(19)

(19 F1 972384 A7

(12) JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG

PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE

PUBLIC
(21) Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 972384
(51) Kansainvalinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
SUOMI - FINLAND International patent classification
CO7K 5/06
(F1) AB1K 38/55
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (22) Tekemispaiva - Ingivningsdag - Filing date 25.11.1995
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (23) Saapumispéivé - Ankomstdag - Reception date 05.06.1997
FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 05.06.1997
(43) Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 13.06.2019
(86) Kansainvalinen hakemus - 25.11.1996 PCT/EP1995/004646

"

(72)

(74

(54

Internationell ansékan - International
application

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

06.12.1994 DE 4443390

Hakija - S6kande - Applicant

1+Abbott GmbH & Co. KG, Max-Planck-Ring 2, 65205 Wiesbaden, SAKSA, (DE)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Bohm, Hans Joachim, Germany, SAKSA, (DE)

2 «Koser, Stefan, Germany, SAKSA, (DE)

3 *Mack, Helmut, Germany, SAKSA, (DE)

4 «Pfeiffer, Thomas, Germany, SAKSA, (DE)

5 «Seitz, Werner, BRD, SAKSA, (DE)

6 *Hoffken, Hans Wolfgang, Germany, SAKSA, (DE)
7 *Hornberger, Wilfried, Germany, SAKSA, (DE)

8 *Zierke, Thomas, Boéhl-Iggelheim, SAKSA, (DE)

Asiamies - Ombud - Agent
Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
Uudet dipeptidiset p-amidinobentsyyliamidit, jotka siséltdavat N-termin aalisia sulfonyyli- tai amidinosulfonyyliryhmia

Nya dipeptidiska p-amidinobensylamider som innehaller N-terminaliska s ulfonyl- eller amidinosulfonylgrupper



.

»
LYY}

10

15

20

25

30

35

Uudet dipeptidiset p-amidinobentsyyliamidit, jotka sisal-
tdvit N-terminaalisia sulfonyyli- tai amidinosulfonyyli-

ryhmia

Esilla oleva keksintd koskee dipeptidisid p-amidi-
nobentsyyliamideja, jotka sisdltavat N-terminaalisia sul-
fonyyli- tai amidinosulfonyyliryhmid, niiden valmistusta
ja niiden kayttdad trombiininestajina.

Julkaisu EP 601 459 kuvaa heterosyklisid trombii-
ninestajia, jotka sis&ltavat sulfonamidiryhman.

Esilla oleva keksintd koskee yhdisteitd, joilla on

kaava I

- NH
Ri— S0 —A— B—NH—CH2—< >—< . I
NH2

sekd niiden stereocisomeereja ja niiden fysiologisesti hy-
vadksyttavien happojen kanssa muodostettuja suoloja, jol-
loin substituenteilla on seuraavat merkitykset:

R on Cy.99-alkyyli, C;_;-fluorialkyyli, C,;_g-sykloalkyyli,
aryyli—Cl_lo—alkyyli, aryyli, hetercaryyli, OH tai R?RzN,
jolloin R? ja R? ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkit-

sevat vetya, C;_,q,-alkyylid, aryylia, aryyli-C -alkyylia

1-10
tai ne merkitsevat yhdessad C, ,-alkyleeniketjua, johon on

mahdollisesti liitetty aryyli- tai heterocaryyliryhmd tai

joka voi sis&lt&& heterocatomin (hapen, rikin, NH:n tai

substituoidun typen),

A on «a-aminohapporyhma, jolla on kaava II

R4
-—-NH-—-é-—-CO-—— II
L
jossa
rR* on vety, C;_g-alkyyli, C,_,-sykloalkyyli, aryyli tai

aryyli-C, ,-alkyyli,
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R> on vety, C;_g-alkyyli, C;_;-sykloalkyyli, C;_,-sykloal-
kyyliC, _,-alkyyli, aryyli, aryyli-C, _,-alkyyli, di(C;_,-syk-
loalkyyli) -metyyli tai difenyylimetyyli, tai jos rR* = =,
niin R® on C,_g-alkyyliryhma, jossa vetyatomi on korvattu
or®:11a tai co-or®:1lla (R6 on vety, C, g-alkyyli tai aryy-
1i-C; _,-alkyyli) tai

r* ja R® merkitsevat vhdessad C, -alkyleeniketjua, joka voi

2-6
sis&ltdd siihen liitetyn aryyliryhmén,

B on syklinen a-aminohapporyhma, jolla on kaava III

-— N—(Cﬂz)m

I I11
d

0

jossa

m on luku 2, 3 tai 4 ja yksi renkaassa oleva vetyatomi voi

olla vaihdettu hydroksi- tai C;.3-alkyyliryhmaan ja, Jjos

m = 3 tai 4, niin renkaassa oleva CHz-ryhmé voi olla wvaih-
dettu happeen, rikkiin, NH- tai N-C;_,-alkyyliryhmaan ja/
tai kaksi vierekkdistd vetyatomia voi olla vaihdettu kak-
soissidokseen.
Edullisina pidet&an neljaad seuraavaa yhdisteryhmaa:
1. Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa substituen-
teilla on seuraavat merkitykset:
R! on OH tai R?RZN, jolloin R2 ja R? ovat samanlaisia tai

erilaisia ja merkitsevat vetya, C -alkyylia, aryylia,

1-10
aryyli-C;_;,-alkyylié tai ne merkitsevat yhdessa C, ,-alky-
leeniketjua, johon on mahdollisesti liitetty aryyli- tai
heterocaryyliryhmd tai joka voi sis&lt&a heterxocatomin (ha-
pen, rikin, NH:n tai substituoidun typen),

A on a-aminohapporyhma, jolla on kaava II
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R4
_NH_IC_CO— II
RS
jossa
r* on vety, C;_g-alkyyli, C;_,-sykloalkyyli, aryyli tai

aryyli-C,_j-alkyyli,
RS
kyyliC, ;-alkyyli, aryyli, aryyli-C,_j-alkyyli, di (C;_,-syk-

on vety, C,_ g-alkyyli, C;_,-sykloalkyyli, C;_,-sykloal-

loalkyyli) -metyyli tai difenyylimetyyli, tai jos RY! = H,
niin R® on C,_g-alkyyliryhmd, jossa vetyatomi on korvattu
OR®:11a tai CO-OR®:1la (R® on vety, C,_g-alkyyli tai aryy-
li-c; _j-alkyyli) tai

r? ja R® merkitsevat vhdessa C,_.-alkyleeniketjua, joka voi
sisdltdad siihen liitetyn aryyliryhmén,

B on syklinen a-aminohapporyhma, jolla on kaava III

— N-=—{CH3)n

I III
=

0

jossa
m on luku 2, 3 tal 4 ja yksi renkaassa oleva vetyatomi voi
olla wvaihdettu hydroksi- tai C,_j-alkyyliryhmdé&n ja, jos
m = 3 tai 4, niin renkaassa oleva CH,-ryhm& voi olla vaih-
dettu happeen, rikkiin, NH- tai N-C; ,-alkyyliryhmdan
ja/tai kaksi vierekkdistd vetyatomia voi olla vaihdettu
kaksoissidokseen.

2. Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa substituen-
teilla on seuraavat merkitykset:
R' on C,_,,-alkyyli, C; ,-fluorialkyyli, C, g-sykloalkyyli,
aryyli-C,_,4,-alkyyli, aryyli tai heterocaryyli,

A on a-aminohapporyhmd, jolla on kaava II
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R4
——NH—C—CO— II
R3
jossa
rR* on C,_g-alkyyli, C,;_,-sykloalkyyli, aryyli tai aryyli-

C,.3-alkyyli,
R® on C,.g-alkyyli, C,_,-sykloalkyyli, C,_,-sykloalkyyli-
C;_3-alkyyli, aryyli, aryyli-C, j-alkyyli, di(C;_,-sykloal-
kyyli) -metyyli tai difenyylimetyyli tai

r* ja R® merkitsevat yhdessa C,_-alkyleeniketjua, joka voi
sisaltad siihen liitetyn aryyliryhmén,

B on jokin ryhmista

—N NH , —N N— Cj.4- alkyyli
co— co—
/\ /\ P P
o § , —N" "NH , —N7 "N— Cy_4-alkyyli
CO — co— CO— CO—
— I ’ —N O—' ’ _N S— ;y ==N
co— co— co—

3. Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa substituen-
teilla on seuraavat merkitykset:
R on Cy_50-alkyyli, C1_3—fludrialkyyli, C5_g-sykloalkyyli,
aryyli-C; ,,-alkyyli, aryyli, heterocaryyli tai OH,

A on a-aminohapporyhmé, jolla on kaava



jossa
R® on Cl_s—alkyyliryhmé, jossa vetyatomi on korvattu
OrR:1la tai CO-OR®:1la (R® on vety, C, g-alkyyli tai aryy-
1i-C, _5-alkyyli),

B on jokin ryhmista

~~ S N
—N oO0— + —N §— ,—N NH |,
CO— CO— CO—

S /\ ™\
—N  N~—Cj.4-alkyyli,N [|J]+ —N o0— + —N s— ,
co— Co— co— co—

I\ - I\
—N NH tai —N N— C;_4- alkyyli
CoO— co—

4. Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa substituen-
teilla on seuraavat merkitykset:
R! on ¢, _,,-alkyyli, C; j-fluorialkyyli, C,_g-sykloalkyyli,
aryyli-C,_,,-alkyyli, aryyli, heterocaryyli tai OH,

A on o-aminohapporyhméa, jolla on kaava

— NH— CH—CO —

RS

jossa
R® on C,_g-alkyyliryhma, jossa vetyatomi on korvattu
OR®:11a tai co-OR®:1la (R® on vety tai C; _g-alkyyli),

B on syklinen o-aminohapporyhmé&, jolla on kaava III



— N — (CH2)m

:]:: ITI
>

0

jossa m on luku 2, 3 tai 4 ja yksi renkaassa oleva vety-
atomi voi olla vaihdettu hydroksi- tai C;_j-alkyyliryhmaan.

Kasite "aryyli" tarkoittaa mono- tai bisyklisia
aromaattisia ryhmid, jotka sisaltavat 6 - 10 hiiliatomia
rengassysteemissa, esimerkkina fenyyli tai naftyyli, ja
joissa voi olla korkeintaan kolme samanlaista tai erilais-
ta substituenttia.

Kaésite "heteroaryyli" tarkoittaa 5- tai 6-jaseni-
sid, aromaattisia renkaita, jotka voivat sisaltda 1 tai 2
heteroatomia, esimerkkind N, O tai S ja joihin voi olla
liitetty aryylirengas.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden ryhmistda 1 - 4 on
erityisesti mainittava yhdisteet, joilla on seuraavat
substituentit R, A ja B:

Yhdisteryhma 1

R on NH,, C;_,-mono- tai dialkyyliamino tai piperidinyyli,

1-4
A merkitsee aminohapporyhmdd valiini, leusiini, isoleusii-
ni, fenyyliglysiini, sykloheksyyliglysiini, fenyylialanii-
ni, sykloheksyylialaniini, difenyylialaniini tai disyklo-
heksyylialaniini, jolloin ryhmissa olevat fenyylirenkaat
voivat olla substituoituja korkeintaan kolmella, samanlai-
sella tal erilaisella C1_4~alkyyli—, C1_4—a1koksi—, OH-,
F-, Cl- tai COOR®-ryhmalla,

B merkitsee aminohapporyhmdd atsetidiini-2-karboksyylihap-
po, proliini, pipekoliinihappo, dehydroproliini, 4-hydrok-
siproliini, oksaproliini, tiaproliini, 4-C;_ ,-alkyyli-pipe-
koliinihappo, morfoliini-2-karboksyylihappo, piperatsiini-
2-karboksyylihappo tai 4-C,_,-alkyyli-piperatsiini-2-kar-
boksyylihappo.



10

15

20

25

30

Yhdisteryhma 2
R on Cy_4-2alkyyli, CF,;-CH,-, fenyyli, naftyyli, fenyyli-
C,_4-alkyleeni (erityisesti bentsyyli ja fenetyyli), naf-
tyyli—Cl_4—alkyleeni, pyridyyli, isokinolyyli,
A merkitsee aminohapporyhmaa a-metyyli-fenyylialaniini, o-
metyyli-sykloheksyylialaniini, o-metyyli-fenyyliglysiini
tai o-metyyli-sykloheksyyliglysiini,
B merkitsee aminohapporyhm&d dehydroproliini, oksaprolii-
ni, tiaproliini, pipekoliinihappo, 4-C;_,-alkyyli-pipeko-
liinihappo, morfoliini-2-karboksyylihappo, piperatsiini-
2-karboksyylihappo tai 4-C, _,-alkyyli-piperatsiini-2-kar-
boksyylihappo.

Yhdisteryhma 3

' on c;_,-alkyyli, CF,-CH,-, fenyyli, naftyyli, fenyyli-

R

C, _,*alkyleeni (erityisesti bentsyyli ja fenetyyli), naf-

1-4
tyyli-C,_,-alkyleeni, pyridyyli, isokinolyyli,

A merkitsee aminohapporyhmdad asparagiinihappo, glutamiini-
happo, seriini, homoseriini tai treoniini, jolloin ei-
liittynyt karboksyylihappo tai hydroksihappo voi olla es-
terdity tai eetterdity C;_g-alkyyliryhmalla (erityisesti
t-butyyliseriini ja t-butyyli-treoniini),

B merkitsee aminohapporyhmd& dehydroproliini, oksaprolii-
ni, tiaproliini tai morfoliini-2-karboksyylihappo.
Yhdisteryhma 4 -

1 on Cy_4-alkyyli, CF,;-CH,-, fenyyli, naftyyli, fenyyli-

R
Cy.4-alkyleeni (erityisesti bentsyyli ja fenetyyli), naf-
tyyli-C;_,-alkyleeni, pyridyyli, isokinolyyli,

A merkitsee aminohapporyhmd& seriini, homoseriini tai
treoniini, jossa OH-ryhma voi olla eetterdity C,_g-alkyy-
1i1134 tai aminohapporyhmad asparagiinihappo tai glutamii-
nihappo, jossa ei-liittynyt karboksyylihappo voi olla es-
terdity C;_g-alkyylilla,

B merkitsee aminohapporyhmdd 4-hydroksiproliini tai 4-Cq_4-

alkyyli-pipekoliinihappo.



Ryhmat Rl, A ja B ovat liittyneet toisiinsa, kuten
rakenteessa I on esitetty, jolloin aminohapporyhmat A:ssa
ovat edullisesti (D)-konfiguroituja ja aminohapporyhméat

B:ssa ovat edullisesti (L)-konfiguroituja.
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Seuraavat aineet mainittakoon edullisina:
CF3-CH2—SOZ-(D)Phe—Pro-NH—pAmb
C,Hgy-80,- (D) Phe-Pro-NH-pAmb
CgH;-S0,- (D) Phe-Pro-NH-pAmb
C,gH3~50,- (D) Phe-Pro-NH-pAmb
i-propyyli-S0,- (D) Phe-Pro-NH-pAmb
fenyyli—SOz—(D)Phe—Pro—NH-pAmb
2-naftyyli-S0,- (D) Phe-Pro-NH-pAmb
3-pyridyyli-s0,- (D) Phe-Pro-NH-pAmb
2-tienyyli-SO,- (D) Phe-Pro-NH-pAmb
N-piperidinyyli-SO,- (D) Phe-Pro-NH-pAmb
H,N-S0,- (D) Phe-Pro-NH-pAmb
Me,N-80,- (D) Phe-Pro-NH-pAmb
EtHN-SO, - (D) Phe-Pro-NH-pAmb
Me—SOz-(D)Phe(4—OMe)—Pro—NH—pAmb
Me-S0,- (D) Phe (3-OMe) -Pro-NH-pAmb
Me-S0,- (D) Phe (2-Cl) -Pro-NH-pAmb
Me-S0, - (D) Dpa-Pro-NH-pAmb
Me-SO,- (L) Dpa-Pro-NH-pAmb
Me-SO,- (D)Dpa (4,4 '-OMe) -Pro-NH-pAmb
Me-S0,- (L)Dpa(4,4'-OMe) -Pro-NH-pAmb
Me-S0O,- (D)Dpa(4,4'-Cl) -Pro-NH-pAmb
Me-SO,- (L)Dpa(4,4'-Cl) -Pro-NH-pAmb
Me-S0,- (D, L) Phg(3,4'-Cl) -Pro-NH-pAmb
Me-S0,- (D) Asp (OH) -Pro-NH-pAmb
Me-S0, - (L) Asp (OH) -Pro-NH-pAmb
Me-50,- (D) Asp (OMe) -Pro-NH-pAmb
Me-SO, - (L) Asp (OMe) -Pro-NH-pAmb
Me-SO, - (D) Asp (OtBu) -Pro-NH-pAmb
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Me-SO,-~ (L) Asp (OtBu) -Pro-NH-pAmb

Me-SO,- (D) Phe-Aze-NH-pAmb

Me-S0, - (D) Phe~Pip-NH-pAmb

1-naftyyli-S0,-Gly-Pro-NH-pAmb.

Tassa katsauksessa kaytetyillid lyhenteilld on seu-

raavat merkitykset:
Phe = fenyylialaniini, pAmb = p-amidinobentsyyli, Pro =
proliini, Cpa = difenyylialaniini, Phg = fenyyliglysiini,
Asp = asparagiinihappo, Aze = atsetidiini-2-karboksyyli-
happo, Pip = pipekoliinihappo.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat esiintyd sellai-
senaan tai niiden fysiologisesti hyvaksyttdvien happojen
kanssa muodostettuina suoloina. Esimerkkejd t&llaisista
hapoista ovat: suolahappo, sitruunahappo, viinihappo, mai-
tohappo, fosforihappo, metaanisulfonihappo, etikkahappo,
muurahaishappo, maleiinihappo, fumaarihappo, malonihappo,
meripihkahappo, hydroksimeripihkahappo, rikkihappo, glu-
taarihappo, asparagiinihappo, palorypalehappo, bentsoehap-
po, glukuronihappo, oksaalihappo, askorbiinihappo ja ase-
tyyliglysiini.

Keksinndn kohteena ovat edelleen +valituotteet,

jeilla on kaava IV

Ri=— §0; —A— B—NH—CH2—©——CN 1v,

jossa rRY, a ja B merkitsevat samaa kuin edelld ja niité
voidaan kayttéd kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistuk-
seen.

Kaavan I mukaisia yhdisteit& voidaan valmistaa l&h-
tien a-aminohaposta H-A-OH tai N-suojatusta syklisestéd

aminohaposta B-OH reaktiokaavion I tai II mukaisesti:
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Kaavio I

A
RiSO,C1 N OR’
RSO3 ———— OR’

R1SOz ——— OH

10

H —1— OR&

ORS8

RS9

R1S0O;
RSO,
RS0,
Kaavio II
A
P =t QOH
=
P

RS

B
P ——— OH HzN/\©\
RS
P ——t— NH
RS
N —— NH

R?

RS

Rl-S0O;-C1 H

RSO,

d g
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Edelld olevissa reaktiokaavioissa R’ on H tai Cy4-
alkyyli, rR® on C,_4-alkyyli, edullisesti metyyli tai t-bu-
tyyli, R’ on CN tai

(X = C1, Br, J, CH3COO)

ja P on suojaryhma, edullisesti t-butoksikarbonyyli (Boc)
tai bentsyylioksikarbonyyli (Cbz).

Vaihtoehtoisesti suojatut aminohapot P-A-OH ja
H-B-OR® voidaan kytke& dipeptidiksi P-A-B-OR® ja sitten
voidaan antaa reagoida sen jalkeen kun P on lohkaistu,
RISOZCl:n kanssa tai vaihtoehtoisesti sen jalkeen kun Rr®
on lohkaistu, p-syaani- tai p-amidinobentsyyliamiinin
kanssa,
jolloin reaktiojarjestys voi olla mielivaltainen.

Rl-SOZ-A—OH voidaan myds kytked suoraan para-H-B-
NHCH2C6H4R9n1 kanssa kaavan I mukaiseksi lopputuotteeksi
tai kaavan IV mukaiseksi valituotteeksi.

Vaadittavat kytkentareaktiot suoritetaan peptidike-
mian standardi-olosuhteiden mukaisesti (s. M. Bodansky, A.
Bodansky "The Practice of Peptide Synthesis", Springer
Verlag, 1084).

Boc-suojaryhmédt lohkaistaan HCl/dioksaanilla tai
CF,COOH/metyleenikloridilla, Cbz-suojaryhmét lohkaistaan
hydrogenolyyttisesti tai HF:114. Esterifunktioiden saip-
puointi tapahtuu NaOH:1la tai LiOH:1la alkoholipitoisessa
liuottimessa, kuten metanolissa tai etanolissa. t-butyyli-
esteri saippuoidaan hapoilla, esim. CF,COCH:1la.

Sulfonyylikloridien R?—SOZCI kanssa tapahtuva reak-
tio orgaanisen emaksen, kuten trietyyliamiinin, pyridiinin
tai N,N-di-isopropyylietyyliamiinin 14sn& ollessa suorite-
taan orgaanisissa liuottimissa, kuten CH,Cl,:ssa, THF:ss&

tai DMF:ssd. Vapaiden karboksyylihappofunktioiden ollessa
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kyseéssé, annetaan reagoida vesipitoisten alkalimetalli-
hydroksidi- tai -karbonaattiliuosten lasnd ollessa.

Amidiinien valmistus nitriili-esivaiheista tapahtuu
klassisen Pinner-synteesin mukaan (R. Roger ja D.G. Neil-
son, Chem. Rev. 1961, 61, 179) tai edullisesti kayttéen
modifioitua Pinner-synteesia, joka tapahtuu imino-tioceste-
risuolojen kautta niiden toimiessa valivaiheena (H. Vieweg
m.m. Pharmazie 1984, 39, 226). Liittamdlld hydroksyyli-
amiini syaaniryhmaan saadaan N-hydroksiamidiineja, joiden
katalyyttinen hydraus Raney-nikkelilla tai Pd/C:11& alko-
holipitoisissa liuottimissa johtaa samoin amidiineihin (B.
J. Broughton m.m., J. Med. Chem. 1975, 18, 1117).

Uusia yhdisteitd voidaan kayttad kaikkien sellais-
ten sairauksien hoitoon ja ennaltaehka@isyyn, joissa trom-
biinilla on keskeinen merkitys. Tallaisia ovat erityisesti
tromboemboliset sairaudet, kuten sydanlihasinfarkti, peri-
feerinen, valtimoiden tukkeumasairaus, syvad laskimotrom-
boosi, keuhkoembolia ja halvauskohtaus. Taman lisaksi nii-
t4 voidaan kayttédad estamédan uudelleentukkeutuminen mekaa-
nisilla menetelmilla tai liuotushoidolla valtimoverisuon-
ten avauksen jalkeen.

Erityisend etuna on se, ettd ne ovat tehokkaita
myds suun kautta annettuna.

Keksinndén mukaisia yhdisteita voidaan antaa tavan-
omaisella tavalla suun kautta tai parenteraalisesti (ruis-
keena ihonalaiseen kudokseen, laskimoon tai lihakseen,
intraperitoneaalisesti tai rektaalisesti). Anto voi tapah-
tua myds hdyryn tai sprayn avulla nend-nielun kautta.

Annostus on potilaan iastd, terveydentilasta ja
painosta sekd antotavasta riippuvainen. Yleensa vaikutta-
van aineen paivittainen annos on potilasta kohti noin 10 -
2 000 mg suun kautta tapahtuvassa annossa ja noin 1 - 200
mg parenteraalisessa annossa. Tama annos voidaan tarpeen
vaatiessa antaa kahtena - neljana kerta-annoksena tai ker-

ran paivassa depotmuodossa.
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Uusia yhdisteitd voidaan kayttda tavanomaisina ga-
leenisina antomuotoina kiinteind tai nestemlisind, esimer-
kiksi tabletteina, kalvotabletteina, kapseleina, jauheina,
rakeina, laakerakeina, perdpuikkoina, liuoksina, salvoina,
emulsiovoiteina tail sprayna. Naita valmistetaan tavanomai-
sella tavalla. Vaikuttaviin aineisiin voidaan t&l11éin 1i-
sdtad tavanomaisia galeenisia apuaineita, kuten tabletteja
sitovia aineita, tayteaineita, saildéntdaineita, tablettien
hajotusaineita, tablettien kulkua saatelevid aineita, peh-
mittimi&, kostutusaineita, dispergointiaineita, emulgaat-
toreita, liuottimia, wvaikuttavan aineen vapautumista hi-
dastavia aineita, antioksidantteja ja/tai ponnekaasuja
(vrt. H. Sucker et al: Pharmazeutische Techonologie, Thie-
me Verlag, Stuttgart, 1978). Nain saadut antomuodot sisal-
tavat vaikuttavaa ainetta normaalisti 0,1 - 99 painopro-
senttia.

Esimerkki 1

N-isopropyylisulfonyyli-D-fenyylialanyyli-proliini-
(p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

a) Boc-D-fenyylialanyyli-proliini- (p-syaanibent-
syyli)amidi

Liuckseen, jossa oli 5,1 g (14,2 mmol) Boc-D-Phe-
Pro-OH:ta ja 1,53 g (15,2 mmol) N-metyylimorfoliinia 15
ml:ssa DMF:44, lisattiin -15 °C:ssa 2 minuutin sis&lli 2,0
g (14,6 mmol) kloorimuurahaishappo-isobutyyliesteria, se-
koitettiin edelleen 10 minuuttia ja taman jélkeen t&han
lisattiin liuvos, jossa oli 1,9 g (14,2 mmol) p-syaanibent-
syyliamiinia (W. Walter u.a., Ann. 1962, 660, 60) ja 1,53
g N-metyylimorfoliinia 3 ml:ssa DMF:34. Sen jalkeen kun
oli sekoitettu edelleen 3 tuntia -15 °C:ssa, ei DC-kont-
rollin (CH2C12/MeOH, 9/1) mukaan enaa voitu osoittaa mi-
tda&n lahtdyhdisteita.

Eristamistd varten reaktioseos kaadettiin 200
ml:aan vettd, jolloin erottui &ljy, joka jadhmettyi lyhyen

ajan kuluttua ja imusuodatettiin hienontamisen jalkeen.
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Vield kostea jaanndés liuotettiin seokseen, joka koostui
250 ml:sta etikkaesteria ja 50 ml:sta eetterid, ja pestiin
perakkéin 5-prosenttisella vesipitoisella sitruunahappo-
liuoksella, bikarbonaattiliucksella ja kyllastetyll keit-
tosuclaliuoksella. Sen jalkeen kun oli kuivattu
Na2804:llé, liuotin poistettiin tislaamalla wvakuumissa,
jaanndkseen lisattiin n-heksaania ja taman ja&lkeen imusuo-
datettiin. Uudelleenkiteyttamalld 50 ml:sta etikkaesterii
saatiin tulokseksi 5,6 g DC-puhdasta tuotetta, jonka jp.
oli 156 - 157 °cC.

b) D-fenyylialanyyli-proliini- (p-syaanibentsyyli) -
amidi-hydrokloridi:

Edelld oleva yhdiste liuotettiin 100 ml:aan 5 n
HCl:84 dioksaanissa ja sekoitettiin 3 tunnin ajan huoneen-
lampdtilassa, jolloin hydrokloridi saostui. Tama imusuoda-
tettiin, pestiin eetterilla HCl:std vapaaksi ja kuivattiin
vakuumissa KOH:1lla. Saatiin 4,6 g (95 % teoreettisesta
maarastd) valkoisia kiteita, joiden jp. oli 220 - 222 °C.

c) N-isopropyylisulfonyyli-D-fenyylialanyyli-pro-
liini- (p-syaanibentsyyli) -amidi

2,05 g (6,05 mmol) edelld olevaa hydrokloridia sus-
pendoitiin 50 ml:aan CH,Cl,:ta. Sen jalkeen kun oli lisat-
ty 1,35 g (13,5 mmol) trietyyliamiinia, muodostui liuos,
johon tiputettiin 0 - 5 °C:ssa 0,9 g (6,1 mmol) propaani-
2-sulfonihappokloridia, liuotettuna 10 ml:aan CH,Cl,:ta.
Reaktioseosta sekoitettiin edelleen 5 tunnin ajan huoneen-
lampdtilassa ja taman jalkeen ravisteltiin veden, 5-pro-
senttisen sitruunahappoliuocksen ja 5-prosenttisen NAHCO, -
liucksen kanssa. Sen jalkeen kun oli kuivattu Na,S0,:11a
ja liuotin oli tislattu pois, sitked, 6ljyinen jadannds ki-
teytettiin etikkaesteri/eettériseoksesta (1:1).

d) N-isopropyylisulfonyyli-D-fenyylialanyyli-pro-
liini- (p-tiocamidinobentsyyli) -amidi

4,1 g edelld olevaa yhdistettd ja 4 ml trietyyli-

amiinia liuotettiin 40 ml:aan pyridiini&, sitten kyllas-
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tettiin 0 °C:ssa H,S:1la ja annettiin seistd ydn ajan huo-
neenlampdtilassa. DC-kontrollin (CHZClz/MeOH, 9/1) mukaan
reaktio tiocamidiksi oli tadydellinen. Eristamist& wvarten
pyridiini tislattiin pois vakuumissa, jaannds liuotettiin
250 ml:aan etikkaesteria ja pestiin keittosuolaliuoksella,
5-prosenttisella sitruunahappoliucksella ja NaHCO, -1iuok-
sella. Sen jalkeen kun oli kuivattu ja liuotin oli tislat-
tu pois, saatiin 4,1 g puhdasta kiteist& tioamidia.

e) N-isopropyylisulfonyyli-D-fenyylialanyyli-pro-
liini- (p-amidinobentsyyli) -amidi-asetaatti

Tioamidi liuotettiin 150 ml:aan asetonia ja annet-
tiin seistd huoneenlampdtilassa yén ajan sen jalkeen kun
oli lisatty 7 ml metyylijodidia. Sen jalkeen kun liuotin
oli poistettu tislaamalla vakuumissa, amorfista jé&a&nndsta
sekoitettiin kuivan eetterin kanssa ja taman jalkeen kui-
S-metyyli-tioimidihappometyyliesteri-hydrojodidi

tdhan lisattiin 15 ml 10-

vattiin.
liuotettiin 50 ml:aan etanolia,
prosenttista ammoniumasetaattiliuosta ja lammitettiin 3
tunnin ajan 60 °C:ssa. Eristadmistd varten liuotin poistet-
livotettiin 100

tiin tislaamalla wvakuumissa, Jjaannods

ml:aan CH,Cl,:ta, liukenemattomat aineosat suodatettiin
erilleen ja taman jalkeen CH,Cl, tislattiin pois. Digeroi-
malla etikkaesteri-dietyylieetteri-seoksella erotettiin
siihen liukenevat epapuhtaudet. Jaljelle jaanyt jodidiase-

(3/2)

tettiin IRA-asetaatti-ioninvaihtimen avulla puhtaaksi ase-

taatti-seossuola liuotettiin asetoni/veteen ja muu-
taatiksi, joka asetonitriilissd lammittdmisen jalkeen oli
kiteisena, valkoisena jauheena, jonka jp. oli 148 - 152 °C
(hajoten) . FAB-MS (M+H') = 500.
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Esimerkki 2

N- (tienyyli-2-sulfonyyli) -D-fenyylialanyyli-prolii-
ni- (p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

a) Boc-D-fenyylialanyyli-proliini- (p-amidinobent-
syyli)amidi

Boc-D-fenyylialanyyli-proliini- (p-syaanibentsyy-
1i) -amidi (valmistus, katso esimerkki la) muutettiin vas-
taavasti, kuten kohdan 1lc ohjeessa, H,S:n avulla tiocamidik-
si ja taman jalkeen kohdan 1d mukaisesti amidiiniksi. Ami-
diini saatiin valkoisina kiteina. Jp.: 237 - 239 °C.
FAB-MS (M+H") = 347.

b) D-fenyylialanyyli-proliini- (p-amidinobentsyyli) -
amidi-dihydrokloridi

Boc-suojaryhma lohkaistiin edelld olevasta yhdis-
teesta vastaavasti, kuten esimerkissad 1b 5 n HC1l:114 diok-
saanissa. Dihydrokloridi eristettiin hyvin hygroskooppise-
na jauheena. Jp.: 130 - 140 °C, FAB-MS (M+H™) = 247.

c) N-(tienyyli-2-sulfonyyli-D-fenyylialanyyli-pro-
liini- (p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

Liuosta, jossa oli 3,9 g (12,6 mmol) N-fenyylisul-
fonyyli-D-fenyylialaniinia (Egypt.,J. Chem. 1981, 23, 273)
40 ml:ssa THF:&a, sekoitettiin sen jalkeen kun oli lisat-
ty 1,9 g (12,6 mmol) 1l-hydroksibentsotriatsolia ja 3,3 g
(25 mmol) disykloheksyylikarbodi-imidia 4 tunnin ajan huo-
neenlampdtilassa. Saostunut urea imusuodatettiin ja pes-
tiin pienelld ma&aralld THF:aa.

Tahan suodokseen lisattiin 5 °C:ssa liuos, jossa
oli 4,1 g (12,6 mmol) N-(p-amidinobentsyyli)proliiniamidi-
dihydrokloridia ja 1,6 g natriumvetykarbonaattia 6 ml:ssa
vettd. Sen jalkeen kun oli sekoitettu 48 tuntia huoneen-
lampdtilassa, liuotin tislattiin pois, ja&nnds liuotettiin
etanoliin, suodatettiin liukenemattomista aineosista eril-
leen ja haihdutettiin uudelleen.

Jaannds puhdistettiin silikageelipylvadlla kayttien
CH,Cl,MeOH/50-prosenttista etikkahappo-seosta (45/5/1,5).
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Yhtendisten fraktioiden eluaatti tislattiin pois, loppua
kohti lisattiin tolueenia, ja ja&annds kiteytettiin uudel-
leen 50 ml:sta asetonia lisaten vahan vetta. Eristettiin
3,3 g (48 % teoreettisesta maadrastd) amidiiniasetaattia
valkoisina kiteind, joiden jp. oli 95 - 98 °C. FAB-MS
(M-H*) = 540,5.

Esimerkki 3

N-(2-naftyylisulfonyyli) -D-fenyylialanyyli-prolii-
ni- (p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

a) Boc-proliini- (p-syaanibentsyyli)amidi

276 g Boc-Pro-OSu:a (0,88 mol) pantiin 0 °C:ssa 2
litraan metyleenikloridia. Tahan liuokseen lisattiin pe-
rakkain 163,9 g 4-syaanibentsyyliamiinihydrokloridia (0,97
mol) ja 230 ml di-isopropyylietyyliamiinia (1,34 mol).
Suspensiota sekoitettiin sulavalla jaahauteella 48 tunnin
ajan ja tamédn jalkeen suodatettiin. Suodos uutettiin 20-
prosenttisella NaHSO,-liuoksella (4 x), kyllastetylla
NaHCO,-liuoksella (3 x) ja kyllastetylla keittosuolaliuo-
ksella (2 x), kuivattiin ja haihdutettiin rotaatiohaihdut-
timessa. Sen jalkeen kun jéaannds oli kiteytetty uudelleen
metyyli-tert.butyylieetterista, eristettiin 261 g (90 %)
valkoisia kiteita, jp. 124 - 125 °C.

b) N-(4-syaanibentsyyli)proliiniamidi-hydrokloridi

260 g (0,79 mol) edelld olevaa Boc-suojattua yhdis-
tettd liuotettiin 1 litraan dietyylieetterid ja sen jal-
keen kun oli lisatty ylim&ara eetteripitoista HCl-liuosta,
sekoitettiin yén ajan. Saostunut hydrokloridi suodatettiin
erilleen, pestiin dietyylieetterilld HCl:st& wvapaaksi ja
tadmédn jalkeen kiteytettiin uudelleen etanolista. Saatiin
200 g (95 %) wvalkoisia kiteita, joiden jp. oli 209 -
211 °cC. '

c) N-(2-naftyylisulfonyyli)-D-fenyylialanyyli-pro-
liini- (p-syaanibentsyyli)amidi

5,9 g (21,3 mmol) edelld olevaa proliiniamidi-hyd-

rokloridia liuotettiin 100 ml:aan DMF:4a& ja t&han lisat-
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tiin'perékkéin 7,8 g (21,3 mmol) N-(2-naftyylisulfonyy-
1li) -D-fenyylialaniinia (A. Bernat m.m.., FR 2 593 812),
2,15 g (21,3 mmol) trietyyliamiinia ja 3,25 g (21,3 mmol)
1-hydroksi-bentsotriatsolia (HOBT). Sekoittaen t&h&n 1i-
sattiin 0 - 5 °C:ssa liuos, jossa oli 4,4 g (21,3 mmol)
diéykloheksyylikarbodi-imidié 30 ml:ssa etikkaesteria ja
tdmédn jalkeen sekoitettiin 48 tunnin ajan huoneenlampdti-
lassa.

Sen jalkeen kun saostunut urea oli imusuodatettu,
liuvotin tislattiin pois vakuumissa, jaannds liuotettiin
200 ml:aan etikkaesterid ja sitten pestiin perdkkain -
5-prosenttisella NaHCO3—liuoksella, 4-prosenttisella sit-
ruunahappoliucksella ja vedellad. Sen jalkeen kun oli kui-
vattu ja etikkaesteri oli tislattu pois, &ljyinen jaannds
liuvotettiin 30 ml:aan CH,Cl,:ta ja kiteytettiin lisadamalla
50 ml eetterid. Eristettiin 9,1 g (76 %) haluttua yhdis-
tetta.

d) N-(2-naftyylisulfonyyli)-D-fenyylialanyylipro-
liini- (p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

80 ml metanolia kyllastettiin HCl-kaasulla kosteus
poissuljettuna 0 °C:ssa, siihen 1liuotettiin 5,6 g (10
mmol) edelld olevaa yhdistettd ja annettiin seista 48 tun-
nin ajan 0 °C:ssa. Taman jalkeen 1liuotin poistettiin
20 °C:ssa tislaamalla vakuumissa, jaannds liuotettiin 20
ml:aan metanolia ja 0 - 5 °C:ssa pantiin 80 ml:aan NH,:1la
kyllastettyd metanoliliuosta. Sen jalkeen kun oli keitet-
ty 3 tunnin ajan paluujaahdyttéen, jaahtynyt liuos suoda-
tettiin, liuotin tislattiin pois ja jaannds muutettiin
asetaatti-ioninvaihtimen avulla amidiiniasetaatiksi. Sen
jdlkeen kun oli kiteytetty uudelleen asetonista lisaten
vahan vettd, jai jaljelle 5,1 g (80 %) otsikon mukaista
vhdistettd wvalkoisina kiteind, jahmettymispisteen ollessa
221 - 225 °C. FAB-MS (M+H*) = 584,5.
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Esimerkki 4

N- (pyridyyli-3-sulfonyyli) -D-fenyylialanyyli-pro-
liini- (p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

a) N-(pyridyyli-3-sulfonyyli)-D-fenyylialanyylipro-
liini- (p-syaanibentsyyli)amidi

D-fenyylialanyyli-proliini- (p-syaanibentsyyli)ami-
di-hydrokloridin (valmistus vastaavasti, kuten esimerkissa
la ja 1lb) annettiin reagoida vastaavasti, kuten esimerkis-
sd 1lc pyridiini-3-sulfonihappokloridin kanssa. Rp = 0,57
(CHZClz/MeOH, 9/1).

b) N-(pyridyyli-3-sulfonyyli)-D-fenyylialanyylipro-
liini- (p-hydroksiamidinobentsyyli)amidi-asetaatti

2 g edelld olevaa yhdistetta, 0,74 g hydroksyyli-
amiinihydrokloridia ja 2,2 g trietyyliamiinia liuotettiin
30 ml:aan etanolia ja sekoitettiin typpiatmosfadrissa 2
tunnnin ajan 60 - 70 °C:ssa. Tamadn jalkeen ei DC-kontrol-
lin mukaan voitu osoittaa en&d yhtdan lahtdainetta. Reak-
tioseokseen lisattiin vettd ja pH saatettiin jaaetikalla
arvoon 3 - 4. Vesipitoinen faasi uutettiin useita kertoja
CH,Cl,:1la, yhdistetyt CH,Cl,-uutteet kuivattiin ja mety-
leenikloridi tislattiin pois. Jaanndsta, joka sisalsi vie-
1a etikkahappoa, kaytettiin suoraan seuraavaan reaktioon.
Rp = 0,1 (CH,Cl,/MeCH, 9/1).

¢c) N-(pyridyyli-3-sulfonyyli)-D-fenyylialanyylipro-
liini- (p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

Liuvosta, jossa oli 2,4 g (5 mmol) edelld olevaa yh-
distetta 40 ml:ssa metanolia, hydrattiin 0,4 g:n 10-pro-
gsenttista Pd-hiilt& lasna ollessa 7 tunnin ajan 50 °C:ssa.
TamAn jalkeen katalysaattori imusuodatettiin, liuotin tis-
lattiin pois ja jé&&nndkseen lisattiin etikkaesteria ja
ladmmitettiin. Lisittdessi asetonia ja vahan vettl muodos-
tui kirkas liuos, josta kiteytyil jddhdytettdessa amidiase-
taatti. Eristettiin 1,3 g (49,5 %) valkoista jauhetta,
jonka jp. oli 201 - 202 °C. Ry = 0,28 (CH,Cl,/MeOH/50-pro-
senttinen etikkahappo, 8/2/0,5).
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Esimerkki 5

N-(2-naftyylisulfonyyli) -glysyyli-proliini- (p-ami-
dinobentsyyli)amidi-asetaatti

a) Boc-glysyyli-proliini- (p-syaanibentsyyli)amidi

Liuokseen, jossa oli 7,0 g (40 mmol) Boc-glysiinia
240 ml:ssa metyleenikloridia, lisattiin peradkkain 0 °C:ssa
30 ml di-isopropyylietyyliamiinia, 10,6 g (40 mmol) N- (p-
syaanibentsyyli)prolyyli-amidi-hydrokloridia ja 32 ml (44
mmol) propaani-fosfonihappoanhydridia (50-prosenttinen
etikkaesteriliuos). Sen jalkeen kun oli sekoitettu edel-
leen 2 tuntia 0 °C:ssa, orgaaninen faasi pestiin 1 n
NaOH:1lla, vedelld ja kylléastetylld NaCl-liuoksella, kui-
vattiin ja liuotin tislattiin pois. Eristettiin 14,8 g
(96 %) valkoista jauhetta, Rp = 0,57 (CH2C12/MeOH, 9/1).
'H-NMR (DMSO-d%), & ppm: 1,4 (s, 9H, (CHy)4), 1,7 - 2,2 (m,
4H, CH2—CH2), 3,3 - 3,6 {(m, 2H, N-CH, (proliini)), 3,8 (m,
2H, N-CH, (glysiini)), 4,3 - 4,5 (m, 3H, CH ja N-CH,-Ar),
6,8 (m, 1H, BOC-) 7,4 - 7,5 (m (ilmeinen tripletti toisen
rotameerin vuoksi), 2H, Ar-H), 7,8 (4, 2H, Ar-H) 8,5 ja
8,8 (kulloinkin m, muodostavat yvhdess& 1H:n (kaksi rota-
meeria), NH).

b) H-glysyyli-proliini- (p-syaanibentsyyli)amidi-
hydrokloridi

Boc-ryhméa lohkaistiin edelld olevasta yhdisteesté
vastaavasti, kuten esimerkissa 1b. Eristettiin 8 g (64 %)
valkoista jauhetta.
'H-NMR (DMSO-d®), & ppm: 1,7 - 2,2 (m, 4H, CH,-CH,), 3,4 -
4,0 (m, 4H, N-CH, (proliini ja glysiini)), 4,2 - 4,5 (m,
3H, CH ja N-CHZ—Ar), 7,5 (4, 2H, Ar) 7,8 (d, 2H, Ar) 8,3
(s, levea, 3H, NH3+) 8,9 ja 9,2 (kulloinkin m, muodostavat
vhdess& 1H:n (kaksi rotameeria), NH).

¢) N-(2-naftyylisulfonyyli) -glysyyli-proliini- (p-
syaanibentsyyli)amidi

Vastaavasti, kuten esimerkissd 1lc saatiin edella

olevasta yhdisteestd antamalla reagoida 2-naftyylisulfo-
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nyylikloridin kanssa 3,3 g valkoista jauhetta. R = 0,59
(CH,Cl,/MeCH, 9/1).
'g-NMR (DMSO-d®), & ppm: 1,6 - 2,0 (m, 4H, CH,-CH,), 3,3 -
3,5 (m, 2H, N-CH, (proliini)), 3,7 (m, 2H, N-CH, (glysii-
ni)), 4,1 - 4,4 (m, 3H, CH ja N-CHz—Ar), 7,4 - 8,5 (13H,
aromaatti-H ja 2NH).

d) N-(2-naftyylisulfonyyli)-glysyyli-proliini-(p-
tioamidobentsyyli)amidi

Edelld oleva yhdiste muutettiin vastaavasti, kuten
esimerkissd 1d tioamidiksi.
Saanto: 3,0 g (85 %) kellertavaa jauhetta.
'H-NMR (DMSO-d®), & ppm: 1,5 - 2,0 (m, 4H, CH,-CH,), 3,3 -
3,5 (m, 2H, N-CH, (proliini)), 3,7 {(m, 2H, N-CH, (glysii-
ni)), 4,1 - 4,4 (m, 3H, CH ja N-CHZ—Ar), 9,5 (s, 1H, tio-
amidi), 9,8 (s, 1H, tioamidi).

e) N-(2-naftyylisulfonyyli)-glysyyli-proliini- (p-
amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

Valmistus tapahtui vastaavasti, kuten esimerkissa
le. Eristettiin 2,5 g (68 %) hydrojodidia. R = 0,09 (C-
H,C1l,/MeCH, 9/1) ja t&man jalkeen muutettiin asetaatti-
ioninvaihtimen avulla (Amberlite) asetaatiksi. Puhtausaste
HPLC:n mukaan 99 %. FAB-MS (M-H)* = 493,5. |
'H-NMR (DMSO-d®), & ppm: 1,6 - 2,0 (m, 4H, CH,-CH,), ~ 3,5
((m, 2H, N-CH, (proliini) - osittain H,0-signaalin peitta-
ma), 3,7 (m, 2H, N-CH, (glysiini)), 4,1 - 4,4 (m, 3H, CH ja
N—CH2-Ar), 7,3 - 8,5 (13H, aromaatti-H ja NH), ~ 8,4 - 9,2
(4H, amidiini).

Esimerkki 6

N- (l-naftyylisulfonyyli) -glysyyli-proliini- (p-ami-
dinobentsyyli)amidi

Vastaavasti, kuten esimerkissd 5 saatiin kayttéen
l-naftyylisulfonyylikloridia otsikon mukainen vyhdiste.
FAB-MS (M-H)* = 493.
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Esimerkki 7

N- (n-heksadekyylisulfonyyli) -D-fenyylialanyyli-pro-
liini- (p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

Valmistus tapahtui vastaavasti, kuten esimerkissé
1. Saatiin valkoista jauhetta, jonka jp. oli 194 - 201 °C.
FAB-MS (M-H)* = 695.

Esimerkki 8

N- (n-butyylisulfonyyli) -D-fenyylialanyyli-prolii-
ni- (p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

Valmistus tapahtul wvastaavasti, kuten esimerkissa
1. Saatiin valkoista jauhetta, jonka jp. oli 203 - 211 °C.
FAB-MS (M-H)* = 526,5.

Esimerkki 9

N- (isopropyyliaminosulfonyyli) -D-fenyylialanyyli-
proliini- (p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

a) N- (isopropyyliaminosulfonyyli)-D-fenyylialanyy-
li-proliini- (p-syaanibentsyyli)amidi

Vastaavasti, kuten esimerkissa 1lc annettiin D-fe-
nyylialanyyli-proliini- (p-syaanibentsyyli)amidi-hydroklo-
ridin reagoida isopropyyliaminosulfonihappokloridin kans-
sa.

b) N-(isopropyyliaminosulfonyyli)-D-fenyylialanyy-
li-proliini- (p-hydroksiamidinobentsyyli)amidi

Taman yhdisteen wvalmistus tapahtui wvastaavasti,
kuten esimerkissad 4b antamalla yhdisteen 9%a reagoida hyd-
roksyyliamiinihydrokloridin kanssa.

c) N-(isopropyyliaminosulfonyyli)-D-fenyylialanyy-
li-proliini- (p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

Yhdisteen 9b hydraus suoritettiin metanoli/jaaetik-
ka/THF-liuotinseocksessa Pd/hiilta k&yttden 40 °C:ssa
(13 h). Tamadn jalkeen katalysaattori imusuocdatettiin,
liuvos haihdutettiin wvakuumissa, oheigtislattiin useita
kertoja etanolin kanssa, jaannds liuotettiin veteen, vesi-
pitoinen faasi uutettiin 3 kertaa etikkaesterilld ja taman

jalkeen vesipitoinen faasi, joka sisdlsi haluttua tuotet-
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ta, lyofilisoitiin (valkoinen kiinted aine, jonka jp. oli
199 - 205, FAB-MS (M+H)* = 515).

Esimerkki 10

N- (dimetyyliaminosulfonyyli) -D-fenyylialanyyli-pro-
liini- (p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

Valmistus tapahtui vastaavasti, kuten esimerkissad 9
(valkoinen kiintea aine; jp:. alkaen 90 °C:sta, hajoten,
FAB-MS (M+H)* = 501).

Esimerkki 11

N-hydroksisulfonyyli-D-fenyylialanyyli-proliini-
(p-amidinobentsyyli) amidi

Liuokseen, jossa oli 1,8 g (4,36 mmol) D-fenyyli-
alanyyli-proliini- (p-syaanibentsyyli)amidi-hydrokloridia
ja 1,68 g (13,0 mmol) di-isopropyylietyyliamiinia 20
ml:ssa DCM:8a&, tiputettiin hitaasti 20 °C:ssa jaahdyttaen
0,58 g (0,33 ml, 5 mmol) kloorisulfonihappoca 10 ml:ssa
DCM:84. Sen jalkeen kun oli sekoitettu 30 minuutin ajan
huoneenlampdétilassa, laimennettiin DCM:11a 100 ml:aan,
uutettiin ensiksi 2 m HCl:114, sitten kaksi kertaa 10
ml:1lla vettd, orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin rotaatiohaihduttimessa vakuumissa.
Saatiin 2,0 g N-hydroksisulfonyyli-D-fenyylialanyyli-pro-
liini- (p-syaanibentsyyli)amidia raakatuotteena, jonka an-
nettiin reagoida ilman eri puhdistusta seuraavassa reak-
tiossa.

2,0 g mainittua raakatuotetta sekoitettiin yhdessa
0,9 g:n kanssa (13 mmol) hydroksyyliamiinihydrokloridia ja
2,5 ml:n kanssa di-isopropyyliamiinia 50 ml:ssa etanolia
yoén ajan huoneenlampdétilassa, tamdn jélkeen haihdutettiin
ja haihtuvat aineosat poistettiin korkeavakuumissa 1 tun-
nin sis&lla 50 °C:ssa. Koska tuote oli hyvin vesiliukoi-
nen, el ollut mahdollista suorittaa edelleenkasittelya
uuttaen. Raakatuotetta (1,8 g) kaytettiin suoraan seuraa-

vassa hydrauksessa.
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Raakatuotteen hydraus tapahtui 50 °C:ssa lievéssa
vety-ylipaineessa seoksessa, joka koostui 40 ml:sta meta-
nolia ja 5 ml:sta jaaetikkaa kayttéden spaattelin karjel-
lista 10-prosenttista palladiumia hiilen pinnalla. Kataly-
saattori suodatettiin erilleen 5,5 tunnin kuluttua, liuos
haihdutettiin rotaatiohaihduttimessa vakuumissa ja oheis-
tislattiin useita kertoja metanolin ja tolueenin kanssa.
Sen jalkeen kun muodostunut tuote oli sekoitettu pois
DCM:sta useita kertoja, saatiin 1,5 g (73 % teoreettises-
ta madarastd 3 vaiheen kautta) puhdasta N-hydroksisulfonyy-
li-D-fenyylialanyyli-proliini- (p-amidinobentsyyli)amidia,
joka NMR:n mukaan oli betaiinina. Jp.: 220 - 224 °C, val-
koinen jauhe, FAB-MS: 474 (M-H)*.

Vastaavasti, kuten esimerkissd 4 valmistettiin seu-
raavia yhdisteita:

Esimerkki 12

N-trifluorimetyylisulfonyyli-D-fenyylialanyylipro-
liini- (p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

Saatiin wvalkoisia kiteitd, joiden jp. oli 240 -
242 °C (hajoten), FAB-MS: 526 (M-H)™.

Esimerkki 13

N-(8,8,8-trifluorietyylisulfonyyli-D-fenyylialanyy-
li-proliini- (p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

Saatiin valkoisia kiteitd, joiden jp. oli 87 - 89°-
C (amorf.), FAB-MS: 540 (M-H)™*.

Egsimerkki 14

N- (n-oktyylisulfonyyli-D-fenyylialanyyli-proliini-
(p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

Saatiin wvalkoisia amorfisia kiteit&, FAB-MS: 570
(M-H) *.

Esimerkki 15

N-metyylisulfonyyli- (D,L)-difenyylialanyyli-prolii-
ni- (p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

Saatiin wvalkoisia amorfisia kiteit&, FAB-MS: 548
(M-H) *.
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Esimerkki 16

N-metyylisulfonyyli-di(4-kloorifenyyli)alanyylipro-
liini- (p-amidinobentsyyli)amidi-asetaatti

Saatiin wvalkoisia amorfisia kiteit&, FAB-MS: 617
(M-H) *.

Esimerkki a

Tablettipuristimessa puristetaan tavanomaisella

tavalla tabletit, joiden koostumus on seuraavanlainen:

100 mg esimerkin 2 ainetta

240 mg maissitarkkelysta

27 mg gelatiinia

90 mg maitosokeria

4,5 mg Rerosil®:3a (kemiallisesti puhdas piihappo

submikroskooppisen hienoksi jakautuneena)
0,5 mg magnesiumstearaattia
4,5 mg talkkia
Egsimerkki b
Tavanomaisella tavalla valmistetaan 1la&kerakeet,

joiden koostumus on seuraavanlainen:

200 mg esimerkin 3 ainetta
300 mg ydinmassaa
350 mg sokeroimismassaa

Ydinmassa koostuu 9 osasta maissitarkkelysta, 3
osasta maitosokeria ja 1 osasta Luviskol® vA 64:3a (vinyy-
lipyrrolidoni-vinyyliasetaatti-sekapolymeraatti 60 : 40,
vrt. Pharm. Ind. 1962, 586). Sokeroimismassa koostuu 5
osasta ruokosokeria, 2 osasta maissitarkkelysta, 2 osasta
kalsiumkarbonaattia ja 1 osasta talkkia. Nain valmistetut
ladkerakeet paallystetddn tamdn jalkeen mahanesteeseen
hajoamattomalla padllysteella.

Esimerkki c ‘

100 g esimerkin 1 ainetta liuotetaan 5 000 ml:aan
vettd lisaten NaCl:44 ja pH saatetaan 0,1 N NaOH:1lla ar-
voon 6,0, 3jolloin muodostuu veren suhteen isotoninen
livos. Kulloinkin 5 ml t&t& liuosta suljetaan ampulleihin

ja steriloidaan.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdisteet, joilla on kaava I

NH
Ri=— S0, —A— B— NH—-CH;—< >——< I
NH;

sekd niiden stereoisomeerit ja niiden fysiologisesti hy-
vaksyttavien happojen kanssa muodostetut suolat, jolloin
substituenteilla on seuraavat merkitykset:

R on C;_,,-alkyyli, C;_,-fluorialkyyli, C,_g-sykloalkyyli,

1-20
aryyli—cl_lo—alkyyli, aryyli, heteroaryyli, OH tai R?RzN,
jolloin R? ja R3 ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkit-
sevat vetya, C,_;o,-alkyylia, aryylia, aryyli-C,_,,-alkyylia
tai ne merkitsevat yhdessa C,_,-alkyleeniketjua, johon on
mahdollisesti liitetty aryyli- tai hetercaryyliryhma tai
joka wvoi sisa&ltdad heterocatomin (hapen, rikin, NH:n tai
substituoidun typen),

A on «a-aminohapporyhma, jolla on kaava II

R4
——NH—C—CO— IT
RS
jossa
rR* on vety, C;_g-alkyyli, C;_,-sykloalkyyli, aryyli tai

aryyli-C; _j-alkyyli,
R® on vety, C;_g-alkyyli, C;_,-sykloalkyyli, C,_;-sykloal-
kyyliC, ,-alkyyli, aryyli, aryyli-C, j-alkyyli, di(C;_,-syk-
loalkyyli) -metyyli tai difenyylimetyyli, tai jos R* = =,
niin R® on Cl_s—alkyyliryhmé,'jossa vetyatomi on korvattu
or®:1la tai CO-OR®:1la (R® on vety, C,_ g-alkyyli tai aryy-

1i-C; _;-alkyyli) tai
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r* ja R® merkitsevat yhdessa C,_.-alkyleeniketjua, joka voi
sisdltda siihen liitetyn aryyliryhmdn,

B on syklinen a-aminohapporyhmd, jolla on kaava III

D&
7

0

jossa
m on luku 2, 3 tai 4 ja yksi renkaassa oleva vetyatomi voi
olla vaihdettu hydroksi- tai C;_j-alkyyliryhmdan ja, jos
m = 3 tai 4, niin renkaassa oleva CHz-ryhmé voi olla vaih-
dettu happeen, rikkiin, NH- tai N-C, ,-alkyyliryhmian ja/
tai kaksi vierekkdista vetyatomia voi olla vaihdettu kak-
soissidokseen. '

2. Patenttivaatimuksessa 1 maaritellyn kaavan I
mukaiset yhdisteet, tarkoitettu kaytettéviksi sairauksien

hoidossa.
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