aktival-
hatjuk adott esetben 1-hidroxi-benzotriazol jelenlétében, és
ahol szukséges, inert amint, példaul N-metil-morfolint vagy N-
-etil-diizopropil-amint hasznalunk, példaul ha vagy a (VI) képle-
tG vegyllet, vagy a karbodiimid savaddiciés s6 formajaban van,
és/vagy katalizatort, példaul 4-dimetil-amino-piridint alkalma-
zunk megfelelé oldészerben, példaul dikiér-metanban. lly mo-
don egy eljarassal egy (V) képleti vegyuletet oxalil-klorid al-
kalmazasaval a megfelelé acil-kloridda alakithatunk oxalil-klorid
és katalitikus mennyiségl dimetil-formamid megfeleld olddszer-
ben, példaul dikiér-metanban térténdé alkaimazasaval 0 -5 °C
hémérsékleten, majd az acil-kloridot (VI) képletd vegyulettel re-
agaltatjuk, elénydésen hidroklorid-séja formajaban N-etil-
-diizopropil-amin jelenlétében, mint inert bazisban, dikior-
-metanban 0 °C-t6l szobahdmérsékletig.

Egy (IV) képletl vegyuletet eldallithatunk egy (VIl) képletd
vegyulet N-véddcsoport eltavolitasaval, ahol P' jelentése védo-

csoport, X, Y, R?, R® R* R® m és n jelentése a (IV) képletnél
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megadott. P' jelentése ismert amin védécsoport, melynek meg-
valasztasa aszerint torténik, hogy a kulénb6z6 korabbi szinteti-
kus lépések soran kompatibilis legyen a tobbi reagenssel, és
figyelembe veend6k a védocsoport szelektiv eltavolitasahoz
szukséges reakciokéralmények is. A véddcsoport eldnydsen
trifluor-acetil-csoport. A védécsoportot standard kérulmények
k6zott tavolithatjuk el, trifluor-acetil-csoport esetében ez enyhe
vizes bazis alkalmazasat jelenti, adott esetben 1 -3 szénato-
mos alkanol, mint tarsoldészer jeleniétében. Elénytsek a koérul-
mények, ha natrium- vagy kalium-karbonatot hasznéalunk vizes
metanolban vagy etanolban szobahémérséklet kérali hémérsék-
leten.

Egy (VI1) képleti vegyuletet ugy allithatunk el6, hogyha egy
(V1) altalanos képletd vegyuletet, ahol X, R*, R® R* m, n és
P' jelentése a (VIl) altalanos képletnél megadott, egy (VI) alta-
lanos képlet(i vegyulettel kondenzalunk annak analégiajara,
hogy a (Ill) altalanos képletli vegyuletet hogy allitjuk elé (V)
altalanos képleti vegyuletbdl.

Egy (V) altaldnos képletii vegyuletet egy (IX) altalanos
képleti vegyulet hidrolizisével allithatunk eld, ahol X, R', R?
R®, R* m és n jelentése az (V) altalanos képletnél megadott, és
R® pedig a (VI) altalanos képleti vegyuletnél szerepel, olyan
kéralmények koz6tt, mint ahogy a (I1) képletd vegyuletet alakit-
juk (1) képletu vegyuletté.

Egy (IX) &ltalanos képletl vegyuletet egy (X) altalanos
képletd vegyilet N-alkilezésével allithatunk eldé, ahol X, R?, R®
R* R® m és n jelentése a (IX) képleti vegyuletnél megadott,

annak analégiajara, ahogy a (lV) altaldnos képleti vegyuletet
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alakitjuk (I11) altalanos képletd vegyuletté, mig a (X) altalanos
képletli vegyuletet egy (XI) altaldnos képletld vegyuletbd! allit-
hatjuk eld, ahol X, R%, R® R* R® m és n jelentése a (X) altala-
nos képleti vegylletnél megadott, és P' jelentése a (VIII) alta-
lanos képletld vegyuletnél megadott, olyan kértilmények kézott,
mint ahogy a (VIl) altalanos képletli vegyuleteket alakitjuk (1V)
altalanos képletli vegyuletekké.

Egy (VIIl) altalanos képletd vegyuletet egy (XII) altalanos
képletd vegyulet szulfonilezésével allithatunk eld, ahol X jelen-
tése a (VIIl) altalanos képletli vegyuletnél megadott, (XIil) alta-
lanos képleti vegyalettel reagaltatunk, ahol Z jelentése halo-
génatom, elény6sen kloratom, R?, R®, R* m, n és P' jelentése a
(VIl) képletld vegyuletnél megadott.

A (XIl) altalanos képletd alfa-aminosavat elészé6r in situ
kettés védbcsoporttal latjuk el szililezé reagens alkalmazasaval
inert bazis jelenlétében, megfeleld olddészerben szobahdémérsék-
lettdl a reakciokézeg reflux hdmérsékletéig, és az igy kapott N-
-szilil-O-szilil-észtet (XIIl) altalanos képletli vegyulettel reagal-
tatjuk, a reakcidkézeg reflux homérsékletén. Szililezészerként
elénydsen trimetil-szilil-kloridot hasznalunk, amelyet elény6sen
N-etil-diizopropil-aminnal, mint bazissal alkalmazzuk diklér-
-metanban, mint oldészerben.

Egy (X1) altalanos képletli vegyuletet is elballithatunk egy
(X111) altalanos képletd vegyuletbél ugy, hogy egy (XIV) altala-
nos képletli vegyuletet ismert moédon szulfonilezink, ahol X je-
lentése a (XI) képletli vegyuletnél megadott, inert bazis jelen-
letében, megfelelé olddszerben, 0 °C-t6l szobahémérsékletig.

Ebben a reakciéban az alfa-amino-észtert altalaban savaddiciés
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sé formajaban, példaul hidroklorid-sé formajaban hasznaljuk, és
bazisként elédnydsen N-metil-morfolint, oldészerként elénydsen
diklér-metant alkalmazunk.

Egy (XIV) Aaltalanos képletd vegyulet elballitasanal tébb
moédszer szerint alfa-aminosav/észter szintéziseket alkalma-
zunk. Kényelmes médszer szerint egy megfeleléen védett glicin-
-szarmazékot C-"benzilezink", majd a kapott fenilalanin-
-szarmazékot megszabaditjuk a nitrogén védbécsoporttol. igy
példaul ha X CH és R® jelentése etilcsoport, akkor N-(difenil-
-metilén)-glicin-etil-észtert 3-ciano-benzil-bromiddal kezelunk,
kvaterner ammoéniumsé, példaul tetrabutil-amménium-bromid és
bazis, példaul kalium-karbonat jelenlétében, megfeleld oldo-
szerben, példaul acetonitrilben a kézeg reflux hdmérsékieten. A
nyers 3-ciano-fenilalanin-szarmazékot, melyet igy allitunk eld,
ezutan savas koérulmények kézo6tt szabaditjuk meg a nitrogén
védbécsoporttél, példaul vizes citromsav-oldat alkalmazasaval,
megfeleld tars-oldészerben, példaul iparilag metilezett szesz-
ben, szobahémérsékleten, és igy kapjuk a kivant alfa-amino-
-észtert.

Egy (X!1) &altaldanos képletld vegyllet egy (XIV) altalanos
képleti vegyulet standard hidrolizisével allithaté elé.

Az elényés (IA) képleti sztereoizomerek el6éllitasahoz
mind a (XIl), mind a (XIV) képletid S-enantiomerekre van szUk-
ség. Itt is sokféle modszer alkalmazhaté a szakember szamara,
(X11) és (XIV) altalanos képleti megfelelé szdrmazékok aszim-
metrikus szintézisétdél a klasszikus rezolvalasi eljarasig. Kualo-
nésen elényds az enzimes rezolvalas. igy a (XIV) képletd ve-

gyuletet, ahol X jelentése CH és R® jelentése etilcsoport, alfa-



-13 -

-kimotripszinnel kezelhetjuk megfeleld oldészerben, példaul vi-
zes toluolban, szobah&émérséklettdl 40 °C-ig, és igy a (XII)
képletd (S) enantiomert kapjuk kézvetlenal, ahol X CH-csoportot
jelent.

A (XIl) képletd S-enantiomer atalakitasat (XIV) képletd S-
-enantiomerré ugy végezhetjuk, hogy egy tipikus alfa-aminosav
N-véd6csoport kialakitast, illetve eltavolitast alkalmazunk. Pél-
daul egy ismert amino véddcsoportot, példaul t-butoxi-karbonil
(Boc) vagy benziloxi-karbonil (Cbz) csoportot vezethetiink be
az elobbi vegyuletbe, és ezt az intermediert ezutan megfeleld
reakcioképes alkalifémsoéva, elényésen céziumsova alakithatjuk,
majd ezt R°Q képlet( vegyulettel alkilezzik, ahol Q jelentése a
fenti, de elbénydésen brém- vagy jédatom. Végul az N-
-véddcsoportot standard koérulmények koézott tavolithatjuk el,
példaul trifluor-ecetsavat vagy katalitikus hidrogénezést alkal-
mazunk, és a kapott alfa-amino-észtert adott esetben
hidroklorid-sova alakitjuk.

Egy masik médszer szerint a (XIl) képletd (S)-enantiomert
eés igy a (XIV) képletd (S)-enantiomer el6allitdsa ugy térténhet,
hogy az alanin-szarmazékok hozzaférheték, és elegendd reak-
ciéképességgel rendelkeznek ahhoz, hogy atmenetifém kézveti-
tette kereszt-kondenzalasi reakcidénak vesstik ala ezeket a
megfeleld jéd vagy brém-ciano-piridinnel illetve benzonitrillel. A
J. Org. Chem. 1992, 57, 3397 szakirodalmi helyen leirtak sze-
rint egy (XV) képletl cink-organikus reagenst, ahol R® jelentése
ZnJ, alkalmazunk, melyet a megfeleld R® helyén jédatomot tar-
talmazé (XV) aitalanos képletld jod-alanin-szarmazékbél allitunk

elé. igy példaul az eldébbit in situ allithatjuk eld, és megfeleld



-14 -

oldészerben, példaul vizmentes tetrahidrofuranban, 4-brom-2-
-ciano-piridinnel kezeljuk, katalitikus hatasu mennyiségu
atmenetifém-szarmazék, példaul bisz-trifenil-foszfin palladi-
um(ll)-klorid jelenlétében, igy kapjuk a (XV) képletd kivant
ciano-piridil-alanin-szarmazeékot, ahol R® jelentése 2-ciano-4-
-piridil-csoport.

A bazis-katalizalt észter hidrolizis utan eltavolitjuk ismert
kéralmények kozétt az N-Boc védécsoportot, peldaul trifluor-
-ecetsavval vagy sésavval, és igy kapjuk az X helyén N-tartaimu
(XI1) altalanos képletl vegyuletet.

Egy (XIIl) altalanos képletld vegyuletet egy (XVI) altalanos
képletd vegyuletbdl allithatunk eld, ahol R?, R® R* m, n és P’
jelentése a (XIIl) képlet szerinti, tgy, hogy ismert médon beve-
zetjuk az elektrofil SO,Z csoportot, ahol Z jelentése a (XIli)
képletnél megadott, egy aromas gydrirendszerbe. igy példaul
ha Z kiératom, akkor klor-szulfonsavval -10 - +5 °C-on hatunk a
vegyuletre.

Egy (XVI) altalanos képleti vegyuletet allithatunk el egy
(XVIl) &ltalanos képletl vegyuletbdl, ahol R?, R® R* m és n je-
lentése a (XVI) altalanos képletud vegyuletnél megadott, ismert
modon. Példaul, ha P' trifluor-acetil-csoport, akkor trifluor-
-ecetsav-anhidridet alkalmazunk, adott esetben bazis, példaul
N-metil-morfolin vagy N-etil-diizopropil-amin jelenlétében oldé-
szerben, példaul dikiér-metanban, 0 °C-t6l szobahémérsékletig.

Egy (VI) altalanos képletl vegyuletet szamos médon allitha-
tunk eld, példaul standard ciklusos alfa-aminosav észter szin-

tézissel, és ha egy konkrét sztereoizomerre van szikség, akkor
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klasszikus rezolvalasi médszert vagy aszimmetrikus szintézist
alkalmazunk.

Példaul, ha a (VI) altalanos képletl vegyulet (Vla) altalanos
képletli vegyulet, ahol R’ jelentése az (IB) képletnél megadott,
és R® a (VI) képletnél megadott, akkor vagy 4-metil-piridinb6l
vagy 4-etil-piiridinbél indulunk ki, és a kévetkez6képpen jarunk
el. Alkilezéssel, példaul ismert metilezési eljarassal
kvaternerizalunk, a kapott piridinium-sét részben redukaljuk
natrium-bor-hidrid alkalmazasaval, majd a 2,5-dihidropiridin-
-szarmazékot in situ hidrogén-cianiddal o-cianozzuk, és igy
ezesetben 1-metil-2(R,S)-ciano-4-metil/etil-1,2,3,6-tetrahidro-
-piridint kapunk. Ezt kovetéen a nitrilt a kivant észter-
-szarmazékka alakitjuk, és az N-demetilezést megfelelé klor-
-hangyasav-észterrel, példaul 2,2,2-triklér-etil-észéterrel ve-
gezzuk. Végul, az N-védoécsoport eltavolitasat megfelelé rea-
gensben, példaul cinkporban végezzik ez esetben.

A (Vla) képletl vegyulet eldallitasanak masik modja az a
Diels-Alder cikloaddiciés reakcio, melynek soran egy (XVIli)
képletd imint, ahol P? megfelel6 védécsoport, péidaul
benzilcsoport, (XIX) képletd diénnel reagaltatunk [Tetrahedron:
Asymmetry 2, 1263 (1991)], majd N-debenzilezzGk, és ismét
klér-hangyasav-észter reagenst, példaul klér-hangyasav-1-klor-
-etil-észtert hasznalunk. Az N-véddcsoport végil R°OH képleti
alkohol feleslegével érhetjuk el reflux hémérsékleten.

A (VIA) képletli vegyuletet példaul katalitikus hidrogéne-
zéssel redukalva kapjuk a megfelelé piperidin-2-karbonsav-

-észtereket.
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Ha P? is kiralis segédanyagként mikoédik, példaul 1(R)-
vagy 1(S)-fenil-etil-csoportot jelent, akkor aszimmetrikus in-
dukcidé megfelelé fokat érhetjuk el a (4+2) cikloaddicios reakci-
6ban, melynek révén kénnyen elvalaszthaté diasztereoizomerek
elegyét kapjuk; az (1S)-segédanyag a 2-helyzetben idéz eld (R)-
-sztereokémiat, és az 1(R)-segédanyagbdl kapjuk az antipéd so-
rozatot (lasd Tetrahedron: Asymmetry, 1991, 2, 1263). Az N-
-védbcsoport eltavolitasat a fenti médon hajthatjuk végre, ha P?
benzilcsoport, és igy a (VIA) képletd elénydés 2(R)- vagy 2(S)-
-enantiomert kapjuk.

Ezen enantiomerek katalitikus a (2R,4S)- illetve a (2S,4R)-
-piperidin enantiomereket kapjuk.

Egy masik médszer szerint ezen piperidin enantiomerek,
ahol R” metilcsoport, valamint a megfeleld (2R,4R)- és (2S,4S)-
-enantiomerek leirasa megtalalhaté a Biochem. Biophys. Res.
Comm. 1981, 101, 440 szakirodalmi helyen, ahol az optikailag
aktiv savakboél, azaz az (L- és D-borkésavbdl) képezett sok
klasszikus frakcionalt desztillaciéjat vagy frakcionalt kristalyosi-
tasat és epimerizalasat végezzik.

A rezolvalast kromatografias elvalasztasi mddszerrel is el-
érhetjuk, példaul a (XVII) képletd vegyuletbdl, ahol P?
benzilcsoport, és a (XIX) képletd vegylletbdl képezett
cikloadduktum savkatalizalt hidrolizisével 1-benzil-4-metil-/etil-
-1,2,3,6-tetrahidro-2(R,S)-karbonsavat kapunk, melyet standard
kéralmények koézoétt kiralis alkohollal, példaul N-védett efedrin-
-szarmazékkal, példaul N-acetil-(1R,2S)-efedrinnel észterezunk.
Az N-védbécsoportot példaul klérhangyasav-2,2,2-trikiér-etil-

-észterrel tavolitjuk el, majd cinkport alkalmazunk, végul
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szilikagélen kromatografalunk, és igy kapjuk az egyes 2(R)- és
2(S)-diasztereoizomer észtereket, melyek mindegyikének fel-
dolgozasa a kévetkezdképpen térténik. Boc-csoportot alkalmaz-
va ismét N-véddcsoportot vezetink be, majd a kiralis seged-
anyagot bazikus katalizalt hidrolizissel eltavolitjuk, R®OH képle-
ti vegyulettel Ujra észterezzik, a Boc-csoportot eltavolitjuk, és
igy a (VIA) képleti 2(R)- és 2(S)-enantiomereket kapjuk, melyek
azonossagat a kapott enantiomerek 6sszevetésével igazolhatjuk
az elézoéleg leirt aszimmetrikus aza Diels-Alder-féle kemia se-
gitségével.

A (XVII) éaltalanos képletl biciklusos aminokat és interme-
diereket, melyeket a (XVII) képleti vegyuletek eldallitasanal
hasznalunk, valamint a (XV) képleti vegyulet eldallitasahoz
szukséges jéd- vagy brém-ciano-piridin/benzonitril szarmazéko-
kat, ahol R® jelentése 2-ciano-4-piridil- vagy 3-ciano-fenil-
-csoport, eldallitasat, ha nem hozzaférhetdk a kereskedelem-
ben, vagy a kévetkezbkben sem szerepel a leirasuk, akkor vagy
részben szerepld eljarasok analogiajara allithatjuk eld, vagy is-
mert szintetikus eljarasokkal a standard szerves kémiai iroda-
lom alapjan, koénnyen hozzaférhetd kiinduléasi anyagokbdl
megfeleld reagensek és reakciokérulmények alkalmazasaval.

Ha szakember szamara nyilvanvald, hogy a fent leirt eljara-
sok valtozatait is lehet hasznalni, valamint a példakban és az
eléallitasi részekben leirt eljarasokat is alkalmazhatjuk az (i)
altalanos képletu vegyuletek eléallitadsara.

Az (1) altalanos képletda vegyuletek gydgyaszatilag eifogad-
haté savaddiciés séinak eldallitdsa ismert médon térténhet. igy

példaul a szabad bazis oldatat megfeleld savval kezelhetjuk
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tisztdn vagy megfelelé oldészerben, és a kapott sot sziréssel
vagy vakuumban a reakcio oldészer leparlasaval izolalhatjuk. A
gyégyaszatilag elfogadhatd bazisaddiciés sékat analog modon
allithatjuk eld agy, hogy egy (l) altalanos képleti vegyulet olda-
tat megfeleld bazissal kezeljuk. A s6k mindkét tipusa kepezheto
vagy egymasba atalakithaté ioncseréldé gyanta technika alkal-
mazasaval.

A talalmany szerinti vegyuletek biol6giai hatasat a kévetke-

z6 teszt médszerekkel hataroztuk meg.

Kromogén kisérlet

A trombin, tripszin, plazmin vagy (Xa) faktor gatlasat 96
Gregl lemez kromogén kisérlettel mértuok. A szazalékos gatlast,
és az ICso értékeket 8 koncentraciés dozis reakciégdérbe harom-
szoros mintaibol szamitottuk ki. A szubsztrat Km és 1Cso értékeé-
b6l minden inhibitor esetében kiszadmitottuk a Ki értéket. Vala-
mennyi kisérletet 200 ul 50 mmél-os HEPES és 150 mmdl natri-
um-klorid pH 8,0 értéken térténd o6ssz-inkubalasaval végeztik,
és valamennyi vegyulet higitasat eldinkubaltuk szobahdmérsék-
leten enzimmel 15 perccel a szubsztratum hozzaadasa el6tt. 30
perc inkubalas utan 30 °C-on 450 nM-nél mértuk az O.D.-t egy
96 uregl lemez leolvasdon. A trombin hatdst marha trombin és
S2238 (H-D-Phe-Pip-Arg-pNA) és marha hasnyalmirigy tripszin
alkalmazasaval mértuk S2222-vel (Benz-izo-leu-Glu-Gly-Arg-
-pNA), és a marha plazma plazmint Chromozym PL-lel (tozil-
-Gly-Pro-Lys-pNA) vizsgaltuk, és a marha faktor Xa-t 50 mmd!|
Trisz-ben, 150 mmoaél natrium-kloridban vizsgaltuk pH 7,5 puffer

segitségével S2222-vel.
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Alvadasi kisérletek

Mértik a trombin idét (TT) és az aktivalt részleges
tromboplasztin idét (APTT) Instrumentation Laboratories (IL)
teszt TT reagens és IL teszt APTT (ellaginsav) alkalmazasaval
automatizalt koagulaciés laboratériumban (ACL) a gyartd inst-

rukciodi szerint.

In vitro
Patkany 6sszegy(jtétt plazmajanak (citralt) 1 mi-es
alikvotumaihoz hozzaadunk 1/100 térfogat kulénbézé koncent-

racioju vegyuletet, és szobahémérsékleten 15 percig elS-

-inkubéljuk, majd mérjuk a TT és APTT értékeket.

Ex vivo

A vegyuleteket per os adagoljuk a patkanyoknak
intravénasan vagy intraduodénalisan. A vérmintakat az adago-
las el6tt és utan citrat oldatba visszUk, és plazmat készitunk. A

TT-t és az APTT-t ugyanugy mérjuk, mint az in vitro kisérletben.

A gyégyaszatban az (l) Aaltalanos képleti vegyi]leteket,-
gydgyaszatilag elfogadhato soit és gyogyaszatilag elfogadhato
szolvatjait adagolhatjuk egyedul, de altaidban gydgyaszatilag
elfogadhatd hordozdkkal 6sszekeverve térténik az adagolas. Ez
utobbi hordozok fuggnek az adagolas moédjatoél és a standard
gyoégyszer gyakoriattol. EIdnydsen oralisan adagoljuk a vegyule-
teket tabletta formajaban, amelyek olyan segédanyagokat tar-
talmaznak, mint amilyen a keményité vagy laktéz, vagy adagol-
hatunk kapszulakat vagy ovuldkat onmagukban vagy segéd-
anyagokkal Osszekeverve vagy elixirek, oldatok vagy szusz-

penziék formajaban, melyek izesitd vagy szinezbanyagokat
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tartalmaznak. Az adagolas térténhet parenterdlis injekcio forma-
jaban, példaul intravénasan, intramuszkularisan vagy
szubkutan. A parenteralis adagolasnal legjobb, ha steril vizes
oldatot hasznalunk, amelyek mdas anyagokat is tartalmaznak,
példaul sékat vagy glukézt, melyek az oldatot izoténiassa alakit-
jak. Bukkalis vagy szublingualis adagolasnal az adagolas tor-
ténhet tabletta vagy cukorka formdajaban, amelyek eléallitasa
ismert moédon térténhet. Oralis, parenteralis, bukkalis vagy
szublinguélis adagolasnal a napi dozis az (I) altalanos kepletd
vegyuletbél és gyogyaszatilag elfogadhaté soOibdl vagy
szolvatjaibél 1 és 1000 mg kézott valtozhat egyszeri vagy osz-
tott dézisban. igy a tablettak vagy kapszuldk 0,5 - 500 mg haté-
anyagot tartalmazhatnak egyszeri adagolasnal vagy egyszerre
kettd vagy tébb adagolasnal szukség szerint. Az orvos minden
esetben meghatarozza a legelényosebb aktudlis dézist, és ez
egyénenként valtozhat a beteg koratél, teststlyatdl és a reak-
ciojatél fuggden. A fenti dozisok atlagos esetekre szélnak. Ter-
mészetesen egyes esetekben ennél nagyobb vagy alacsonyabb
dézishatarok is meghatarozhaték, és mindez a talalmany kérébe
tartozik.

A taladlméany kiterjed az (l) altalanos képleti vegyuletek
gyogyaszatilag elfogadhaté soéjat vagy barmely egységének
gyogyaszatilag elfogadhaté szolvatjat és gyogyaszatilag elfo-
gadhato higitét vagy hordoz6t tartalmazé gyogyaszati keszit-
ményre. A talalmany kiterjed tovabba az (l) altaldanos képleti
vegylletre vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séjara, vagy bar-

mely egységének gyogyaszatilag elfogadhatd szolvatjara vagy
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barmelyik fenti komponenst tartalmazé gyoégyaszati készitmeny-
re, gyégyszerként tértend alkalmazasara.

A talalmany kiterjed tovabba az (l) altalanos képletld vegyu-
let vagy gyogyaszatilag elfogadhato sOja vagy barmely egysé-
gének gyoégyaszatilag elfogadhat6 szolvatja vagy ezeket tartal-
mazé gydgyaszati készitmény alkalmazasara gybgyszer elballi-
tasahoz, mégpedig sebészet utani mélyvénas trombdzis gyogyi-
t6 vagy megelézd kezelésére (DVT); "major gyoégyéaszati beteg-
ségnél" paralizis, rosszindulatu daganat, elhizodé roégzitési
trauma kezelésére vagy megeldzésére, alsdé végtagok gipszko-
tésnél torténd alkalmazasra vagy alsé végtag vagy medence t0-
résnél torténd alkalmazasra, visszatéré mélyvénas trombodzisnal
térténd alkalmazasra, mélyvénas tromboézis kezelésére vagy
megeldzésére terhesség alatt, melynek mar elétorténete van,
trombolitikus terapias kovetd ujraelzarédas esetén, krénikus
arterialis elzarédas esetén, periféridlis érbetegségnel, akut
miokardialis infarktusnal, instabil anginanal, pitvari
fibrillaciénal, trombotikus szélutésnél, atmeneti ischémias ro-
hamoknal, elszért éren beluli alvadasnal, mesterséges vérke-
ringésnél torténd alvadasnal, artérias vénas elterelésnél fellépd
elzarodasoknal, véredény beultetéseknél, beleértve a koronaria
artéria bypass beultetéseket is, resztendzisnal és érplasztikat
kovetd elzarodasnal, valamint neurodegenerativ rendellenessé-
geknél, gyulladasos rendellenességeknél vagy hegesedésnél.

A talalmany kiterjed tovabba emldsok illetve ember kezelé-
sére a kovetkezd betegségek kezelésére vagy megeldzésére:
mélyvénas trombdzis sebészeti beavatkozas utan, "major

gyoégyaszati betegség", paralizis, rosszindulatu daganat, pro-
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longalt régzitési trauma, alsé végtagi gipszkotések alkalmaza-
sara vagy als6 végtag vagy medence toréseknél, visszatérd
mélyvénas trombozisnal, terhesség alatti mélyvénds tromboézis-
nal, aminek elbtérténete van, trombolitikus terapia utani elzaro-
dasnal, krénikus arterialis elzarédasnal, periférialis érbeteg-
ségnél, akut miokardialis infarktusnal, instabil anginanal, pitvari
fibrillaciénal, trombotikus szélutésnél, atmeneti ischémias ro-
hamoknal, szétszort éren bellli alvadasnal, mesterséges vérke-
ringésnél torténd alvadasnal, artérias vénas elterelések elzaro-
dasainal, véredény beultetéseknél, beleértve a koronaria artéria
bypass beultetéseket, reszten6zisnal, angioplasztikat kévetd el-
zaroédasnal, neurodegenerativ rendellenességeknél, gyulladasos
rendellenességeknél vagy hegesedésnél. A kezelés ugy torte-
nik, hogy az emlést hatékony mennyiségl (I) altalanos képletd
vegyulettel vagy gydgyaszatilag elfogadhatd séjaval vagy bar-
mely egység gyogyaszatilag elfogadhatdé szolvatjaval vagy eze-
ket tartalmazé gyogyszerkészitményekkel kezeljuk.

A taldlmany szerinti vegyuletek szintézisét vagy az inter-
medierek elballitasat a koévetkez6 példakkal, illetve elballitasi
példakkal illusztraljuk. A vegyuletek tisztasagat rutinszerden
ellenériztuk vékonyrétegkromatografiasan (Rf) Merck Kieselgél
60 F.s4 lemezek alkalmazéasaval, és a koévetkez4 oldészerrend-
szerek hasznalataval (SS):

1. hexan:éter, 1:1;

2 éter;

3 diklér-metan:metanol:jégecetsav, 90:10:1;
4. hexan:éter, 4:1;
5

diklor-metan;
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.

Az
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diklér-metan:metanol:0,880 vizes amménia, 95:5:0,5;
hexan:etil-acetat, 3:7,

hexan:etil-acetat, 1:1;

diklér-metan:metanol:0,880 vizes ammoénia, 90:10:1;
hexan:etil-acetat, 3:1;

toluol:etil-acetat, 4:1;

toluol:etil-acetat 1:1;
izobutil-metil-keton:jégecetsav:viz, 2:1:1 (felsé fazis),
etil-acetat:etanol, 4:1;

etil-acetat:etanol:jégecetsav, 90:10:0,4,
etil-acetat:etanol:jégecetsav, 80:20:1;
etil-acetat:etanol, 9:1;

hexan:etil-acetat:dietil-amin, 9:1:0,2;
hexan:etil-acetat, 50:1,

diklor-metan:metanol, 97:5:2,5;

diklér-metan:etanol, 97,5:2,5;

hexan:etil-acetat, 1:4,

diklér-metan:metanol, 95:5;
diklér-metan:metanol:0,880 vizes ammoédnia, 80:20:5;

dikléor-metan:metanol:0,880 vizes ammoédnia, 84:14:2.

'H magmagneses rezonancia szinképeket (NMR) vagy

Nicolet QE-300 vagy Bruker AC-300 spektrométer alkalmazasa-

val regisztraltuk, és ezek minden esetben a szerkezetnek meg-

feleitek. A tomegspektrumokat Fisons Instrument Trio 1000

spektrométerrel kaptuk termospray ionizacié alkalmazasaval.

A szobahémérséklet 20-25 °C-t jelent.
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1. példa
4-Meti|-1-[N-(Z-meti|-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-
-szulfonil)-3-amidino-(S)-fenil-alanil]-1,2,3,6-tetrahidro-
-piridin-2(R)-karbonsav

16,4 ml, 16,4 mm6l 1 moél vizes néatrium-hidroxid-oldatot
hozzadadunk 1,99 g, 3,29 mmél 67. eldallitasi példa szerinti 4-
-meti|-1-[N-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szu|fonil)-3-
-amidino-(S)-fenil-alanil}-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-2(R)-
-karbonsav-etil-észter-hidroklorid 15 mi 1,4-dioxannal készitett
kevert oldatahoz. 3,5 éra mulva szobahémérsékleten dvatosan
semlegesitjuk a natrium-hidroxid feleslegét, 1 mol sésav hozza-
csepegtetésével, és a kapott tiszta oldatot csdkkentett nyoma-
son szarazra paroljuk. A maradékot diklér-metan és 2-propanol
1:1 aranyu forr6é elegyével extrahaljuk, majd az extraktumot le-
szlirjuk és a szlrletet csokkentett nyomason beparolva 1,80 g
fehér szilard anyag formajaban kapjuk a cim szerinti vegyuletet.

Rf 0,12 (SS 13).

[«]?® = +44° (¢ = 0,1, CHsOH).

Elemanalizis a C27H33Ns05S 2,50 H,0-0,50 (CH3):CHOH képlet
alapjan:

Szamitott: C%=5562 H%=6,49;, N%=10,9S.

Talalt: C%=5575 H%=634;, N%=11,01;

Ezt a vegyuletet tovabb tisztithatjuk dihidroklorid-s6 forma-
jaban reverz fazisu kromatografidsan MCI Gel CHP-20P-n
(sztirol-divinil-benzo! polimer; Mitsubishi Kasei Corp.), viz és
metanol 4:1 aranyu elegyét hasznaljuk elualdészerként, és feher
habot kapunk, melyet fehér porra 6rélhetunk.

Rf 0,12 (SS 13) és 0,30 (SS 24).
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[a]3® = +61,8 (¢ = 0,1, CH30H).

Elemanalizis a C,7H33NsO0sS -2HCI2H,0 képlet alapjan:
Szamitott: C%=50,00;, H%=6,06, N%=10,79
Talalt: C%=5034, H%=6,15 N %=10,73.

A 2-15. példak szerinti vegyuleteket a megfeleld etilészter
prekurzor (68-81. eldallitasi példak) hidrolizisével kapjuk az 1.
példaban leirtak szerint. Azon esetekben, amikor a feldolgozas-
hoz sésav felesleget hasznalunk, a cim szerinti vegyuletet
hidroklorid s6k formajaban izolaljuk, forr6 2-propanollal térténé
extrahalas, majd szukség esetén éterrel vagy etil-acetattal tor-

téndé dorzsolés utan.

2. példa
4-Metil-1-[N-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-6-
-szulfonil)-3-amidino-(S)-fenil-alanil]-1,2,3,6-tetrahidro-
-piridin-2(R)-karbonsav-dihidroklorid
A 68. elballitasi példa szerint kapjuk fehér szilard anyag
formajaban.
Rf 0,11 (SS 24).
Elemanalizis a C;7H33Ns0sS -2HCI'H,0 0,25 (CH3CH;),0 képlet
alapjan:
Szamitott: C%=5180;, H%=6,13; N %=10,79;
Talalt: C%=5171, H%=6,11; N % =10,49.

3. példa
4-Metil-1-[N-(3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-
-7-szulfonil)-3-amidino-(S)-fenilalanil}-1,2,3,6-tetrahidro-
-piridin-2(R)-karbonsav-dihidroklorid

A 69. elballitasi példa szerint kapjuk fehér szilard anyag

formajaban.
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Rf 0,14 (SS 13).

Elemanalizis a CasH3sNsOsS 2HCI-H,0 0,30 (CH3),CHOH képlet
alapjan:

Szamitott: C%=52,38, H%=6,30; N %=10,57,

Talalt: C%=5195 H%=646; N %=10,03.

4. példa
1-[N-(1(R,S)-Metoxi-metil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
-izokinolin-7-szulfonil)-3-amidino-(S)-fenil-alanil}-4-
-metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-2(R)-karbonsav-
-dihidroklorid
A 70. eldallitasi példa szerint kapjuk fehér por formajaban.
Rf 0,13 (SS 13).
Elemanalizis a C,9H37Ns0sS 2HCI'H,0 0,20 (CH3CH;).0 képlet
alapjan:
Szamitott: C%=5175 H%=630;, N%=10,19;
Talalt: C%=5186; H%=645 N %=976.

5. példa
1-{N-[1(R,S)-(N,N-dimetil-karbamoil-metil)-2-metil-
-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil]-3-amidino-(S)-
-fenilalanil}-4-metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-2(R)-
-karbonsav-dihidroklorid
A 71. eldallitasi példa szerint kapjuk fehér amorf por forméa-
jaban. Rf 0,25 (SS 24) és 0,12 (SS 13).
Elemanalizis a C31H4NsOS 2HCI-1,5H,0 0,31 (CH;3).,CHOH
képlet alapjan:
Szamitott: C%=5158 H%=643;, N%=1131,
Talalt: C%=5162, H%=654, N %=1096.
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6. példa
4-Metil-1-[N-(2,5-dimeti|-1,2,3,4-tetrahidro-izokino|in-8-
-szulfonil)-3-amidino-(S)-fenilaIanil]-1,2,3,6-tetrahidro-
-piridin-2(R)-karbonsav-dihidroklorid
A 72. eldallitasi példa szerint kapjuk fehér hab formajaban.
Rf 0,61 (SS 24).
m/e 554 (M+H)".

7. példa
4-Etil-1-[N-(2-metiI-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-
-szulfonil)-3-amidino-(S)-feniIaIanil]-1,2,3,6-tetrahidro-
-piridin-2(R,S)-karbonsav-dihidroklorid
A 73. eléallitasi példa szerint kapjuk szintelen szilard
anyag formajaban.
Rf 0,18 (SS 25).
Elemanalizis a C2sHssNsOsS 2HCI:1,90 H,0 képlet alapjan:
Szamitott: C%=50,72; H%=620; N %=10,57,
Talalt: C%=51,13; H% =645 N%=10,06.

8. példa
4-Metil-1-{N-[3-(2-propil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benz-
azepin-7-szulfonil]-3-amidino-(S)-fenilalanil}-1,2,3,6-
-tetrahidro-piridin-2(R)-karbonsav-dihidroklorid
A 74. elballitasi példa szerint kapjuk fehér szilard anyag

formajaban.

Rf 0,21 (SS 24).

Elemanalizis a C3oH3eNsOsS -2HCI‘H,0 (CH3).CHOH képlet
alapjan:

Szamitott: C%=54,09 H%=702 N % =09,56;

Talait: C%=5433 H%=719, N%=919.



.28 -

9. példa
1-{N-[3-(3-Dimetil-amino-1-propil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-3-benzazepin-7-szulfonil]-3-amidino-(S)-fenilalanil}-4-
-metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-2(R)-karbonsav-
-dihidroklorid
A 75. eldallitasi példa szerint kapjuk krémszind por forma-

jaban.

Rf 0,16 (SS 24).

mle 625 (M+H)".

10. példa
1-[N-(2—Benzil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil)-
-3-amidino-(S)-fenilalanil]-4-metil-1,2,3,6-tetrahidro-
-piridin-2(R)-karbonsav-dihidrokliorid
A 76. eldallitasi példa szerint kapjuk fehér szilard anyag
formajaban.
Rf 0,38 (SS 13).
Elemanalizis a C33H37NsO0sS 2HCI1-2H,0-0,30 (CH3).CHOH képlet
alapjan:
Szamitott: C%=5487;, H%=6,18, N %=941;
Talalt: C%=5436, H%=6,00;, N%=939.

11. példa

4-Metil-1-[N-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-

-szulfonil)-3-amidino-(S)-fenilalanil}-1,2,3,6-tetrahidro-

-piridin-2(S)-karbonsav-hidroklorid

A 77. elballitasi példa szerint kapjuk szilard fehér anyag
formajaban.

Rf 0,24 (SS 24).
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Elemanalizis a C,7H33NsOsS ‘HCI-H,0 0,27 (CH3):CHOH képlet

alapjan:

Szamitott: C%=5472, H% =631, N%=1148,

Talalt: C%=5443, H% =621, N%=1136.
12. példa

4-Metil-1-{N-[2-(2-propil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-
-szulfonil]-3-amidino-(S)-fenilalanil}-1,2,3,6-tetrahidro-
-piridin-2(R)-karbonsav
A 78. eldallitasi példa szerint kapjuk fehér szilard anyag
formajaban.
Rf 0,35 (SS 24).
Elemanalizis a C,sH37N5s0sS ‘H,0 0,33 CH3;CO.CH,CH; képlet
alapjan:
Szamitott: C%=5922, H%=6,83; N%=1139,
Talalt: C%=5959 H%=656 N%=1146.

13. példa
4(R)-Metil-1-[N-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-
-szulfonil)-3-amidino-(R,S)-fenilalanil]-piperidin-2(R)-
-karbonsav-dihidroklorid
A 79. eldallitasi példa szerint kapjuk fehér amorf szilard

anyag formajaban.

Rf 0,05 (SS 13).

Elemanalizis a C,7H3sNsOsS -2HC1:1,50 H,0 képlet alapjan:
Szamitott: C%=5054, H%=6,28 N%=1091,

Talalt: C%=50,85 H%=6,01 N%=10,78.
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14. példa
4-Metil-1-[N-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-
-szulfonil)-3-(2-amidino-4-piridil)-(S)-alanil}-1,2,3,6-
-tetrahidro-piridin-2(R)-karbonsav-dihidroklorid
A 80. elbdallitasi példa szerint kapjuk hab formajaban.

Rf 0,12 (SS 13).

Elemanalizis a C,sH32NeO0sS 2HCI'H,0 0,17 (CH;3),CHOH képlet

alapjan:

Szamitott: C%=4960, H%=586; N %=13,09;

Talalt: C%=4898, H%=595 N%=1223.
15. példa

4-Metil-1-[N-(1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil)-3-
-amidino-(S)-fenilalanil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-2(R,S)-
-karbonsav-dihidroklorid
A 81. elballitasi példa szerint kapjuk fehér szilard anyag
formajaban.
Rf 0,13 (SS 13).
Elemanalizis a C,sH31NsOsS -2HCI képlet alapjan:
Szamitott: C%=51,60, H% =583, N%=1124,
Talalt: C%=5172, H%=578, N%=10,69.
1. eldallitasi példa
2-Trifluor-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil-
-klorid
(a) 2-Trifluor-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin
Ezt az intermediert J. Med. Chem., 1980, 23, 837 szakiro-
dalmi helyen leirt moédszerrel kapjuk, és kézvetlenil hasznaljuk

a b) lépésben.
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b) lépés

A cim szerinti vegyuletet a J. Med. Chem., 1980, 23, 837
szakirodalmi helyen leirt modszerrel allitjuk elé az a) pont sze-
rinti intermedierbdl, és 52,9 %-os termeléssel kapjuk a fehér
szilard terméket az 1,2,3,4-tetrahidrokinolinra vonatkoztatva.
Olvadaspont: 104-105 °C (éterbél kristalyositva).
Rf 0,25 (SS 1).

2. eléallitasi példa
2-Trifluor-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-6-szulfonil-
-klorid
Az 1b) eldallitasi példa szerinti anyalugbdl kinyert anyag

diizopropil-éterbé! térténd kristalyositasaval kapjuk a cim sze-
rinti vegyuletet az 1,2,3,4-tetrahidro-izokinolinra vonatkoztatott
3,6 %-os termeléssel.

Olvadaspont: 110-112 °C.

Rf 0,36 (SS 1).

3. eléallitasi példa
3-Trifluor-acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-

-szulfonil-klorid

(a) 2,3,4,5-Tetrahidro-1H-3-benzazepin
Ezt a kiindulasi anyagot a Helv. Chim. Acta, 1935, 18,

1388 szakirodalmi helyen leirt modszerrel allitjuk eld.

(b) 3-Trifluor-acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin

6 g, 28,56 mmodl trifluor-ecetsav-anhidridet 20 perc alatt
hozzacsepegtetink 4,2 g, 28,56 mmol a) pont szerint kapott
anyag és 2,89 g, 28,56 mmél N-metil-morfolin 45 ml diklér-

-metannal készitett kevert jéggel h(tétt oldatahoz. 2,5 6ra mul-
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va szobahémérsékleten az oldatot egymas utan vizzel, 1 moél vi-
zes citromsav-oldattal és vizzel mossuk, majd magnezium-
-szulfat felett szaritjuk, csokkentett nyomason beparoljuk. Sar-
ga, szilard anyagot kapunk, melyet forré hexannal eldérzsodlunk.
Az egyesitett hexanos oldatokat leszdrjuk, beparoljuk és hutjuk,
majd a kivant terméket kapjuk 5,96 g mennyiségben halvanysar-
ga szilard anyag formajadban, amely 78-80 °C-on olvad.
Elemanalizis a Cy2Hy2,FsNO képlet alapjan:

Szamitott: C%=5925 H%=497, N%=5,76;

Talalt: C%=5885 H%=493 N%=575.

c)

10,4 ml, 0,156 mdl klor-szulfonsavat hozzacsepegtetunk
5,85 g, 11,7 mmél b) pont szerinti termék diklér-metannal keszi-
tett hideg kevert oldatdhoz, mikézben biztositjuk, hogy a hé-
mérséklet -12 és -8 °C k6z46tt maradjon. Szobahdmérsékleten
tartjuk 2 napig, majd az oldatot jégre ontjuk, és a vizes fazist
elvalasztjuk, diklér-metannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat magnézium-szulfat felett szaritjuk, csokkentett
nyomason lepéaroljuk. 7,9 g olajat kapunk, melyet szilikagélen
kromatografiasan tisztitunk. Hexan és éter 1:3 aranyu elegyével
eludlva kapjuk a cim szerinti vegyuletet szintelen olaj formaja-
ban, amely ezutan megszilardul. Diizopropil-éterbdl kristalyosit-
va a mintat fehér szilard anyagot kapunk, amely 87-88 °C-on ol-
vad.

Elemanalizis a C1,H11F3CINO3S képlet alapjan:
Szamitott: C%=4217; H% =324 N%=4,10;
Talalt: C%=4175 H%=3,18;, N%=3,92.
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4. elballitasi példa

1(R,S)-Metoxi-metiI-2-trifluor-acetil-1,2.3,4-tetrahldro-

-izokinolin-7-szulfonil-klorid

(a) N-metoxi-acetil-2-fenil-etil-amin

19,57 g, 0,18 mél metoxi-acetil-kloridot 10 perc alatt hoz-
zdadunk 21,85 g, 0,18 mél 2-fenil-etil-amin és 23,26 g, 0,18 mol
N-etil-diizopropil-amin 200 ml diklér-metannal készitett jéghideg
jéggel hiitott kevert oldatahoz. 2 6ra mulva szobahémérsékieten
az oldészert csékkentett nyomason lepéroljuk, és a maradékot
éterrel és vizzel kirdzzuk. A szerves fazist egymas utédn 1 mol
vizes citromsavoldattal, vizzel, majd telitett vizes néatrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal, végul vizzel mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk és csokkentett nyomason beparolva
29,65 g kivant terméket kapunk olaj formajaban, amelynek Rf
értéke 0,32 (SS 2), melyet tovabbi tisztitds nélkul hasznalunk

fel a kovetkezd |épésben.

(b) 1-Metoxi-metil-3,4-dihidroizokinolin

25 g, 0,176 mél foszfor-pentoxidot hozzaadunk 14,47 g,
0,075 mél a) pont szerinti termék 35 ml xilollal készitett kevert
oldatahoz, és a kapott elegyet visszafolyatdé hitdé alatt 2,5 ora
hosszat melegitjik. Az oldoszert a kapott fekete gumiszerd
anyagrél ledekantaljuk, és xilollal eldérzséljuk, majd amikor le-
hilt, éterrel is eldérzséljuk. Ezutan ovatosan vizet adunk hozza
jeges hités kézben, és a kapott elegyet 2 mél vizes natrium-
-hiciroxid-oldattal meglugositjuk, majd éterrel extrahaljuk. Az
extraktumot vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és
csdékkentett nyomason leparolva 13,4 g barna olajat kapunk,

melyet szilikagélen kromatografiasan tisztitunk, elualoszerkent



o

XX L] (1] Ldd
. ve

«
ese
[T %1
e &

. @
aer
* &
¢ &
. @

. ¢
we oooe o¢ ve

- 34 -

étert hasznalunk. 5,88 g kivant vegyuletet kapunk narancsszinu
olaj formajaban.
Rf 0,28 (SS 2).

(c) 1(R,S)-Metoxi-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin

8,11 g, 38,3 mmdl natrium-triacetoxi-bérhidridet hozza-
adunk 6,1 g, 34,8 mmdl b) pont szerinti termék kevert, jéggel
hatétt 80 ml metanollal készitett oldatahoz, majd a kapott ele-
gyet 18 6ra hosszat szobahémérsékleten keverjuk, miel6tt viz-
zel befagyasztjuk. Az oldoszer témegét csékkentett nyomason
eltavolitjuk, majd a maradékot 1 mdél vizes natrium-hidroxid-
-oldattal meglugositjuk. Diklér-metannal extrahaljuk. Az extrak-
tumot telitett konyhasé-oldattal mossuk, magnézium-szulfat fe-
lett szaritjuk és csdkkentett nyomason leparolva 6,19 g kivant
terméket kapunk narancsszin(G olaj formajaban.
Rf 0,25 (SS 3),
m/e 178 (M+H)".

A terméket a kovetkezd |épésben tovabbi tisztitas nélkual

hasznaljuk.

d) 1(R,S)-Metoxi-metil-2-trifluor-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-

-izokinolin

10,26 mi, 72,6 mmol trifluor-ecetsavanhidridet fél 6ra alatt
hozzacsepegtetunk 12,26 g, 69,17 mmol c¢) pont szerinti termék
és 7,35 g, 72,6 mmoél N-metil-morfolin 150 mi diklér-metannal
készitett kevert, jéggel hitétt oldatdahoz. 2 6ra mulva szobahé-
mérsékleten az oldészert csékkentett nyomason eltavolitjuk, a
maradekot éterrel és vizzel kirdzzuk. A szerves fazist ezt kéve-
téen natrium-hidrogén-karbonattal, pH = 8 értékre megluagositott

vizzel, majd 1 mél vizes citromsavoldattal, végil ismét vizzel
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mossuk, magnézium-szulfat felett széritjuk és csOkkentett nyo-
mason leparolva 19,45 g olajat kapunk, melyet kromatografiasan
szilikagélen tisztitunk. Hexan és éter 4:1 aranyu elegyevel
elualva 16,16 g kivant vegyuletet kapunk tiszta olaj formajaban.
Rf 0,27 (SS 4). |

Elemanalizis a Cy3H14F3NO2 képlet alapjan:

Szamitott: C%=5714, H%=516; N%=5,12,

Talalt: C%=5683 H%=519; N %=5,02

e)

A cim szerinti vegyuletet a d) pont szerinti termékbd! kapjuk
a 3(c) eldallitasi példa alapjan halvanysarga olaj forméajaban,
amely hltés hatasara megszilardul.

Rf 0,35 (SS 5).

5. eldallitasi példa
1(R,S)-(N,N-Dimetil-karbamoil-metil)-2-trifluor-acetil-

-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil-klorid

(a) 1(R,S)-(N,N-Dimetil-karbamoil-metil)-2-trifluor-acetil-

-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin

13,15 g, 60 mmél J. Org. Chem. 1965, 30, 3667 szakiro-
dalmi helyen leirt médszer szerint eléallitott 1-etoxi-karbonil-
-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolint feloldunk 100 ml 30 %-os
etanolban oldott dimetil-aminban. 32 g dimetil-amint adunk hoz-
z4a, és a reakcidelegyet acél bombaban 120 °C-on 24 éra hosz-
szat és 150 °C-on tovabbi 24 éra hosszat melegitjuk, majd
csékkentett nyomason beparolva 12,9 g kivant nyers amidot ka-

punk olaj formajaban, Rf 0,13 (SS 3), tovabba kapunk nyomnyi
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mennyiségl kiindulasi észtert, melynek Rf értéke 0,33 és a ter-
méket tovabbi tisztitas nélkil hasznaljuk a kévetkezd lépésben.
Cseppenként fél 6ra alatt hozzdadunk 12,12 g, 72 mmol
trifluor-ecetsav-anhidridet, 12,9 g nyers amid és 10,34 g, 80
mmél N-etil-diizopropil-amin 120 ml diklér-metéannal készitett
kevert, jéggel hitétt oldatahoz. 3 6ra mulva szobahdmérsékle-
ten az oldészert csékkentett nyomason eltavolitjuk, a maradékot
éter és viz elegyével kirazzuk. A szerves fazist egymast kéve-
téen vizzel, 5 %-os vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, 1
mol vizes citromsav-oldattal és vizzel mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, csdkkentett nyomason beparoljuk, na-
rancsszinlU olajat kapunk, melyet szilikagélen kromatogréafiasan
tisztitunk, hexan és etil-acetat 3.7 aranyu elegyével elualunk.
14,3 g kivant vegyuletet kapunk.
Rf 0,35 (SS 7).
Elemanalizis a C4ysH17F3N20, képlet alapjan:
Szamitott: C%=57,32, H% =545 N %=8091,
Talalt: C%=56,88 H%=538 N%=8,85.

(b)

A cim szerinti vegyuletet 84 %-os termeléssel kapjuk az (a)
pont szerinti termékbdl a 3(c) eldallitasi példa szerint fehér hab
formajaban.

Rf 0,47 (SS 7).
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6. eldallitasi példa

5-Metil-2-trifluor-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-8-

-szulfonil-klorid

(a) 5-Metil-izokinolin

50 ml, 0,15 nmol metil-magnézium-jodid éterrel készitett 3
molos oldatat hozzacsepegtetjuk 21 g, 0,10 mél, a J. Org.
Chem., 1964, 29, 329 szakirodalmi helyen leirt médszerével ka-
pott 5-brém-izokinolin és 400 mg, 0,7 mmdl [1,3-bisz(difenil-
-foszfino)-propan]-nikkel(il)-klorid vizmentes éterrel készitett
kevert jéghideg oldatahoz. A reakcidelegyet visszafolyatd hité
alatt 5 napig melegitjuk, majd hagyjuk lehtlni, végul 500 ml viz-
be 6ntjuk. A szerves fazist elvalasztjuk, a vizes fazist éteres
extraktumait egyesitjuk, telitett konyhasé-oldattal mossuk, mag-
nézium-szulfattal szaritjuk, csékkentett nyomason beparoljuk. A
kapott olajat szilikagélen kromatografaljuk, éter hexanos gradi-
ensével, amely 5-50 % étert tartalmaz, elualjuk, 8,4 g kivant
terméket nyerink.
Rf 0,40 (SS 8).
m/e 144 (M+H)".
Elemanalizis a C1oHgN 0,27 CH3CO,CH,CH; képlet alapjan:
Szamitott: C%=7970, H%=6,74; N % =8,39;
Talalt: C%=7957, H%=6,26, N %=8,061.

A kromatografias tisztitasi elegy f6 komponense azonban
18,4 g termék és kiindulasi anyag elegye, amely hexanbdl
kristalyositva 14,8 g 2:1 aranyu 5-bréom-izokinolin és 5-metil-

-izokinolin elegyét adja.
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(b)

14,3 g fenti 2:1 aranya elegy 150 ml dikiér-metannal keszi-
tett kevert jéghideg oldatat sésavval telitjuk, majd csékkentett
nyomason beparoljuk, és igy a megfelelé hidroklorid-sot kapjuk,
amelyet izolalunk és szaritunk.

1 g platina-oxid és el6z6 hidroklorid-s6 150 ml etanolos ol-
datanak kevert elegyét 30 6ra hosszat 3,45 bar nyomason hid-
rogénezzuk szobahémérsékleten, majd leszlrjuk. A szlrletet
csokkentett nyomason beparoljuk, a maradékot szilikagélen
kromatografaljuk, diklor-metéan, metanol és 0,88 vizes ammonias
oldat 90:10:1 aranyu elegyét hasznaljuk elualészerként, és igy
562 g 5-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin és 5-brom-1,2,3,4-
-tetrahidro-izokinolin 85:15 aranyu elegyét kapjuk olaj formaja-
ban f6 komponensként.

Rf 0,32 (SS 9).
m/e 148 (M+H)".

A fenti 85:15 aranyu elegyet a megfeleldé 2-trifluor-acetil-
-szarmazék elegyévé alakitjuk a 3(b) eldallitasi példa alapjan,
és igy olajat kapunk. A f6 komponens Rf-értéke 0,90 (SS 10),
ml/e 244 (M+H)".

A fenti 85 % 5-metil-2-trifiuor-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-
-izokinolint tartalmazd nyers elegyet klér-szulfonaljuk a 3(c)
elballitasi példa szerint, és igy sarga, szilard anyagot kapunk,
melyet szilikagélen kromatografalva tisztitunk, elualé gradiens-
ként 10-50 % etil-acetatot tartaimazé hexant hasznalunk. Fehér,
szilard cim szerinti vegyuletet kapunk, amely 152-153 °C-on ol-

vad.



-39 -

Elemanalizis a C1;H11F3CINO3S képlet alapjan:
Szamitott: C%=42,12; H%=3,10; N % =3,85;
Talalt: C%=4218;, H%=324; N %=410.

7. eldallitasi példa

3-Ciano-(R,S)-fenilalanin-metil-észter

300 g, 1,531 mél 3-ciano-benzil-bromid, 450 g, 1,684 mdél
N-(difenil-metilén)-glicin-etil-észter, 50 g, 0,153 mél tetrabutil-
-amménium-bromid, 528,2 g, 3,827 mél, a vizmentes kalium-
-karbonat és 2,3 liter acetonitril kevert elegyét visszafolyato
hatdé alatt 6,5 6ra hosszat melegitjuk, hagyjuk lehdlni, majd le-
szurjuok. A szurlet csdkkentett nyomason toérténé leparlasaval
kapott maradékot feloldjuk 2 liter éterben, majd ezt az oldatot 5
x 1 liter vizzel mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, csékken-
tett nyomason beparoljuk. 595,5 g sarga olajat kapunk.

358,96 g, 1,708 mol citromsav 1,4 liter vizzel készitett ol-
datat hozzaadjuk 497,1 g, 1,30 mdl fenti sarga olaj 2,5 liter
ipari metilezett szesszel készult kevert oldatdhoz. A kapott tej-
szerU oldatot szobahémérsékleten 20 érat keverjuk, majd csok-
kentett nyomason kéralbelul fele térfogatra besduritjuk, 1,5 liter
vizzel higitjuk és éterrel extrahaljuk. A vizes fazis pH-értékét
kérualbeltl 9,5-re allitjuk szilard natrium-karbonat hozzaadéasa-
val, majd 3 x 800 ml etil-acetattal extrahaljuk, cs6kkentett nyo-
mason a magnézium-szulfattal szaritott terméket beparoljuk. Az
extraktumokat egyesitjuk, 160 g cim szerinti vegyuletet kapunk
sarga olaj formajaban.

Rf 0,50 (SS 6).
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8. elballitasi példa

3-Ciano-(S)-fenilalanin

2,55 g a-kimotripszint hozzaadunk 187,0 g, 0,857 mdl 7.
eldallitasi példa szerinti 3-ciano-(R,S)-fenilalanin-etil-észter,
100 m! viz és 1 liter toluol kevert elegyéhez. Szobahémeérsékle-
ten 3 6ra mulva a reakcidelegyet 65 °C-on fél 6ra hosszat ke-
verjuk, majd hagyjuk lehllni és leszdrjiak. A kapott fehér szilard
anyagot éterrel mossuk, majd vakuumban 65 °C-on szaritjuk.
68,2 g cim szerinti vegyuletet kapunk, amely 248-250 °C-on ol-
vad.
[a]3® = -14,7° (c = 1, 1 mél HCI).
Elemanalizis a CioH1oN20,:0,1 H,0O képlet alapjan:
Szamitott: C%=6255 H%=535 N%=14,59,
Talalt: C%=6239; H%=537, N%-=1424

9. eléallitasi példa

3-Ciano-(S)-fenilalanin-etil-észter-hidroklorid

(a) N-terc-Butoxi-karbonil-3-ciano-(S)-fenilalanin

16,7 g, 158 mmol vizmentes natrium-karbonatot hozzaadunk
15 g, 78,8 mmél 8. eldallitasi példa szerinti 3-ciano-(S)-
-fenilalanin 225 ml vizzel készitett kevert szuszpenzidjahoz,
majd hozzacsepegtetunk fél 6ra alatt 25,8 g, 115 mél di-terc-
-butil-dikarbonatot 75 ml tetrahidrofuranban oldva. Tovabbi 20
6ra mulva a reakcidelegyet beparoljuk, a tetrahidrofuran téme-
gének csdkkentett nyomason térténdé eltavolitdsaval, majd le-
szlrjuk és etil-acetattal mossuk. A vizes oldat pH-jat citromsav-
val 3-ra allitjuk, majd etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves extraktumokat egymast kévetéen 1 médlos vizes citrom-

sav-oldattal és telitett konyhasé-oldattal mossuk, magnézium-
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-szulfat felett szaritjuk, csékkentett nyomdson beparoljuk. A ka-
' pott olajat hexan és éter elegyébd! kristalyositva 18,5 g kivant
terméket nyerink fehér szilard anyag formajaban, amely 122-

-124 °C-on olvad.

(b)

10,38 g, 31,9 mmol cézium-karbonat és 65 ml viz elegyét
hozzaadjuk 18,5 g, 63,7 mmél (a) pont szerinti termék 65 ml
acetonitrillel készitett kevert oldatdhoz. A kapott tiszta oldatot
csokkentett nyomason szarazra paroljuk, és a maradékot toluol-
lal azeotrép desztillalva szaritjuk, igy a nyers cézium-soét fehér
szilard anyag formajaban kapjuk, melyet feloldunk 75 ml dimetil-
-formamidban, és a kevert oldatot 10,93 g, 70 mmadl etil-jodiddal
kezeljuk. Szobahémérsékieten 20 6ra milva a reakcidelegyet
éterrel higitjuk, majd a kapott szuszpenziot vizzel mossuk. Az
egyesitett vizes mosofolyadékokat éterrel extrahaljuk, majd a
szerves oldatot és az extraktumokat egyesitjik, tovabbi vizzel
mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, csékkentett nyomason
beparoljuk, és 19,5 g tiszta olajat kapunk, amely megszilardul.

Ezt az intermediert feloldjuk 100 ml diklér-metanban és
hozzacsepegtetink 15 perc alatt a kevert oldathoz 50 mi
trifluor-ecetsavat. 2 6ra mulva a reakcidelegyet csdkkentett
nyomason beparoljuk, mikézben a hémérsékletet 30 °C alatt
tartjuk. A visszamaradoé trifluor-ecetsavat azeotrép eltavolitjuk
toluollal, és a kapott olajat feloldjuk 200 ml vizben, majd az ol-
datot szilard natrium-hidrogén-karbonattal meglugositjuk, és
diklér-metannal extrahaljuk. Az extraktumot telitett vizes natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett

szaritjuk, és feleslegben 1évd éteres sodsavval kezeljuk, csdk-
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kentett nyomason beparoljuk, a kapott hab éter alatt megszilar-
dul, 14,25 g fehér por formaju cim szerinti vegyuletet kapunk,
m/e 219 (M+H)".

10. elballitasi példa

4-Brém-2-ciano-piridin

A cim szerinti vegyuletet a Rec. Trav. Chim., 1951, 70, 581
szakirodalmi helyen leirtak szerint eldallitott 4-brém-piridin-1-
-oxid és trimetil-szilil-cianidbél allitjuk el6 a Chem. Pharm. Bull,
1985, 33, 565 szakirodalmi helyen leirt eljarassal, és 49 %-os
termeléssel szilard anyagot kapunk, amely 88-93 °C-on olvad.
Rf 0,53 (SS 1).
Elemanalizis a C¢H3BrN, képlet alapjan:
Szamitott: C%=39,37; H%=165 N %=15,30;
Talalt: C%=3915 H%=150;, N%=15,07.

11. elballitasi példa

N-terc-Butoxi-karbonil-3-(2-ciano-4-piridil)-(S)-alanin-

-benzil-észter

Szaraz nitrogénben hozzaadunk 13 pul, 0,14 mmél 1,2-
-dibrém-etant 240 mg, 3,6 mmoél cink 1 ml vizmentes
tetrahidrofurannal készitett kevert szuszpenzidjdhoz, majd a
kapott elegyet enyhén melegitjuk, ameddig az elsé forras jelet
nem észleljik, majd hagyjuk szobahémérsékletre hilni. Ezt az
eljarast kétszer megismételjuk, majd hozzaadunk 15 ul, 0,11
mmal trimetil-szilil-kloridot, és még 15 percig keverjuk szoba-
hémérsékleten. 0,5 g 1,2 mmél J. Org. Chem. 1992, 57, 3397
szakirodalmi helyen leirt moédszerrel kapott 2(R)-tributoxi-
-karbonil-amino-3-j6d-benzil-propionat 7 ml vizmentes

tetrahidrofuranos oldatat adjuk hozza a kévetkezdé 1 perc alatt.
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Tovabbi 1,5 6rat tartjuk szobahémérséklieten, majd az elegyet
75 mg, 0,1 mmoél bisz(trifenil-foszfin)-palladium(il)-kloriddal és
270 mg, 1,4 mmél 10. elédallitasi példa szerinti 4-brom-2-ciano-
-piridinnel kezeljuk, majd 18 éra hosszat szobahdmérsékleten
keverjik mieldtt 10 ml etil-acetattal és 5 ml telitett vizes am-
moénium-klorid-oldattal kezelnénk, majd leszlrjuk. A szerves fa-
zist elvalasztjuk, egymds utdn 1 mél vizes citromsavoldattal,
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és telitett
konyhasé6-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk,
csokkentett nyomason bepdroljuk. A maradékot szilikagelen
kromatografiasan tisztitjuk, etil-acetat és toluol 0:100 - 25:75
arany( elualé gradienssel elualjuk. 250 mg cim szerinti vegyu-
letet kapunk olaj formajaban, melyet fehér hab formajaban ka-
punk ezutan.

Olvadaspont: 74-76 °C.

Rf 0,59 (SS 12).

[@]2® = -24° (¢ = 0,1, CH3OH).

Elemanalizis a C;1H23N304 képlet alapjan:

Szamitott: C%=66,12, H%=6,08, N % =11,02

Talalt: C%=6614 H%=591, N%=10,75.

12. eléallitasi példa

N-terc-Butoxi-karbonil-3-(2-ciano-4-piridil)-(S)-alanin

10,8 ml, 10,8 mmol 1 mélos vizes natrium-hidroxid-oldatot
hozzacsepegtetink 5 perc alatt 2,73 g, 7,1 mmél 12. eléallitasi
példa szerinti (2-ciano-4-piridil)-(S)-alanin-benzil-észter 1,4-
-dioxannal készitett jéghideg kevert oldatahoz és a kapott olda-
tot hagyjuk szobahémérsékletre melegedni. 1,5 6ra mulva az ol-

dat pH-jat 2 moél sésavval 9-re allitjuk, és a szerves oldoszert
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cs6kkentett nyomason nagyrészt eltavolitjuk. A visszamaradé
vizes oldatot etil-acetattal mossuk, szilard citromsavval megsa-
vanyitjuk, etil-acetattal extrahaljuk, majd utébbi extraktumokat
magnézium-szulfat felett szaritjuk, cs6kkentett nyomason bepa-
roljuk. 1,6 g cim szerinti vegyuletet kapunk fehér szilard anyag
formajaban.

Rf 0,67 (SS 13).

Elemanalizis a C14H17N304 képlet alapjan:

Szamitott: C%=5772: H% =588, N %=14,42,

Talalt: C%=5786;, H%=599 N%=1352

13. eldallitasi példa

3-(2-Ciano-4-piridil)-(S)-alanin

10 ml trifluor-ecetsavat hozzacsepegtetunk 1,6 g, 5,5 mmadl
12. elBallitasi példa szerinti N-terc-butoxi-karbonil-3-(2-ciano-4-
-piridil)-(S)-alanin 10 ml diklér-metannal készitett jéeghideg ke-
vert oldatahoz, és a kapott oldatot ugyanezen a hémérsékleten
3 6ra hosszat keverjik, majd csékkentett nyomason leparoljuk.
A maradékot 5 ml vizben oldjuk, az oldat pH-jat 1 m vizes natri-
um-hidroxid-oldattal 7-re allitjuk, majd ioncserélé6 kromatografi-
4san Bio Rad AG50W X-8 (H' forma) gyantan tisztitjuk, piridin
és viz 0:100 - 10:90 aranyu eludlé gradiensével elualjuk. 1 g
cim szerinti vegyuletet kapunk fehér szilard anyag formajaban.
Rf 0,17 (SS 13),
m/e 192.
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14. elballitasi példa

N-(2-Trifluor-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-

-szulfonil)-3-ciano-(S)-fenilalanin

2,85 g, 26,2 mmol trimetil-szilil-kloridot hozzaadunk 2 g,
10,5 mmol 8. eldallitasi példa szerinti 3-ciano-(S)-fenilalanin
4,1 g, 31,7 mmél N-etil-diizopropil-amin és 25 ml vizmentes
diklér-metan kevert szuszpenzidéjdhoz, és a kapott elegyet 2 ¢ra
hosszat visszafolyatdé hité alatt melegitjuk. Hozzaadunk 3,8 g,
11,6 mmaél 1. eldallitasi példa szerinti 2-trifluor-acetil-1,2,3,4-
-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil-kloridot, és még melegitjuk
visszafolyaté h(ité alatt 2 6ra hosszat, majd az oldészert csok-
kentett nyoméason eltavolitjuk. A maradékot etil-acetattal és viz-
zel kirdzzuk, majd a szerves fazist egymas utan vizzel, 1 mdl
vizes citromsav-oldattal és telitett konyhasdé-oldattal mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk, csdkkentett nyomason bepa-
roljuk. 5,5 g habot kapunk, melyhez 50 ml etil-acetatot adunk,
visszafolyaté hiitd alatt melegitjuk, a hideg szuszpenziét lesziir-
juk, és igy 1,6 g fehér szilard cim szerinti vegyuletet kapunk.
Rf 0,10 (SS 14).
[«]3® = -16,0° (¢ = 0,1, CH30H).
Elemanalizis a C,1H1sF3N30sS képlet alapjan:
Szamitott: C%=5238, H% =377, N%=873,
Talalt: C%=5238 H%=368, N %=855.

1,4 g tovabbi terméket kapunk, ha az etil-acetatos anyalug-
hoz hexant adunk, majd egy harmadik termelést is kapunk, 1,1
g-ot, ha a maradékot, amelyet az anyalug csdkkentett nyomason
torténé leparlasaval kapunk, kromatografiasan szilikagelen

tisztitjuk. Elualészerként 50:50 - 0:100 aranya hexan:diklor-
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-metan gradienst hasznalunk, majd ezt kévetéden elualjuk diklor-

-metan, metanol és jégecet 98:1:1 - 97:2:1 aranyu gradiensével.

15. elballitasi példa

N-(2-Trif|uor-aceti|-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-

-szulfonil)-3-(2-ciano-4-piridil)-(S)-alanin

Az 1. elballitasi pelda szerint kapott 2-trifluor-acetil-
-1,2,3,4-tetrahidro-izokino|in—7-szu|f0ni|-klorid és a 13. eldalli-
tasi példa szerinti 3-(2-ciano-4-piridil)-(S)-alanin alkalmazasa-
val kapjuk a cim szerinti vegyuletet a 14. példa szerinti eljaras-
sal hab formajaban.

Rf 0,20 (SS 13). m/e 483.

16. elballitasi példa
N-(2-Trif|uor-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokino|in-6-
-szulfonil)-3-ciano-(S)-fenilalanin
A cim szerinti vegyuletet a 2. eldallitasi példa szerinti 2-
-trifluor-acetil-1,2,3,4—tetrahidro-izokinolin-6-szu|foni|-kloridbé|
és a 8. eldallitasi példa szerinti 3-ciano-(S)-fenilalaninbél kap-
juk a 14. eldallitasi példa szerinti modszerrel fehér hab forma-
jaban.
Rf 0,30 (SS 14).
m/e 499 (M + NH,)".

17. eloallitasi példa

N-(3-Trif|uor-acetiI-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-

-szulfonil)-3-ciano-(S)-fenilalanin

A cim szerinti vegyuletet a 3. eléallitasi példa szerinti 3-
-trifluor-acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H—3-benzauzepin-?-szulfonil-

-kloridbél és a 8. eldallitasi példa szerinti 3-ciano-(S)-
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-fenilalaninb6! kapjuk a 14. eldallitdsi példa szerinti eljarassal
fehér hab formajaban.
Rf 0,32 (SS 15).

18. elballitasi példa

N-[1(R,S)-Metoxi-metil-2-trifluor-acetil-1,2,3,4-

-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil]-3-ciano-(S)-fenilalanin

A cim szerinti vegyuletet 1(R,S)-metoxi-metil-2-trifluor-
-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil-kloridbél (4.
eldallitasi példa) és 3-ciano-(S)-fenilalaninbél (8. eldallitasi
példa) kapjuk a 14. elballitasi példa szerinti moédszerrel feheér
szilard anyag formajaban.

Rf 0,43 (SS 3).

19. eldallitasi példa
N-[1(R,S)-N,N-Dimetil-karbamoil-metil)-2-trifluor-acetil-
-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil]-3-ciano-(S)-
-fenilalanin
A cim szerinti vegyuletet az 5. eldallitasi példa szerinti
1(R,S)-(N,N-dimetil-karbamoil-metil)-2-trifluor-acetil-1,2,3,4-
-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil-kloridbdél, és a 8. eldallitasi
példa szerinti 3-ciano-(S)-fenilalaninbél kapjuk a 14. eldallitasi
példa szerinti médszerrel fehér hab formajaban.
Rf 0,35 (SS 16).
m/e 567 (M+H)".
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20. elballitasi példa
N-(S-MetiI-2-trifluor-aceti|-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-
-8-szulfonil)-3-ciano-(S)-fenilalanin
A cim szerinti vegylletet a 6. eldallitasi példa szerinti 5-
-metil-2-trifluor-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-8-szuifonil-
-kloridbél és a 8. eldallitasi példa szerinti 3-ciano-(S)-
fenilalaninbé!l kapjuk a 14. eldallitasi példa szerinti eljarassal
sarga hab formajaban.
Rf 0,50 (SS 3).
Elemanalizis a C22H20F3N30sS képlet alapjan:
Szamitott: C%=5333; H% =407, N% =848,
Talalt: C%=5356 H%=445 N%=811.

21. eléallitasi példa

N-(2-Trif|uor-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-

-szulfonil)-3-ciano-(S)-fenilalanin-etil-észter

7,72 g, 23,6 mmél 1. eldallitasi példa szerinti 2-trifluor-
-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil-kloridot = hozza-
adunk 6 g, 23,6 mmol 9. eléallitasi példa szerinti 3-ciano-(S)-
-fenilalanin-etil-észter-hidroklorid és 5 g, 49,5 mmédl N-metil-
-morfolin 130 ml diklér-metannal készitett kevert jéggel hatott
oldatahoz. Szobahémérsékieten 18 6ra mulva a reakcidelegyet
egymast kévetden vizzel, 5 %-o0s vizes citromsavoldattal, vizzel
és telitett konyhasé-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk, csékkentett nyomason leparoljuk. A kapott olajat mi-
nimalis térfogaty diklor-metanban feloldjuk. Az oldatot
diizopropil-éterrel kezelve 11,7 g gumiszerd cim szerinti vegyu-
letet kapunk.
Rf 0,56 (SS 8).
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m/e 510.

22. elSallitasi példa
N-(2-Trifluor-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-
-szulfonil)-3-ciano-(R,S)-fenilalanin-etil-észter
A cim szerinti vegyuletet az 1. eléallitasi példa szerinti 2-
-trifluor-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil-kloridbél
és a 7. elBallitasi példa szerinti 3-ciano-(R,S)-fenilalanin-etil-
-észterbdl kapjuk a 21. eldallitasi példa szerinti eljarassal fe-
hér, szilard anyag formajaban diizopropil-éter és etil-acetat
elegyébdl kristalyositva.
Olvadaspont: 114 °C.
Rf 0,50 (SS 8).
Elemanalizis a C,3H2,F3N30sS képlet alapjan:
Szamitott: C%=5422; H%=435 N%-=3825
Talalt: C%=5456, H%=408 N%-=2819.

23. eldallitasi példa

N-(1,2,3,4-Tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil)-3-ciano-(S)-

-fenilalanin-etil-észter

11,5 g, 108,5 mmadl natrium-karbonat 115 ml vizzel készitett
oldatat hozzaadjuk 11,5 g, 22,6 mmol 21. eldallitasi példa sze-
rinti N-(2-trifluor-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil)-
-3-ciano-(S)-fenilalanin-etil-észter 115 ml etanollal keszitett ke-
vert oldatahoz. A kapott elegyet szobahdmérsékleten 3 oOra
hosszat keverjik, majd az etanolt csékkentett nyomason leparol-
juk, vizet adunk hozza, és a kapott szuszpenziét diklor-
-metannal extrahaljuk. A szerves extraktumot telitett konyhaso-
-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, csékkentett

nyomdason beparoljuk. A maradékot minimalis térfogatu dikior-



sebe (1] o0
. L -
» e o L]
L L] . - L d
(1) LR 1) LX)

- 50 -

-metanban feloldjuk. Ezt az oldatot etanollal higitjuk, majd be-
paroljuk, és egész éjjel allni hagyjuk, majd fehér szilard anyagot
kapunk 6,4 g mennyiségben szlrés és éteres mosas utan.

Rf 0,26 (SS 6).

m/e 414 (M+H)".

24. eldallitasi példa
N-(1,2,3,4-Tetrahidro—izokinolin—7-szu|foni|)-3-ciano-
-(R,S)-fenilalanin-etil-észter
A cim szerinti vegyuletet a 22. eléallitasi példa szerinti N-
-(2-trifluor-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil)-3-
-ciano-(R,S)-fenilalanin-etil-észterb6l kapjuk a 23. eldallitasi
példa szerinti eljarassal fehér szilard anyag formajaban.
Olvadaspont: 170 °C.
Rf 0,25 (SS 6).
Elemanalizis a C21H23N304S képlet alapjan:
Szamitott: C%=61,00, H% =561, N %=10,16
Talalt: C%=6086;, H%=549, N %=998.

25. el54llitasi példa

N-[2-(2-Propil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil]-

-3-ciano-(S)-fenilalanin-etil-észter

1,3 g, 3,14 mmél 23. elodallitasi példa szerinti N-(1,2,3,4-
-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil)-3-ciano-(S)-fenilalanin-etil-
-észter, 641 mg, 377 ul, 3,77 mmél 2-j6d-propan, 650 mg, 4,7
mmol kalium-karbonat és 50 ml acetonitril kevert elegyét vissza-
folyaté hité alatt 9 6ra hosszat melegitjuk, és hozzdadunk 30 pl
tovabbi 2-j6d-propant. Visszafolyaté haté alatt még 1 ora hosz-
szat melegitjuk, az oldészert csdékkentett nyomason leparoljuk,

a maradékot szilikagélen kromatografalassal tisztitiuk. Metanol
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és diklér-metan 0-5 %-os eludlasi gradiensével és diizopropil-
-éterrel elddrzsodlve kapjuk az 1,07 g cim szerinti vegyUletet fe-
hér szilard anyag formajaban, amely 110 °C-on olvad.

Rf 0,49 (SS 6).

Elemanalizis a C,4H29eN30,S képlet alapjan:

Szamitott: C%=6327, H%=6,41, N% =922,

Talalt: C%=6319, H%=6,34;, N%=28,89.

26. eldallitasi példa

N-(2-Metil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil)-3-

-ciano-(S)-fenilalanin-etil-észter

3,15 ml, 42 mmol 37 témeg/térfogat%-os vizes formaldehid
oldatot hozzaadunk 3,5 g, 8,5 mmdl, 23. eldallitasi példa sze-
rinti N-(1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil)-3-ciano-(S)-
-fenilalanin-etil-észter 100 ml diklér-metdnnal készitett kevert
oidatahoz. 1 6ra mulva hozzaadunk 566 mg, 2,67 mmaol natrium-
-triacetoxi-bérhidridet, és még 2 o6rat keverjuk. Az elegyet ezu-
tan telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk, csékkentett nyomason bepa-
rolva 3,6 g cim szerinti vegyuletet kapunk fehér hab formajaban.
Rf 0,83 (SS 3).
m/e 428 (M+H)".

27. elballitasi példa

N-(2-Metil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil)-3-

-ciano-(R,S)-fenilalanin-etil-észter

A cim szerinti vegyuletet a 24. elballitasi példa szerinti N-
-(1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil)-3-ciano-(R, S)-
-fenilalanin-etil-észterbdl kapjuk a 26. eldallitasi pelda szerint

gumiszerld termék formajaban.
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Rf 0,30 (SS 6).

28. eldallitasi példa

N-[2-(2-Propil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szuilfonil]-

-3-ciano-(S)-fenilalanin

6 ml, 6 mmoél 1 molaros vizes natrium-hidroxid-oldatot hoz-
zaadunk 1 g, 2,19 mmoél 25. eldallitasi példa szerinti N-[2-(2-
-propil)-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil]-3-ciano-(S)-
-fenilalanin-etil-észter 6 ml 1,4-dioxanos kevert oldatahoz. 2,5
6ra mulva szobahdmérsékleten az elegyet 6 ml 1 mdélos sésav-
val semlegesitjuk és csékkentett nyomason szarazra paroljuk. A
maradékot egymas utan diklér-metannal és diklér-metan - 2-
-propanol (9:1) aranyu elegyével egyméas utan extrahaljuk, majd
az egyesitett extraktumokat csdékkentett nyomason beparolva a
kapott terméket éterrel elddrzsdljuk és igy 780 mg fehér por
formajaban kapjuk a cim szerinti vegyuletet.
Rf 0,06 (SS 3).
m/e 428 (M+H)".

29. elballitasi példa
N-(2-Metil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil)-3-
-ciano-(S)-fenilalanin
A cim szerinti vegyuletet a 26. eldallitasi példa szerinti N-
-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil)-3-ciano-(S)-
-fenilalanin-etil-észterb6l kapjuk a 28. eldallitasi példa szerinti
moédszerrel fehér por formajaban.
Rf 0,15 (SS 3).
m/e 400 (M+H)".
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30. elSallitasi példa
N-(2-Metil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil)-3-
-ciano-(R,S)-fenilalanin
A cim szerinti vegyuletet a 27. eldallitasi példa szerinti N-
-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-7-szulfonil)-3-ciano-(R, S)-
-fenilalanin-etil-észterb6l kapjuk a 28. el6allitasi példa szerinti
modszerrel fehér szilard anyag formajaban, amely bomlas kéz-
ben acetonitrilbél atkristalyositva 143-145 °C-on olvad.
Rf 0,35 (SS 13).
Elemanalizis a C20H21N30.S ‘0,50 H,0 0,25 CH3;CN képlet alap-
jan:
Szamitott: C%=5879, H%$=548, N %=10,87,
Talalt: C%=5877, H%=529;, N%=10,73.

31. eléallitasi példa

4(R)-Metil-piperidin-2(R)-kafbonsav-etil-észter

A cim szerinti vegyuletet a Biochem. Biophys. Res. Comm.
1981, 101, 440 szakirodalmi helyen leirtak szerinti médszerrel
allitjuk eld.

32. eldallitasi példa

4-Metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-2(R)-karbonsav-etil-

-észter-hidroklorid

(a) 4-Metil-1-[1(S)-fenil-etil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-
-2(IR)-karbonsav-etil-észter
Ezt az intermediert a Tetrahedron:Asymmetry, 1991, 2,

1263 szakirodalmi helyen leirtak szerinti médszerrel kapjuk.
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(b)

13,56 g, 49,7 mmol fenti intermedier 150 ml toluollal készi-
tett kevert oldatat nitrogén aramban 2 6ra hosszat melegitjuk
visszafolyaté h(td alatt Dean-Stark féle csapda alkalmazasa
mellett. Ezutan hozzdadunk 1,08 g, 5,0 mmél 1,8-bisz(dimetil-
-amino)-naftalint, még 1 6ra hosszat melegitjuk, és a reakcio-
elegyet hagyjuk lehdlni, majd eltavolitjuk a Dean-Stark csapdat.
10,7 ml, 14,2 g, 99,5 mmol klér-hangyasav-1-klér-etil-észter
hozzaadasa utan a reakcidelegyet visszafolyaté haté alatt 16
éra hosszat keverjuk, hagyjuk lehulni, majd 80 ml vizmentes
etanollal kezeljuk és 2 6ra hosszat még melegitjik visszafolyatd
haté alatt, majd csékkentett nyomason leparoljuk. A maradékot
100 ml etil-acetattal és 50 ml 1 mél sésavval kirdzzuk, majd a
vizes fazist elvalasztjuk, szilard natrium-hidrogén-karbonéattal
semlegesitjik és 3 x 200 ml diklor-metannal extrahaljuk. Csok-
kentett nyomason a magnézium felett szaritott anyagot beparol-
juk, az egyesitett extraktumokbé!l barna maradékot kapunk, me-
lyet szilikagélen kromatografalassal tisztitunk. 0-5 % metanolt
tartalmazé diklér-metan elualé gradienssel eludljuk, majd a ki-
vant hidroklorid-sé6t alakitjuk ki éteres so6sav felesleg alkalma-
zasaval. A terméket feloldjuk 20 ml! diklér-metanban, és a mara-
dék szilikagél eltavolitasara leszlrjuk, a szurletet 200 ml éterrel
higitjuk, lesz(rjuk, és a csapadékot éterrel mosva vakuumban
szaritjuk. 5,77 g ily modon tisztitott termék mintajat eter és eta-
nol elegyébdl kristalyositva a cim szerinti vegylletet fehér
kristalyok formajaban kapjuk.

Olvadaspont: 110-111 °C.
Rf 0,35 (SS 3).
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[@]2® + 113,7° (c = 1,0, CH3;CH,0H).
Elemanalizis a CoH{sNO,-HCI képlet alapjan:
Szamitott: C%=5255 H%=784, N %=6,81,
Talalt: C%=5279, H%=794, N %=6068.

33. elballitasi példa
4-Metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-2(R,S)-karbonsav-etil-

-észter-hidroklorid

(a) 1-Benzil-4-metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-2(R,S)-kar-
bonsav-etil-észter
Ezt az intermediert Tetrahedron Asymmetry, 1991, 2, 1263

szakirodalmi helyen leirt médszerrel allitjuk eld.

(b)

A cim szerinti vegyuletet 82 %-os termeléssel kapjuk az (a)
pont szerinti intermedierb6l a 32(b) eldallitasi példa modszeré-
vel fehér szilard anyag formajaban.

Olvadaspont: 130-130,5 °C.
Rf 0,35 (SS 3).

34. eldallitasi példa
4-Metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-2(S)-karbonsav-etil-

-észter-hidrokliorid

(a) 1-Benzil-4-metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-2(R,S)-kar-

bonsav-hidroklorid

20,1 g, 77,5 mmol 1-benzil-4-metil-1,2,3,6-tetrahidro-
-piridin-2(R,S)-karbonsav-etil-észter-hidroklorid 200 ml 5§ moélos
s6savval készitett kevert oldatat 100 °C-on melegitjuk 4,5 6ra
hosszat, majd csdkkentett nyomason szarazra paroljuk. A mara-

dék vizet diklér-metan alkalmazasaval azeotrép desztillacioval,
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majd toluolos azeotrép desztillaciéval eltavolitjuk, 24 g kivant
terméket nyerunk fehér hab forméjaban. Rf 0,40 (SS 13). A ter-
méket a kévetkezd lépésében tovabbi tisztitas nélkdl hasznaljuk
fel.

(b) 1-Benzil-4-metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-2(R,S)-kar-

bonsav-N-acetil-(1R,2S)-efedrin-észter

20,6 g, 0,1 mél 1,3-diciklohexil-karbodiimidet hozzaadunk
24 g, 89,6 mmol a) pont szerinti termék, és 18,47 g, 89,2 mmol
J. Amer. Pharmaceut. Assoc., 1952, 41, 545 (lasd J. Med.
Chem., 1965, 8, 466) szerint kapott N-acetil-(1R,2S)-efedrin,
12,9 g, 0,1 mmél N-etil-diizopropil-amin és 9,51 g, 77,5 mmadl 4-
-dimetil-amino-piridin 250 ml diklér-metannal készitett kevert
oldatahoz. Szobahémérsékleten 3 nap mulva a reakcidelegyet
leszlrjuk, a szdrletet csdkkentett nyomason szarazra paroljuk, a
maradékot etil-acetattal és vizzel kirdzzuk, majd a szerves fa-
zist elvalasztjuk, vizzel mossuk, magnézium-szuifat felett szarit-
juk és csékkentett nyomason beparolva a nyersterméket kapjuk,
amelyet szilikagélen kromatografalassal tisztitunk.
Elualdszerként étert alkalmazva 25,5 g tiszta terméket kapunk
olaj formajaban.
Rf 0,35 (SS 2).
Elemanalizis a CasH32N,03 - 0,30 (C2Hs).0 képlet alapjan:
Szamitott: C%=7378 H%=791, N%=6,33
Talait: C%=7334;, H%=771, N%=573



-57 -

(c) 4-Metil-1-(2,2,2-trikl6r-etoxi-karbonil)-1,2,3,6-
-tetrahidro-piridin-2(R,S)-karbonsav-N-acetil-(1R,2S)-
-efedrin-észter
11,21 g, 133 mmol natrium-hidrogén-karbonatot, majd 11,7
ml, 17,97 g, 84,8 mmol klér-hangyasav-2,2,2-triklor-etil-észtert
hozzaadunk 25,48 g, 60,6 mmoé!l b) pont szerinti termék 200 ml
vizmentes diklér-metannal készitett kevert oldatdhoz, majd a
kapott elegyet visszafolyaté hité alatt 22 éra hosszat melegit-
juk. Az oldoszert csbkkentett nyomason eltavolitjuk, és a mara-
dékot etil-acetattal és vizzel kirdzzuk. Az elvalasztott szerves
fazist telitett konyhasé-oldattal mossuk, magnézium-szulfat fe-
lett szaritjuk, csokkentett nyomason beparoljuk, majd a maradé-
kot szilikagélen kromatografalassal tisztitjuk. Eterrel elualva
28,1 g gumiszerl kivant terméket kapunk.
Rf 0,40 (SS 2).
Elemanalizis a C,,H»7CI5N,O5s képlet alapjan:
Szamitott: C%=5224; H%=538 N %=554;
Talait: C%=5210;, H% =538, N%=5,24.

(d) 4-Metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-2(R)-karbonsav-N-

-acetil-(1R,2S)-efedrin-észter és 4-metii-1,2,3,6-tetra-

hidro-piridin-2(S)-karbonsav-N-acetil-(1R,2S)-efedrin-

-észter

40 ml, 40 mmél 1 modlos vizes kalium-dihidrogén-foszfat-
-oldatot, majd 40 g, 610 mmél cinkport hozzaadunk 32,9 g, 65
mmoél c) pont szerinti termék 200 ml tetrahidrofurannal készitett,
gyorsan kevert oldatahoz. 1 éra mulva szobahémérsékleten a
reakcidelegyet leszurjuk, a szerves olddszer nagy tdmegét

csbkkentett nyomason eltavolitjuk, majd a maradékot telitett vi-
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zes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal meglugositjuk és etil-
-acetattal extrahaljuk. Az extraktumot telitett konyhaso-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, csékkentett nyoma-
son beparoljuk. 21,46 g olajat kapunk, melyet szilikagélen
kromatografélassal tisztitunk, etanol és etil-acetat 1:4 - 3.7
gradiensével elualjuk. Eldszér 2,75 g 2(R)-diasztereoizomer-
-észtert, Rf 0,30 (SS 14), m/e 331 (M+H)", majd 2,91 g 2(S)-
-diasztereoizomer-észtert, Rf 0,22 (SS 14), m/e 331 (M+H)" ka-

punk, mindegyik halvanysarga olaj.

(e) N-terc-Butoxi-karbonil-4-metil-1,2,3,6-tetrahidro-piri-

din-2(S)-karbonsav-N-acetil-(1R,2S)-efedrin-észter

4,4 g, 20,2 mmol di-terc-butil-dikarbonatot hozzaadunk 5,13
g, 15,5 mmél b) pont szerinti 2(S)-észter és 2,04 g, 20,2 mmol
N-metil-morfolin 40 ml diklor-metannal készitett kevert oldata-
hoz. 5 6éra mulva szobahémérsékleten hozzdadunk még 1,35 g,
6,2 mmol di-terc