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kurie naudojami fibrinogeno susiri$imo su trombocitais inhibavimui ir trombocity agregacijos inhibavimui.
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§is isradimas yra susijes su fibrinogeno receptoriaus
antagonisty, kuriy formule I, atradimu ir panaudojimu
fibrinogeno susiri$imo su trombocitais inhibavimui ir
trombocity agregacijos inhibavimui, taikant

Zinduoliams, daZniausiai Zmonems.

Trombocity saveika su koaguliacine ir fibrinolitine
sistema palaikant hemostaze gali tapti patogenine ir
gali bati tikslinga Jjos 1i3vengti arba reikalinga
gydyti. Fibrinogeno receptoriaus antagonistai, apraSomi
I formule, yra naudingi gydant jvairias 1ligas, susi-

jusias su trombocity agregacija ir fibrino susidarymu.

Susidoméjimas  trombocity inhibitoriais veél isSaugo
ry$ium su geresniu trombocity ir trombozés rolés supra-
timu kraujagysliy patogenezés procesuose, iskaitant
nestabilia stenokardija, a3try miokardo infarkta ir

insultag.

Trombocitai yra panaSios i lasteles, neturindias
branduolio dalelés, aptinkamos visy Zinduoliy kraujyje,
kurios dalyvauja' kraujo koaguliacijoje. Fibrinogenas
yra glikoproteinas, kuris Jjeina i kraujo plazmos
sudéti. Fibrinogenas dalyvauja trombocity agregacijoje
ir fibrino susidaryme kraujo kresejimo metu.
Trombocitai nuséda ant kraujagysliy mikropaZeidimy, kur
veikia daug fiziologiniy antagonisty, inicijuojanciy
trombocity agregacija, uZsibaigian¢ig trombocitinio
kams8&io susiformavimu, kuris apriboja kraujo praradimg.
Jeigu trombocitinis kam3tis susidaro kraujagysliy

viduje, paZeidZiama normali kraujo cirkuliacija.

Trombocity membrany receptoriai vaidina svarbiausig
vaidmeni trombocity adhezijos ir agregacijos procesy
metu. Yra Zinoma, kad fibrinogeno saveika su trombocity
membranos komplekso IIb/IIIa receptoriumi yra esminé

normaliai trombocity veiklai.
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Zimmerman ir kt., JAV patente Nr. 4 683 291 apra8o
peptidus, naudojamus fibrinogeno-trombocity, trombo-
city-trombocity ir tarplastelineés sgveikos tyrime.
ApraSomi peptidai buvo naudingi, norint sustabdyti arba
iSvengti trombo arba kre3ulio susidarymg kraujyije.

Piershabache ir kt., JAV patente Nr. 4 589 881 pateikia
seka 11.5 kDa polipeptidinio fibronektino fragmento,
kuris suteikia fibronektinui aktyvumg.

Ruoslahti JAV patente Nr. 4 614 517 apra3o tetra-
peptida, kuris pakei&ia lasteliy adhezini aktyvumag
ivairiems substratams, ir Fig. 1 pateikia polipeptidus,
kurie susintetinti Ruoslahti ir kt., siekiant nustatyti
maZiausig peptids, pasiZyminti poveikiu j lasteliy
adhezini aktyvumg. Ruoslahti ir kt. JAV patente Nr. 4
578 078 apra3o analogidkus tetrapeptidus.

Piershabacher ir kt., Proc. Natl. Acad. Sci UsA, vol.
81, pp. 5985-5988, October, 1984, apraso fibronektino
lasteliy atpaZinimo centro variantus, kurie i3laiko
prisijungimg skatinanti aktyvuma. Piershabacher ir kt.
tolesniuose tyrimuose nustateé lasteliy adhezija
skatinanti aktyvumg eiléje struktiry, artimy Arg-Gly-
Asp-Ser peptidui ir parodé, kad arginino, glicino ir
aspartato amino rig$¢iy liekanos negali biti pakeistos
netgi i pana3ias amino rag3tis, tad&iau serinas gali
buti pakeistas i keleta amino rug3¢iy neprarandant

aktyvumo.

Ruoslahti ir kt., Science, Vol. 238, pp., 491-497,
October 23, 1987, aptaria lasteliy adhezijos baltymus.
Jie atskirai pabréZia, kad " fibronektino prisijungimo
prie lasteliy domeno amino rags¢iy sekos nustatymas ir

Jo dublikacija su sintetiniais peptidais leidZia



10

15

20

25

30

35

LT 3284 B
3

i3skirti sekg Arg-Gly-Asp (GRD) kaip esmine struktirs,

kuria lastelés atpaZista fibronektine".

Cheresh, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, vol. 84, pp. 6471-
6475, September 1987, aprasSo Arg-Gly-Asp specifinij
adhezijos receptoriy, kuris dalyvauja prisijungiant

fibrinogenui ir fon Willebrandt faktoriui.

Adams ir kt. JAV patente Nr. 4 857 508 apraso
tetrapeptidus, kurie inhibuoja trombocity agregacijag ir

tromby susidarymg.

Todél Sio patento tikslas yra pasiilyti fibrinogeno
receptoriaus antagonistus, kurie bity naudingi
inhibuojant fibrinogeno susiriSimg su trombocitais ir
inhibuojant trombocity agregacija. Kitu aspektu 3is
patentas yra susijes su naujy junginiy - fibrinogeno
receptoriaus antagonisty pateikimu. Kiti 3io patento
tikslai apima fibrinogeno susiriSimo su trombocitais ir
trombocity agregacijos metody pateikimg, naudojant
naujas medZiagas kaip fibrinogeno receptoriaus
antagonistus. 3ie ir kiti tikslai yra pasiekiami

bidais, apraSytais Zemiau.

Siame i3radime pateikiami junginiai - fibrinogeno

receptoriaus antagonistai, kuriy formuleé:

] R
)\ \ L I
A= (CH) Y~ {CHz k-—[_l~NH-—Ci-1‘-—/(,,E-{-"L

Fea

naudojami fibrinogeno susiriSimo su trombocitais ir
trombocity agregacijos inhibavimui. AukS$&iau paminétos
medZiagos gali Dbiti naudojamos, siekiant paveikti
fibrinogeno receptoriy, panaudojant metodg, kuris apima
terapiskai efektyvaus, bet netoksinio tokio junginio

kiekio jvedimg Zinduoliams, daZniausiai, Zmonems.
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Vaistineé kompozicija, susidedanti i3 tinkamo farmacinio
uzZpildo ir disperguoto jame efektyvaus, bet netoksisko
tokios medZiagos kiekio, yra kitas S8io i3radimo
poZymis.

Junginiai - fibrinogeno receptoriaus antagonistai,
apraSomi I formule yra naudojami metode, paremtame
fibrinogeno ir trombocity susiri$imo ir trombocity
agregacijos inhibicija. Fibrinogeno receptoriaus
antagonistai, pateikti 3iame i3radime yra iliustruojami
junginiais, kuriy formule:

o R
u_(-t R VI 1y
A~LCH) -y {CHaj .‘.--C—NH—éH"'CH‘Z '
/
R
kurioje
N
. i N N

]
‘NR7R3, -"H-C—NR7R3. ‘E-HR7R3. R7_%’:_Nu_

H,N-CH,
0

i
kur D= -C-, -S(O)qarba -0-;

R ; NH

® '\/\é'R‘. R°-1 i N R-’-C-N% .
R

(CH2)p \_*/ ' \

kuriose A=N ir B=-CH,-, arba A=-CH- ir B=NR’;
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Y yra R
,/u' ,V\\ N /’Eg;j
\soz ;

/xiﬁ\? Jat(ﬁ;Z]
\n/ ~ arba — \"/ ,

o S

kuriose n=0-5

u

_ 0
Z yra CO,R%; W I

-P-OH  -F-CH
)
OrR= 3 R*9;

kuriose R yra C,.g alkilas, arilas, aril C,_g alkilas;
u yra -CH-, -C-, arba -N-;
v yra -CH-, -C-, arba -N-;
R ir R yra nepriklausomai

vandenilis, arilas, kur arilas yra apibréZiamas kaip
mono- arba policikliné aromatiné sistema, susidedanti
i3 5 arba 6 nariy Ziedo, turin&io 0, 1, 2, 3 arba 4
heteroatomus, pasirinktus i8 azoto, deguonies ir
sieros; ir fenilo, pakeisto arba nepakeisto viena arba
daugiau grupiy, pasirinkty 135 wvandenilio, fluoro,
chloro, bromo, jodo, ciano, trifluormetilo, C,;.; alkok-
silo, C,.s alkilkarboniloksilo, C,.s alkoksikarboksilo,
C,.s alkilo, amino C,.s alkilo, hidroksikarbonil Cgy_s
alkilo, arba hidroksikarbonil C,.5 alkoksilo, Cq_¢
alkilo-, pakeistu arba nepakeisty viena arba daugiau
grupiy, pasirinkty i8 fluoro, chloro, bromo, jodo,
hidroksilo, C,.s alkilkarbonil (Cq.s alkil)amino, aril

C,.s alkilkarbonil (Cy.galkil)amino, ariloksilo, C;.jcal-



10

15

20

25

30

35

LT 3284 B
6

koksilo, C,_salkoksikarbonilo, C,_q alkilaminokarbonilo,
Ci-salkil-karboniloksilo, Cy gcikloalkilo, aril, okso,
amino, Ci-¢alkilo, Ci-;alkilamino, aminoC,_jalkilo,
arilCy_q alkilaminokarbinilo, fenilC, _, alkilamino,
aminokarbonilC,_,alkilo, Cisalkil-sulfonil (Cy galkil)ami-
no, arilcoqoalkilsulfonil—(Cmaalkil)alkilsulfonilo,
Co-galkilosulfonilo, hidroksikarbonil-C, salkilo, C,-gal-
kiloksikarbonil (Cg-galkil)amino, arilCy_;palkiloksi-
karbonil (Co-galkil) amino, Co-galkilamino-karbonil
(Co-galkil)amino, arilC,.galkilaminokarbonil (Co-galkil)
amino, Co-galkilaminokarboniloksilo, arilC,_ ,,alkil-
aminokarboniloksilo, Cy.galkilaminosulfonil (Co-galkil)
amino, arilCj galkilaminosulfonil (Co-galkil)amino,
Co-salkilaminosulfonilo, arba arilC, galkilaminosulfo-
nilo, su salyga, kad prijungti prie anglies atomo R
arba R' turi tik vieng hetero atoma;

R vandenilis, C,;_ ;,alkilas, pakeistas arba nepakeistas

viena arba keliomis C,_  alkilo grupémis,

2 AR CHs CHs g
_C'.{"‘Dg,_.""‘? -’LHDC'%R" arba N7/ i
€T v “L=-0———Cr=

kur R’ = 3akotas arba ne3akotas C, ¢ alkilas, arba
fenilas ir kur Rg, kada yra daugiau negu vienas, gali
biti tas pats arba skirtingas;

R7, R? ir R® yra nepriklausomai vandenilis, C,.i0alkilas,
pakeistas arba nepakeistas su viena arba daugiau C,_g
alkilo grupémis, arilC,_ ,alkilas, arba ciano, su sglyga,

kad tai R’ ir R’ yra nepriklausomai ciano, X yra

g i
~NH-C-NR7R™  arba -C—NR7R3;

k yra 1-4;
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m yra 1-4;

p yra 1-6;

q yra 0-2;

arba famacijoje priimtinos jy druskos, arba jy optiniai

izomerai.

Tinkamiausi pateikto i3radimo junginiai

formules:
0 R
C Cli-CH-CO,R2
X—(CHZ)m-Y—(CHZ)k-C-Nu-CH—' 2
Rl
kurioje NH

i
X is -NR7R3, -C-ur’r3,

R(
! ¢ ? /4\ H,N—{ s :
R'-N R R'-N N 2 . yra

turi Sias

@—o

(CHap \ H,;N-CH,

0
. " X
kuriose D = rg_' _S(O)Q—,arba—om.

Z yra CO,R’
Y yra R
Xy
o N
0
124 R
‘ \,
ANe FiV)n
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kur n yra 1, 2 arba 3;

R ir R! yra nepriklausomai parinkti i% fenilo, tiofeno,
imidazolo, naftilo, indolo, indazolo, tionafteno i3
pakeisty arba nepakeisty hidroksilu, halogenu,
hidroksikarbonil C,.s alkilu, C,_salkilu, pakeistu arba
nepakeistu viena arba keliomis grupémis, parinktomis i3
arilo, ariloksilo, Ci-10 alkoksilo, Cp-salkilami-
nokarbonilo, arilCy_salkilaminokarbonilo, vandeniliu,

Co-¢@lkilu, pakeistu arba nepakeistu viena arba keliomis

grupémis, parinktomis is halogeno, hidroksilo,
Ci-¢alkilsulfonilamino, arilCy_galkilsulfonilamino,
Ci-salkilsulfonilo, arilCy_galkilsulfonilo, C,.galkil-

karbonilamino, arilC,_salkilkarbonilamino, ariloksilo,
C,-10alkoksi, C,-salkoksikarbonilo, Co-salkilaminokar-
bonilo, C,_5; alkilkarboniloksilo, Cj.gcikloalkilo, arilo,
okso, amino, C,.ealkilo, C,_jalkilamino, aminoC,_j;alkil,
arilCy_g alkilaminokarbonilo, fenilC, _, alkilamino,
aminokarbonilC,_,alkilo, arba hidroksikarbonilC,._;
alkilo, su salyga, kad anglies atomas, prie kurio
prijungtas R arba Rl, turi tik vieng hetero atoma,

R® yra vandenilis, Cy.,» alkilas, pakeistas arba

nepakeistas viena arba keliomis Ci-¢ alkilo grupémis,

8] R® O CHx Clix ]
N L0 ~_ 7 il
“CHR0C-R®,  ~CHOCR®  arba -0-0-——— (-fe
kuriose R’ = SZakotas arba ne3akotas C,;_¢alkilas, arba

fenilas ir kuriose R’, kada yra daugiau negu vienas,
gali bati tas pats arba skirtingas;

R’, R’ ir Rr® yra nepriklausomai vandenilis, arba
Cy-salkilas, pakeistas arba nepakeistas viena arba

daugiau C,_ 4 alkilo grupémis;

k yra 1-4;
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m yra 1-4;
q yra 0 arba 2;
p yra 1-3;

arba farmacijoje priimtinos jy druskos, arba Jjy

optiniai izomerai.

Tinkamiausi pateikto i3radimo junginiai turi Sias

formules:
? R
i )
. e ye it e 2
X—(CHZ)m—l-CHZ-C—hn—ub—%h—Cqu I
RJ
X yra
R(
~ ,.%\ /[~
R-il Jpt  R'-mon n_,z:-@—, '\( )0 arba
(CH), A =
\ H,N-Cii,
(0]
kuriose d = -0-, -S-, arba -C-,
Z yra C02R2
Y yra
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kur n yra 1, 2 arba 3;

R ir R yra nepriklausomai parinkti i3 fenilo, tiofeno,
imidazolo, naftilo, indolo, indazolo, tionafteno i3
pakeisty arba nepakeisty hidroksilu, halogenu,
hidroksikarbonil C,.5 alkilu, C,_jalkilu, pakeistu arba
nepakeistu viena arba keliomis grupémis, parinktomis i%
arilo, ariloksilo, Ci-102lkoksilo, Co-salkilamino-
karbonilo, arilCj_salkilaminokarbonil, vandeniliu,
Co-¢alkilu, pakeistu arba nepakeistu viena arba keliomis
grupémis, parinktomis i% halogeno, hidroksilo,
Cy-salkilsulfonilamino, arilC,_ jsalkilkarbonilamino, aril-
oksilo, C;,, alkoksilo, C,.salkoksikarbonilo, Co-sal-
kilaminokarbonilo, Ci-salkilkarboniloksilo, Ci.gciklo-
alkilo, arilo, okso, amino, C,_calkil, C,-;alkilamino,
aminoC,_zalkil, arilC,_q alkilaminokarbonil, fenil
Ci-3alkilamino, aminokarbonilC, ,alkilo, arba hidroksi-
karbonilCjy salkilo, su salyga, kad anglies atomas, prie
kurio prijungtas R arba R', turi tik vieng hetero
atomg,

R® yra vandenilis;

7 3, 4 Ly
R, R” ir R’ yra vandenilis;
m yra 1-4;

p yra 2-4;

arba farmacijoje priimtinos jy druskos, arba jy

optiniai izomerai.
Siame i3radime naudojami tokie sutrumpinimai:
Bn, benzilas; MMM, N-metilmorfolinas; HOBt, 1-

hidroksibenzotriazolas; EDC, 1-(3-dimetilaminopropil) -
3-etilkarbodiimidohidrochloridas; DMF, dimetilformami-
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das; BOC, t-butiloksikarbonilas; pTSA, p-toluolsulfo-
niné rug3tis; DMS, dimetilsulfidas; TFA, trifluoacto
rig3tis; THF, tetrahidrofuranas; TBDMS, t-butildime-
tilsililas.

Junginio, paZyméto I formule, farmacijoje priimtinos
druskos apima junginio, paZyméto I formule, jiprastas
nenuodingas druskas arba ketvirtines amonio druskas,
sudarytas, pavyzdZiui, i3 nenuodingy neorganiniy ir
organiniy ragscéiy. PavyzdZiui, tokios iprastos
nenuodingos druskos apima tuos junginius, kurie gauti
i85 neorganiniy ruags&iy, tokiy, kaip druskos, bromo,
sieros, sulfamino, fosforo, azoto 1ir panasiy; ir
druskas gautas iS8 organiniy rags¢iy, tokiy, kaip acto,
propano, gintaro, glikolio, stearino, pieno, obuoliy,
vyno, citrinos, askorbino, pamoiné, maleino, hidro-
maleino, fenilacto, glutamino, benzoine, salicine,
sulfaniline, 2-acetoksibenzoineé, fumaro, toluensul-
fonine, metansulfonineé, etano disulfonine, oksalo,

izetioniné ir pana$diy.

Farmacijoje taikomos druskos, aprasSytos $iame idradime,
gali biti susintetintos i3% junginio, paZymeéto I
formule, turindio bazine arba rigstine liekangy,
Zinomais cheminiais metodais. Pagrindinai, druskos buvo
gautos reaguojant laisvoms bazéms arba rlg3tims su
stechiometriniais kiekiais arba pertekliumi neorganines
arba organineés rigsties arba bazés, kurios druska
norima gauti, tinkamame tirpiklyje arba ivairiy

tirpikliy misinyje.

Farmacijoje naudojamos I formule paZyméty rugsdiy
druskos 1lengvai gaunamos jiprastu badu, veikiant I
formule, paZymétas riOg3tis atitinkamu kiekiu bazés,
tokios, kaip Sarminiy arba Zemés Sarminiy metaly
hidroksidai, pvz., natrio, kalio, 1li&io, kalcio arba

magnio, arba organinés bazés, tokios kaip aminas, pvz.,



10

15

20

25

30

35

LT 3284 B
12

dibenziletilendiaminas, trietilaminas, piperidinas,
pirolidinas, benzilaminas ir pana3iomis, arba ketvir-
tiniu amonio hidroksidu, tokiu kaip tetrametilamonio

hidroksidu ir pan.

Junginiai, aprasomi I formule, yra naudojami
fibrinogeno susiri$imo su tromibocitais inhibavimui,
trombocity agregacijos inhibavimu, besiformuojand&iy
tromby arba emboliy gydymui ir kaip preventyvine
priemoné pried tromby arba emboliy susidarymg bei kaip
lasteliy susiliejimo proceso, tokio kaip spermatozoido
ir kiauSalastés susiliejimas, mediatoriai, sukeliantys
Zinduoliy apvaisinimo inhibicija. 3ie junginiai yra
naudingi kaip farmaciniai agentai Zinduoliams, ypatin-
gai Zmonems. Junginiai, apradyti 3Ziame iSradime, gali
biti taikomi pacientams, kuriems yra pageidautina
apsaugoti nuo trombozes, inhibuojant fibrinogeno
susirisSimg su trombocity membranos glikoproteiny
komplekso IIb/IIIa receptoriumi. Junginiai, apra3yti
Siame iSradime taip pat gali biti naudojami siekiant
iSvengti arba moduliuoti miokardo infarkto, nestabilios
stenokardijos ir trombolitinio insulto vystymgsi
astrioje arba chroniskoje formoje. Be to, jie gali bati
naudingi periferiniy arterijy chirurgijoje (arterijy
transplantacija, miego arterijos endarterektomija) ir
Sirdies kraujagysliy chirurgijoje, kada iSorinis
poveikis arterijoms ir organams ir/arba trombocity
sgveika su dirbtiniais pavirZiais sukelia trombocity
agregacija ir suardyma. Agreguoti trombocitai gali
sudaryti trombus arba tromboemboles. Junginiai,
apradyti S$iame i3radime, gali bati taikomi chirurgi-
niams pacientams, siekiant i3vengti tromby arba

tromboemboliy susidarymo.

Sirdies kraujagysliy chirurgijoje, siekiant prisotinti
kraujg deguonimi, paprastai naudojama ekstrakorporaliné

kraujo apytaka. Trombocitai limpa prie ekstra-
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korporalinio 3Sunto sieneliy. Adhezija priklauso nuo
sgveikos tarp GPIIb/IIIa, esan¢io ant trombocito
membranos ir fibrinogeno, absorbuoto ant Sunto
pavirSiaus. (Gluszko et al., Amer.J. Physiol., 1987,
252:H, pp 615-621). Trombocitai, atsipalaidave nuo
dirbtiniy pavir3iy pasiZymi blogesnémis hemostatinémis
funkcijomis. Junginiai, aprasdyti Siame i3radime gali

biti taikomi siekiant isvengti adhezijos.

Kitos $iy junginiy taikymo sritys apima apsaugojimg nuo
trombocity trombozés, etromboembolijos, reokliuzijos ir
restenozés trombolitinés terapijos metu arba po jos, ir
apsaugojimg nuo trombocity trombozés, tromboembolijos,
reokliuzijos 1ir restenozés po koronariniy ir kity
arterijy angioplastijos bei po koronariniy arterijy

aplinkinio 3untavimo procediry.

Junginiai, aprasomi I formule, gali biti taikomi
Zinduoliams kaip vaistineé kompoziciija, kuri yra
netoksiné ir turi terapiskai efektyvy veikliosios
medZiagos kieki, sutinkamai su standartine farmacine
praktika, daZniausiai kartu su farmaciskai tinkamais
ne3ikliais arba atskiedikliais, kartais su Zinomais
adjuvantais, tokiais, kaip aliinas. Junginiai gali buti
vartojami oraliniu arba parenteraliniu bddu, jskaitant
ivedimg i vena, i raumenis, i kdno ertmes, i oda, po

oda ir vietini taikymg.

Oralinio fibrinogeno antagonisty naudojimo atveju,
sutinkamai su $iuo isSradimu, pasirinkti junginiai gali
buti naudojami, pavyzdZiui, tablediy arba kapsuliy
formoje, arba vandeninio tirpalo arba suspenzijos,
formoje. Oralinio vartojimo tablediy atveju, paprastai
pridedami iprastiniai wuZpildai, 4iskaitant laktoze ir
kukurtzy krakmola bei sutepantys agentai, tokie kaip
magnio stearatas. Oralinio vartojimo kapsuliy forma

atveju, naudingi atskiedikliai apima laktoze ir sausg
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kukurtzy krakmola. Kada oraliniam naudojimui yra reika-
lingos vandeninés suspenzijos, aktyvus ingradientas yra
maiSomas su emulguojandiais ir suspenduojandiais
agentais. Jeigu norima, pridedama salduma, ir/arba

aromata suteikiancéiy medZiagy.

Tuo wvartojimo atveju, kada preparatas ijivedamas i
raumenis, kuno ertmes, i vena ir po oda, paprastai yra
paruoSiami sterilios aktyvaus ingradiento buferiniai
tirpalai, kurie turi turéti atitinkamg pH reik3me.
Intraveninio vartojimo atveju turi bati kontroliuojama
bendra iStirpusiy medZiagy koncentracija, siekiant

gauti izotoniniji preparato tirpals.

Sis iSradimas taip pat apima vaistines kompozicijas,
susidedan¢ias i3 terapi3kai efektyvaus, bet netoksiZko
veikliojo junginio I formule kiekio kartu su
farmaciSkai tinkamu uZpildu arba atskiedikliu (arba be
jJu), naudojamas susirgimy, susijusiy su trombocity
agregacija, fibrino susidarymu, tromby ir emboliy
susidarymu, gydymui ir i3vengimui.

Kompozicijos, apraSytos 3iame i3radime apima fibrino-
geno receptoriaus antagonisto junginius, apra3ytus
Siame iSradime, kartu su farmaciskai tinkamais
uZpildais, pvz., druskos tirpalu prie pH 7.4, taikomus
siekiant gauti trombocity agregacijos inhibicija. 3Sios
kompozicijos taip pat gali biti naudojamos kartu su
antikoaguliantais, tokiais, kaip heparinas arba
varfarinas (warfarin). 3ios kompozicijos taip pat gali
biti naudojamos kartu su trombolitiniais agentais,
tokiais kaip plazminogeno aktyvatoriai arba
streptokinazé, siekiant i3vengti trombocity agregacijos
aStresnéje formoje. Kompozicijos taip pat gali bati
naudojamos kartu su antitromboziniais agentais, tokiais

kaip aspirinas. Kompozicijos yra tirpios vandeniniuose
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tirpaluose, todel gali biGti efektyviai taikomos tirpaly
forma.
Naudojant junginius, aprasomus I formule, kaip

fibrinogeno antagonistus, Zmoniy gydymui, dienos norma
paprastai yra nustatoma gydanciojo gydytojo,
atsiZvelgiant i amZiy, svori ir individualaus paciento

reakcija bei i paciento ligos poZymiy a3trumg.

Viename i3 taikymo pavyzdZiy, atitinkamas junginio
kiekis yra jvedamas oraliniy biddu infarktiniam
pacientui prie3 angioplastijg arba po Jjos. Ivedimas
atliekamas prie8 angioplastija arba po jos ir atitinka
kieki, kuris yra pakankamas, kad bidty galima i3vengti
trombocity agregacijos, pvz., toki kiekij, kuris leidZia
pasiekti pastovia koncentracija plazmoje, apytikriai
0.01-100 uM, daZniausiai, apytikriai, 0.01-10 uM.

Sis i3radimas taip pat apima vaistine kompozicija, i
kuria ijeina junginiai, aprasyti Siame iSradime, kartu
su audiniy plazminogeno faktoriaus aktyvatoriumi arba
streptokinaze. 8is iSradimas taip pat apima metodg
tromby lizavimo pagreitinimui ir reokliuzijos
idvengimui, i kuri ijeina efektyvaus kiekio kompozicijy,

apraSyty 3iame iSradime, paskyrimas pacientui.

8is isradimas pateikia metoda fibrinogeno susiri$imo su
kraujo trombocitais inhibavimui, trombocity agregacijos
inhibavimui, tromby arba emboliy susidarymo gydymui, ir
tromby arba emboliy susidarymo idvengimui, tinkamg
Zinduoliams, ir apimanti terapiskai efektyvaus, bet
netoksis8ko junginiy, apradyty 3$iame iSradime, kiekio,
kartu su farmaciskai tinkamais uZpildais arba

skiedikliais (arba be juy), taikyma.

8is i3radimas, be to, taip pat pateikia metodsg

fibrinogeno susiriSimo su kraujo trombocitais
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inhibavimui, trombocity agregacijos inhibavimui, tromby
arba emboliy susidarymo gydymui, ir tromby arba emboliy
susidarymo i3vengimui, tinkamg Zinduoliams, apimantj
terapiskai efektyvaus, bet netoksisko junginiy,

apra3yty Siame iSradime, kiekio taikymg, kartu su

trombolitiniais agentais, tokiais kaip audiniy
plazminogeno aktyvatorius arba streptokinazé,
antikoaguliantais, tokiais kaip heparinas arba

varfarinas (Warfarin), arba antitromboziniais agentais,
tokiais kaip aspirinas, kartu su farmaci$kai tinkamais

neSikliais arba skiedikliais (arba be jy).

Toliau pateikti junginiai ir atitinkamos IK;, reik3meés
(koncentracijos, kurios inhibuoja agregacija 50%,

palyginti su kontrole be 3iy junginiy) iliustruoja 3&i

iSradimg.
Junginys IKs
N
. i -
‘{Nwt \)'\N/\)J\O}i 0.097 pM
O H
, N
-~

r‘\'/\/\n/n\/u\”,?\/cgzu 0.031 puM

100 uM
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H 0.016 uM
I{Ivf\:>/\>\[ ru\/umz\/coou

) _ ] ) : ;
HND/\\/“ 1N 1.4 pM

H L 001!
HN b T 0.011 pM
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0.03 puM

0.18 uM

0.056 uM

0.017

0.55

0.096
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| 0 CH,

\
0

0]
f } 8 0O
D 2 SN E N ,/\/‘ ~
}{N( 7] I‘i Ol
0 :

—\
HN N A~ co,H
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0.028

UM

1M

UM

uM

UM
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0
N
iHO/\/ b N0, H

CH,

m.D/\/N'/\' o )
N )J‘N/\/Cf)zl‘l

H

CH,

D/\v/\" =L /’\/cozu
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0.83 uM

0.58 pM

0.2 uM

0.39 puM

0.42 uM
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WD’\/‘!- i
"m)\)‘\.r’v‘“’” 0.55 uM
fe) H

Junginiai, apradyti Siame i3radime gali btti gauti

pagal vieng i3 toliau pateikty bendry metodiky:
I SCHEMA

Arilo arba alkilo alkoholis yra apsaugomas, jeigu tai
yra reikalinga, ir oksiduojamas iki atitinkamo
aldehido, naudojant oksalilo chloridg/DMSO, piridino
chlorochromatg arba panaSius reagentus. Paprastai
oksidacija yra atliekama 0.5-6 wval. halogeng turinciy
angliavandeniliy tirpikliuose, tokiuose, kaip CH,Cl,,
nuo -78°C iki kambario temperatliros. Gautam aldehidui
reaguojant su karboalkoksimetileno fosforanu gaunamas
reikalingas nesotus esteris. Paprastal reakcija yra
atliekama 1-18 val. halogena turinciuose angliavandeni-
linivose tirpikliuose, tokiuose, kaip CH,Cl,, 0-60°C
temperatiiroje. Veikiant S8i esteri chiraliniu aminu,
tokiu, kaip R-(+)- -metilbenzilaminas, gaunamas dia-
steromerinis aminy misinys, kuris paprastai gali biati

atskiriamas chromatografijos pagalba.
2 SCHEMA

Amino alkoholis yra apsaugojamas per N, naudojant BOC
arba pana3ias tinkamas grupes, tokias, kaip CBZ, FMOC
ir pan. ir veikiant jodu, gaunamas alkilhalogenidas.
Paprastai 3Siam tikslui naudojamas jodas ir Ph;P, o
reakcija yra atliekama nuo 5 min. iki 10 wval.
aromatiniuose tirpikliuose, tokiuose, kaip benzenas
arba toluenas kartu su halogeng turinéiais

angliavandeniliais, 0-50°C temperatiroje. veikiant NaN,
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arba panaSiais azidg perneSandiais reagentais, gaunamas
alkilazidas, kuri katalitidkai redukuojant 0.5-1 wval.
alkoholiuose (EtOH, CH;0H) kambario temperatiiroje

gaunamas atitinkamas aminas.
3 SCHEMA

Cikliniy amidy arba karbamido tarpiniy junginiy
alkilinimas vykdomas esant tinkamoms bazéms, tokioms,
kaip LiN(TMS), arba paprastiems aminams, tokiems, kaip
EtN(i-Pr), ir atitinkamiems alkilinantiems agentams,
tokiems, kaip alkilas alkilo jodide arba bromidas etilo
bromacetate. Dviejy pakaity ivedimas tarpiniame
junginyje gaunamas pakartojant deprotonavimo/alkilinimo
procedira. Naudojant alkilinimui alkilo reagentus ir
toliau oksiduojant RuCl,;/NaO, arba KMnO, arba kitais
tinkamais reagentais gaunama galine karboksiline
ragStis. Si rag3tis toliau gali bati sujungta amidine
jungtimi su C-galiniais chiraliniais ar nechiraliniais
aminais ir taip gaunami sekantys tarpiniai junginiai.
Paprastai prijungimo reakcija atliekama DMF arba
halogeng turinciuocse angliavandeniliniuose tirpik-
liuose, tokiuose, kaip CH,Cl,, panaudojant standartinius
reagentus, tokius, kaip DCC, EDC, izobutilo
chloroformiatg ir pan. Galutinis tarpiniy Jjunginiy
deblokavimas paprastai susideda i3 katalizuojamos
bazeémis esteriy hidrolizés ir N-deblokavimo,
katalizuojamo rugstimis.

Junginiai, aprasomi I formule, yra gaunami pagal
reakcijy schemas, pateiktas Zemiau. 1 junginys,
3-indolpropanolis, yra komercinis Aldrich Chemical
produktas.
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1 SCHEMA

*Butn,SiC)l, DMF .
(:) 1 H l 1M, Bu
) imidazolas

H H
1 2

Ac,;0,
4-dimetilamino-
piridi nas)CH,Cl;.
1, G-diazobicikio-
LI3.4.DJundok 7 ~egnas

- By NF/ACON
— "oy LI O oS, Bu
O :/" TIE @\ I
- . )
Ac A

Ao

—_— 3

lilo chloridasCilCl,, NEt,, -78°iki0°C

!t

x) Ghlk=za

b) Fh,P=CHCO,E:

(giz}:;tjj/ﬁ\~/A§§VA:ozE:

Re
S
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1 SCHEMA tesinys

ph)'}.';fj\/co" Et * ph)l.}”&/cozﬁt

6a Gb

—

20% PA(0H),/C

ExCcn o

‘<

8 junginys yra American Tokyo Kansei, Inc.

produktas.

komercinis
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2 SCHEMA

.
i y~OH  BOC,O. miE NJ/\/OH
9

Jjodas, Ph,p,

?
imidazolas, cenzenas

Nal;, DGO
BOC- K‘JD/\’N) -— » o 80C- Nr>/\/1
70°C -

11 10

—

, 10% PuC,
’ratanol is)H,

BIC-N ~-NH,

12
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3 SCHEMA

i a) DMF. LiNTMS),

O
)k
oy m{pc to aliloc bromidas ‘-NI—>/\/I‘ N’\é
v/ b) LiN(TISB),, ;ic to p— _/
2 t -

. 14
.13 RN ‘
_— BOC-N I '
' KuCl,, NaIO,.
10 CCl, CH,CN,
H,0
o]
- /lk '/\"
BOC-1i —~_-N N CO,H
: > _J

; 15
, ‘ ]
l‘mx:. HODBT, NEt,, DMF, 7a

BOC-H N
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3 SCHEMA tesinys

3_1
O
ee Dy b

1IN NaOH etanclis

—_— @\NH
}___/

Ot

TFA, CH,Cl,, anizolas -15°C

)

Hll\

-
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4 SCHEMA
.. ] o)
a) 4-chlcrchutirilo cthiloridas . )L)
Er(1-Pv),. od ° 3
uoc-uD/\/"m* FEI(1-Pr),. CH,CIL 0°C DOC—ND/\’“\
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b) O¥F, 0°C. NaM(TIG); 19
12 - —
—_— TIF. LDA
-76°c,
' alilo
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CCl,. H,0. rnxo
21

o}
|
w—,‘/—y\/" O,H FuCl,. CH,CN, N ~=
AN _/
o .
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:/NH

e e b/\rf“ /’\/co:
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4 SCHEMA tesinys

23

TFA, CH,CI1,

-15°C, anizolas

G\

; NH
=/

o _
‘ .
iy >/\/Né/\”/ NH-~~CO;H
_/ o

24

—

N
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5 SCHEMA
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THF, NaN(TMs),
-78°C j ki 0°C

0O
Sl
27
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5 SCHEMA tesinys

Q.

O —
I
BOC- NC>/ ‘ /\n/
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30
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C

NH
=
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{ K I/E\/C02 H
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31

TFR, CH,C),,
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6 SCHEMA
a) 4-chlorcbutirilo chloridas O |
H . DMF. NMHM H
HyH” Ph N"Ph
23 b) NaNTMS),. THF, -78°Ciki2s°C 34
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6 SCHEMA tesinys

i
BOC- :JD/\“«‘(‘_INH BaC- K 1

3Gea "

—

- 36L
THF. MaN{TMS),. -78°C,

PG to stilo bromacetatac
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N 37b
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6 SCHEMA tesinys

38a

l EDC, HDDT. NEt,, DMF, 7a

O

O
Boc- ~:>A< EN”YN”’:\/C"?“
o

39a

NH

1N NaOH etanolis
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6 SCHEMA tesinys

38b

EDC. HOBT. NEt,, DMF, 7a

NH
=/
0
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O
39b
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7 SCHEMA
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7 SCHEMA tesinys
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7 SCHEMA tesinys
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9 SCHEMA
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10 SCHEMA
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11 SCHEMA
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13 SCHEMA tesinys
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3—(Indol—3-il)propanol—tret—butil—dimetilsilil eterio

(2) gavimas

I maiSoma tirpala, susidedanti i3 3-indolopropanolio 1
(15 g, 86 mmol), DMF (200 ml) ir imidazolo (12.8 g,
0.19 mol) 0° temperatiroje pridedamas tret-butildi-
metilsililchloridas (14.2 g, 95 mmol) ir nuimama
Saldymo vonia. Po 20 wvalandy reakcijos misinys
praskiedZiamas eteriu ir po to plaunamas H,0 (2 kartus)
ir druskos tirpaluy, dZiovinamas MgSoO,, sukoncen-
truojamas ir gaunamas sililo eteris 2 (29 g) gintarines
alyvos pavidalu. PSC R;=0.54 (20% etil acetatas/

heksanas) ;

'H BMR (CDCl,) & 8.07 (pls, 1H), 7.77 (d, J=7Hz, 1H),
7.49 (d, J=7Hz, 1H), 7.33 (t, J=7Hz, 1H), 7.26 (t, 7Hz,
1H), 7.12 (s, 1H), 3.84 (t, J=6Hz, 2H), 2.95 (t, J=THz,
2H), 2.08 (m, 2H), 1.08 (s, 9H), 0.25 (s, 3H), 0.22 (s,
H) .

N-Acetil-3(Indol-3-il)propanol-tret-butil-dimetilsililo

eterio (3) gavimas

Tirpalas, susidedantis i8 indolo 2 (29 g, 86 mmol),
CH,C1, (450 ml), 1,8-diazobicikld 5.4.0) undek-7-eno (38 ml,
0.26 mol), 4-dimetilaminopiridino (1 g, 8.5 mol) ir
acto anhidrido (32 ml, 0.34 mol) 1 savaite mai3omas
kambario temperatiiroje. Reakcijos mi$inys sukoncen-
truojamas ir po to praskiedZiamas eteriu. Eterinis
tirpalas plaunamas H,0, 5% KHS0, ir druskos tirpalu,
dZiovinamas MgSO, ir sukoncentruojamas. Greitaeiges
chromatografijos pagalba (silicio oksidas, 5%
etilacetatas/heksanas) gaunamas produktas 3 (27 q)
geltonos alyvos pavidalu. PSC R(=0.54 (20% etilace-

tatas/heksanas).

N-Acetil-3-(indol-3-il)propanolio (4) gavimas
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] sililo eterio 3 (27 g, 81 mmol) suspensijg THF (270 ml),
maiSant kambario temperatiroje, supilamas santykiu 1:1
sumaidytas 1M n-Bu,NF tirpalas THF (244 ml, 0,24 mmol) ir
AcOH (14 ml, 0,24 mmol). Po 20 val. reakcijos miSinys
praskiedZiamas eteriu ir po to 2 kartus praplaunamas
H,0, druskos tirpalu, i8dZiovinamas MgSO, ir
sukoncentravus gaunama geltona kristaline medZiaga -
alkoholis 4 (19 g). PSC Ry=0.35 (60% etilacetatas/

heksanas);

'H BMR (CDCl;) & 8.42 (m, 1H), 7.36 d, J=7Hz, 1H), 7.36
(t, J=7Hz, 1H), 7.29 (t, J=7Hz, 1H) 7.27 (7d, t, J=THz,
1H), 7.22 (s, 1H), 3.76 (t, J=T7Hz, 2H), 2.82 (t, J=7Hz,
2H), 2.61 (s, 3H), 2.00 (m, 2H).

5- (N-Acetil-indol-3-il)pent-2-enoines rag8ties etilo

esterio gavimas (5)

I mai3omg oksalio chlorido (11.3 ml, 0.13 mmol) tirpala
CH,CL, (400 ml) -78° C temperatiiroje sulaSinamas sausas
DMSO (12.4 ml, 0.17 mol). Po 5 minudiy dujos nustojo
skirtis ir buvo supiltas alkoholio 4 (19 g, 87 mmol)
tirpalas THF (40 ml). Po 30 min., pridedamas NEt;,
siekiant gauti tir3tag mase. Prie8 sudedant (karbetoksi-
metilen) trifenilforana (33.3 g, 96 mmol), Saldymo
vonia yra atjungiama ir maiSoma 15 min. Po 2 wval.,
reakcijos miSinys praskiedZiamas eteriu ir po to 2
kartus praplaunamas H;0, 5% KHSO,, druskos tirpalu,
i3dZiovinamas MgSO, ir sukoncentruojamas. Po
greitaeigés chromatografijos (20% etilacetato/heksanas)

gaunama balta kieta medZiaga (14 g) - olefinas 5.

PSC R;=0.54 (60 % etilacetatas/heksanas) ;
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'H BMR (CDC1l,;) & 8.42 (m, 1H), 7.50 d, J=7Hz, 1H), 7.34
(t, J=7Hz, 1H), 7.28 (t, J=T7Hz, 1H) 7.19 (pls, 1H),
7.03 (dt, J=18 ir 7Hz, 1H), 5.88 (d, J=18Hz, 1H), 4.19
(kv, J=7Hz, 2H), 2.87 (t, J=7Hz, 2H), 2.63 (m, 2H),
2.61 (s, 3H), 1.28 (t, J=7Hz, 3H).

N-(R) -alpha-metil-3(R)-[ 2-indol-3-il)etilPf-alanino
etilo esterio (6a) ir N-(R) -—alpha-metilbenzil-3(S) -] 2-

indol-3-il)B-alanino etilo esterio (6b) gavimas

Olefino 5 (2.77 g, 9.7 mmol) ir R-(0O-alpha-metil-
benzilamino mi&inys (95.03 ml, 39 nmmol) Sildomas
faldymo ijrenginiu 110°C temperatiroje 40 wvalandy.
AtSaldytas reakcijos mi3inys uZ¥ne$amas ant greitaeiges
chromatografijos kolonélés (silicio oksidas, 40:2:1
heksanas:etilacetatas:2-propanolis). (R, R) izomeras
(1.19 g) eliuojasi pirmas kaip klampi geltona alyva,
kuri sukietéja laikant. Perkristalinus i% heksano buvo
gauta kristaliné medZiaga. (R,S) izomeras 6b (1.55 g)
eliuvojasi véliau kaip geltona alyva, turinti, apytik-
riai, 10% (R, R) izomero 6a. 6a: R¢=0.52 (60%
etilacetatas/heksanas);

'H BMR (400 MHz, CDCl,) & 7.84 (pls, 1H), 7.52 (dd,
J=7.9, 0.7 Hz, 1H), 7.20-7.35 (m, 6H), 7.16 (tm, J=7.1,
1.3 Hz, 1H), 7.08 (tm, J=7.3, 1.1 Hz, 1H), 6.70 (pl d,
J=2.4, 1H), 4.10 (kv, J=7.1 Hz, 2H), 3.90 (kv, J=6.6
Hz, 1H), 2.80-2.90 (m, 2H), 2.68 (ABX dt, J=16, 7.9 Hz,
1H), 2.53 (ABX dd, J=14.5, 5.9 Hz, 1H), 2.42 (ABX dd,
J=14,6, 5.3 Hz, 1H), 1.79 (kv, J=7.5 Hz, 2H), 1.33(d,
J=6.4 Hz, 3H), 1.22 (t, J=7.1 Hz, 3H).

6b:R=0.42 (60% etilacetatas/heksanas);
'H BMR (400 MHz, CDCl;) & 7.95 (pls, 1H), 7.57 (dd,

J=7.5, 0.7 Hz, 1H), 7.34 (dm, J=8.1, 0.7 Hgz, 1H), 7.17-
7.30 (m), 7.11 (tm, J=7.9, 0.9 Hz, 1H), 6.89 (pl d,
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J=2.2, 1H), 4.02-4.15 (ABX m, 2H), 3.89 (kv, J=6.6 Hz,
1H), 2.95 (m, 1H), 2.82 (ABX ddd, J=15, 9.7, 5.9 Hz,
1H), 2.69 (ABX ddd, J=15, 9.7, 6.0 Hz, 1H), 2.47 (ABX
dd, J=15.0,

5.1 Hz, 1H), 2.40 (ABX dd, J=15.0, 7.7, 1lH), 1.96 (m,
1H), 1.83 (m, 1H), 1.30 (d, J=6.6 Hz, 3H), 1.21 (t,
J=7.1, 0.7 Hz, 3H).

3(R)-[ 2-indol-3-il)etilB-alanino etilo esterio (7a)
gavimas

Aminas 6a (996 mg, 2.74 mmol) istirpinamas 10 ml
etanolio.Pridejus Pearlmano katalizatoriaus (20%
PdOH,C, 128 mg) kolba pripildoma vandenilio ir
palaikomas baliono slégis. Po 16 valandy pridedama
papildoma katalizatoriaus porcija (122 mg) ir prilei-
dZiama vandenilio. Po 4 valandy pavyzdys filtruojamas
per celita ir sukoncentravus gaunamas aminas 7a (707 mg,
99%, 95% grynumo) . :R¢=0.22 (10:1 NH; prisotintas
CHC1l,:EtOAC) etilacetatas/heksanas);

'Y BMR (400 MHz, CDCl,) & 8.01 (pl s, 1H),
7.60 dt,J(8.9,04H,,1H), 7,35 (dt, J=8.1, 0.9 Hz, 1H),
7.19 (td, J=7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.11 (td, J=7.1, 1.2 Hz,
1H), 6.99 (pl d, J=2.2 Hz, 1H), 4.15 (kv, J=7.1, 2H),
3.72 (kv, J=7.0, 1H), 3.29 (m, 1H), 2.92-2.78 (m, 2H),
2.53 (ABX dd, J=15.6, 4.0 Hz, 1H), 2.33 (ABX dd,
J=15.6, 8.8 Hz, 1H), 1.92-1.73 (m, 2H), 1.25 (kv,
J=7.1 Hz, 3H).

N-BOC-4-piperidinetanolio (9) gavimas

I maidomg 4-piperidinetanolio 8 (18.7 g, 0.14 mol)
tirpalg DMF (200 ml) prie) 0°c pridedama N-tret-
butoksikarbonilo anhidrido (31 g, 0.14 mol). Po 1 val.

atjungiama Saldymo vonia ir reakcijos mi3inys maiSomas
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20 val. Reakcijos miSinys praskiedZiamas eteriu ir po
to 2 kartus praplaunamas H,0, druskos tirpalu,
i8dZiovinamas MgSO, ir sukoncentravus gaunamas 9 (26 g,
62) bespalves alyvos pavidalu. PSC  R=0.25 (40%

etilacetatas/heksanas);

'H BMR (300 MHz, CDCl;) § 4.09 (pls, 2H),3.72 (t, J=THz,
2H), 2.70(m,2H), 1.75-1.10 (m, 7H), 1.46(s,9H).

N-BOC-4-piperidino etilo azido (10) gavimas

Tirpalas, susidedantis i% 10 (5.0 g, 14.7 mmol), DMSO
(75 ml) ir NaN; (1.9 g, 29.4 mmol) $ildomas 2 val. prie
70°C. AtSaldytas reakcijos mi%inys praskiedZiamas etilo
acetatu ir praplaunamas 2x vandeniu ir druskos tirpalu,
i8dZiovinamas MgsO, ir sukoncentravus gaunamas
11 (3.6 g, (96%) bespalves alyvos pavidalu. PSC
Rg=0.75 (30% etil-acetatas/heksanas);

'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 4.11 (m, 2H), 3.36 (t, J=THz,
2H), 2.73 (m, 2H), 1.73 (m, 3H), 1.49 (s, 9H), 1.15 (m,
2H) .

N-BOC-4-piperidino etilamino (12) gavimas

MiSinys, susidedantis i% 11 (1.1 g, 4.3 mmol), 10% Pd/C
(0.16 g) ir etanolio maiZomas vandenilio atmosferoje
(1 atm) 1.5 val. Po to reakcijos midinys perfil-
truojamas per celito filtra ir sukoncentravus filtrata
gaunamas negrynas 12 alyvos pavidalu. PSC
Re=0.18 ((9:1:1 CH,CH,/CH,0H/HOAC) ;

'H BMR (300 MHz, CDCl,) & 4.10 (m, 2H), 2.78 (t,
J=THz,2H), 2.70 (m, 2H), 1.80 (m, 2H), 1.67 (m, 2H),
1.52 (m,1H), 1.47 (s, 9H), 1.17 (m, 2H).



10

15

20

25

30

35

LT 3284 B
60

1-[ 2- (N-BOC-4-piperidin-4-il)etil] -3-propen-2-il-(2-

imidazolidinono) (14) gavimas

I 13 (1.5 g, 17 mmol) tirpala DMF (75 ml) kambario
temperatiiroje maiSant dedamas LiN-(TMS), (1M 17 ml
heksano), kol susidaro nuosédos. Tada i reakcijos
miSini pridedamas alilo bromidas (1.6 ml, 19 mmol). Po
15 min. i, reakcijos mi3ini vél pridedama LiN-(TMS), (14 ml),
po to, po 5 min. pridedama jodido 10 (5.9 g, 17 mmol).
Reakcijos mi3inys maiSomas 20 val. ir praskiedZiamas
eteriu. Eterinis sluoksnis 2 kartus praplaunamas
vandeniu ir druskos tirpalu, i&dZiovinamas MgSO, ir
sukoncentruojamas. Po greitaeigés chromatografijos (40%
etilacetatas/heksanas) gaunamas 14 (0.8 g, 15%) bespal-

vés alyvos pavidalu.
PSC R=0.75 (70% etil-heksanas);

'H BMR (300 MHz, CDCl,) & 5.80 (m, 1H), 5.23 (m, 2H),
4.10 (m, 2H), 3.82 (m, 2H), 3.30 (m, 6H), 2.72 (m, 2H),
1.70 (m, 3H), 1.50 (m, 2H), 1.70 (m, 3H), 1.50 (m, 2H),
1.46(s,9H), 1.15 (m, 2H).

1-{ 2- (N-BOC-4-piperidin-4-il)etil] -3-acetil- (2~

imidazolidinono) (15) gavimas

I stipriai maisomg 14 tirpalg (450 mg, 1.4 mmol) CCl,,
acetonitrile ir vandenyje, kambario temperatiroje
pridedama RuCl; (12 mg, 4.4 mol) ir NaIO,. Po 60 val.
reakcijos mi3inys nufiltruojamas per celito filtrg ir
praplaunamas etilo acetatu. Filtratas ekstrahuojamas
so&iu NaHCO,;, vandeniné fazé parigstinama iki pH 3 su
5% KHSO,. Parug3tinta vandeniné fazé toliau 2 kartus
ekstrahuojama etilo acetatu, organinis sluoksnis
i8dZiovinamas MgSO, ir sukoncentruojamas. Po greita-
eigés chromatografijos (silikagelis, CH,C,,/CH;0H/HOAC)
gaunamas 15 (60 mg, 12%) bespalvés alyvos pavidalu.
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PSC Re=0.29 (9.5:0.5:0.5 CH,C,,/CH,0H/HOAc) ;

'H BMR (300 MHz, CDCl,) & 4.05 (m, 2H), 3.90 (m, 2H),
3.45(m,2H), 3.40 (m, 2H), 3.24 (m, 2H), 2.69 (m, 2H),
1.72 (m, 2H), 1.46 (m, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.15 (m, 2H).

l—[2-(N-BOC—4—piperidin—4-il)etil]—3—acetil—(2—
imidazolidinon)-3-acetil—39(R)—[2-(indol-3-il)-etil]B—

alanino etilo esterio (16) gavimas

I mi&ini, susidedantj i3 15 (60 mgq, 0.17 mmol),
7a(66 mg, 0.25 mmol), HOBT (30 mg, 0.22 mmol) ir DMF
(1.1 ml) 0°c temperatiiroje mai3ant pridedama ESD
(0.42 mg, 0.22 mmol), po to atjungiama 3aldanti vonia.
Po 20 val. reakcijos miSinys praskiedZiamas etilo
acetatu, praplaunamas vandeniu, 5% KHSO, tirpalu,
druskos tirpalu, organinis sluoksnis isdZiovinamas
MgSO, ir sukoncentruocjamas. Po greitaeigés chromato-
grafijos (silikagelis, etilo acetatas) gaunamas

16 (35 mg, 35%) bespalveés alyvos pavidalu.
PSC R¢=0.20 (etilo acetatas);

'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 8.07 (pls, 1H), 7.57 (d,
J=8 Hz, 1H), 7.37 (d, J=8 Hz, 1H), 7.18 (t, J=8 He,
1H), 7.11 (t, J=8 Hz, 1H), 7.05 (pls, 1H), 6.89 (d,
J=9 Hz, 1H),4.37 (m, 1H), 4.13 (m, 1H), 4.13 (kv,
J=7 Hz, 2H), 4.07 (m, 2H), 3.83 (dd, J=18 Hz, 2H),
3.43-3.20 (m, 6H), 2.80 (m, 2H), 2.56 (d, J=5 Hz, 2H),
2.00-1.05 (m, 9H), 1.47 (s, 9H), 1.25 (t, J=7 Hz, 3H.

1—[2—(N-BOC—4—piperidin—4—il)etil]—3—acetil—(2—
imidazolidinon)—3~acetil—39(R)—[2—(indol-3—il)-etil]B—

alanino (17) gavimas



10

15

20

25

30

35

LT 3284 B
62

Misinys, susidedantis i3 16 (30 mg, 50 p mol), 1N NaOH
(0.2 ml) ir etanolio maiSomas kambario temperatiroje
1 val. Reakcijos mi3inys praskiedZiamas etilo acetatu
ir 5% KHSO, tirpalu, organinis sluoksnis praplaunamas
vandeniu, druskos tirpalu, i8dZiovinamas MgSO, ir
sukoncentravus gaunamas 17 (30 mg, 100%) bespalvés

alyvos pavidalu.
PSC Re=0.74 (9:1:1 CH,C,,/CH;OH/HOAC) .

1-[ 2-piperidin-4-il)etil] -3-acetil-(2-imidazolidinon)-
3-acetil-39(R)-{ 2-(indol-3-il)-etil] B-alanino (18)

gavimas

I tirpala, susidedantj i3 17 (30 mg, 50 umol),
dichlormetano (300 pl) ir anizolo (15 ul, 100 umol)
-15° temperatiroje maiSant pridedama TFA (0.3 ml). Po
20 min. reakcijos midinys sukoncentruojamas ir 1likusi
TFA pa3alinama destiliuojant aceotropini mi3ini su
toluolu. Po greitaeigés chromatografijos (silikagelis,
10:0.8:0.8 metanolis/NH,/vanduo) gaunamas 18 (15 mg,
66%) baltos kietos medZiagos pavidalu.

PSC R=0.16 (10:0.8:0.8 metanolis/NH,0H/vanduo) ;

'Y BMR (300 MHz, CD;OD) & 7.44 (d, J= Hz, 1H), 7.20 (d,
J=8 Hz, 1H), 6.95 (t, J=8 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H),
6.88 (t, J=8 Hz, 1H), 4.17 (m, 1H), 3.71 (s, 2H), 3.50-
3.10 (m, 8H) 2.86 (m, 2H), 2.70 (d, J=6 Hz, 2H),
2.32 (m, 1H), 1.90 (m, 4H), 1.55 (m, 1.H), 1.43 (m,
2H), 1.28 (m, 2H).

1-[ 2-N-BOC-piperidin-4-il)etil] - (2-pirolidinono) (19)

gavimas

] tirpala, susidedanti i3 12 (2.7 g, 11.8 mmol), aceto-

nitrolio (60 ml) ir diizopropiletilamino (4.1 ml,
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23.6 mmol) maisant 0° temperatiGroje pridedama 4-
chlorbutirile chlorido (2.6 ml, 23.6 mmol), po to
nuimama $aldymo vonia. Po 5 min. reakcijos mi3inys
praskiedZiamas etilo acetatu, 2 kartus praplaunamas
vandeniu, druskos tirpalu, organinis sluoksnis i3d¥io-
vinamas MgSO, ir sukoncentruojamas. Nevalytas amidas
iStirpinamas (60 ml), at3aldytame iki 0°C ir pridedama
NaN(TMS), (1M THF, 11.8 ml). Po 5 min. reakcijos mi3inys
praskiedZiamas etilo acetatu, praplaunamas vandeniu, ir
druskos tirpalu, organinis sluoksnis i3dZiovinamas
MgSO, ir sukoncentruojamas. Po greitaeigés chromato-
grafijos (silikagelis, 70% etilo acetatas/heksanas)
gaunamas 19 (0.4 g, 12%) bespalvés alyvos pavidalu.

PSC R¢=0.29 (70% etilo acetatas/heksanas);

'HBMR (300 MHz, CDCl;) & 4.10 (m, 2H), 3.39 (t, J=7 Hz,
2H), 2.70 (m, 2H), 2.40 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 1.72 (m,
2H), 1.46 (m, 3H), 1.45 (s, 9H), 1.13 (m, 2H).

1—[2—N—BOC-piperidin—4-il)etil]-3-propen—2—il(2—
pirolidinono) (20) gavimas

I 19 (325 mg, 1.1 mmol) tirpalg THF (5 ml) maisant
-78°¢ temperatiroje sula3inamas LDA (0.5 M 2.4 ml THF) .
Po 15 min. pridedamas alilo bromidas (0.16 ml,
2.2 mmol), reakcijos mifinys maSomas 78°C temperatidroje
1 val. ir reakcija sustabdoma pridedant HOAc (0.1 ml).
Reakcijos miSinys praskiedZiamas etilo acetatu, pra-
plaunamas vandeniu, ir druskos tirpalu, organinis
sluoksnis i3dZiovinamas (Mgso,) 1ir sukoncentruojamas.
Po greitaeigés chromatografijos (silikagelis, 50% etilo
acetatas/heksanas) gaunamas 20 (160 mg, 45%) alyvos

pavidalu.

PSC Rg=0.23 (50% etilo acetatas/heksanas):
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'H BMR (300 MHz, CDCl,) & 5.80 (m, 1H), 5.10 (m, 2H),
4.1 (m, 2H), 3.32 (m, 4H), 2.70 (m, 2H), 2.56 (m, 2H),
2.20 (m, 3H), 1.73 (m, 3H), 1.48 (s, 9H), 1.13 (m, 2H).

1-[ 2-N-BOC-piperidin-4-il)etil] -3-acetil-2-pirolidinono

(21) gavimas

Panaudojant ta pac¢ig metodika kaip ir 14 konversijos j
15 atveju i% 20 (130 mg, 0.4 mmol) Dbuvo gautas po
greitaeigés chromatografijos (silikagelis, 9:0.2:0.2
CH,C,,/CH,0H/HOAc) 21 (80 mg, 48) alyvos pavidalu;

PSC R,=0.2 (9:1:1 CH,Cl,/CH;0H/HOAc:

'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 4.05 (m, 1H), 3.40 (m, 4H),
2.96 (m, 1H), 2.83 (m, 1H), 2.70 (m, 2H), 2.55 (m, 1H),
2.40 (m, 1H), 1.90-1.10 (m, 7H), 1.48 (s, 9H).

[ 1-[ 2-N-BOC-piperidin-4-il)etil] -2-pirolidon-3] ~acetil-
(2-(indol-3-il)-etil] Bp-alanino etilo esterio gavimas
(22)

Panaudojant ta padig metodikg kaip ir 15 konversijos j
16 atveju, 1% 21 (120 mg, 0.35 mmol) buvo gautas po
greitaeiges chromatografijos (silikagelis, etilo

acetatas) 22 (90 mg, 48) alyvos pavidalu;
PSC R¢=0.40 (etilo acetatas):

'H BMR (400 MHz, chCly) & 8.09 (bd, 1H), 7.58 (d,
J=8 Hz, 1H), 7.36 (d, J=8 Hz, 1H), 7.17 (t, J=8Hz, 1H),
7.10 (t, J=8 Hz, 1H), 7.07 (pls, 1H), 4.39 (m, 1H),
4.12 (kv, J=7 Hz, 2H), 4.05 (m, 2H), 3.30 (m, 4H),
2.90-2.25 (m, 8H) , 2.00-1.00(m, 8H), 1.48 (s, 9H),
1.23 (t, J=7 Hz, 3H).
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[ 1-{ 2-N-BOC-piperidin-4-il)etil] -2-pirolidon-3] ~acetil-
(2-(indol-3-il) -etil) f-alanino gavimas (23)

Panaudojant ta pacdig metodika kaip ir 16 konversijos i
17 atveju, is 22 (80 mg, 0.14 mmol) buvo gautas

23 (80 mg) analogiSkai kaip sekan&ios reakcijos atveju.
PSC Rg=0.5 (9:1:1 CH,Cl,/CH;0H/HOAc) ;

[1-[ 2-piperidin-4-il)etil] -2-pirolidon-3] ~acetil-(2-
(indol-3-il) -etil] B-alanino gavimas (24)

Panaudojant ta pacig metodika kaip 17 konversijos i
18 atveju, i3% 23 (80 mg, 0.14 mmol) po greitaeiges
chromatografijos (silikagelis, 10:0.65:0.65 metanolis/
NH,OH/vanduo) buvo gautas 24 (15 mg, 23%).

PSC R¢=0.53 (10:1:1 metanolis/NH,0H/vanduo).

'H BMR (300 MHz, CDCl,) & 7.47 (d, J=7Hz, 1H), 7.25 (d,
J=7 Hz, 1H), 6.99 (m, 2H), 6.88 (t, J=7Hz, 1H),
4.19 (m, 1H), 3.49 (m, 0.5 H), 3.40 (m, 0.5 H), 3.34-
2.95 (m, 6H), 2.90-2.60(m,4H), 2.48 (m, 1H), 2.40-
2.20 (m, 4H), 2.13 (m, 1H), 2.00-1.05 (m, 11 H).

S-chlor-valeroil-amino-2-propeno (26) gavimas

I mi3ini, susidedanti i3 alilamino 25 (2.0 g, 27 mmol),
NMM (8.9 ml, 81 mmol) ir acetonitrilo (140 ml) maiSant
kambario temperatliroje sudedamas 4-chlor-butirilo chlo-
ridas (3.4 ml, 27 mmol). Po 20 val. reakcijos misinys
sukoncentruojamas. Liekana i%tirpinama etilo acetate,
tirpalas praplaunamas vandeniu, 5% KHSO, tirpalu,
druskos tirpalu, organinis slucksnis i3d%iovinamas
MgSo, ir sukoncentravus gaunamas 26 (4.1 g, 87%)

geltonos alyvos pavidalu.
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PSC R=0.170 (40% etilo acetatas/heksanas).
l1-(propen-2-il)-2-piperidono (27) gavimas

I 26 (2.0 g, 11 mmol) tirpalg THF (110 ml) maiSant
-78°C temperatiiroje srove supilamas NaN(TMS),(1M THF,
11 ml) ir nuimama Saldymo vonia. Po 1.5 val. reakcijos
miSinys praskiedZiamas etilo acetatu, praplaunamas
vandeniu, 5% KHSO, ir druskos tirpaluy, organinis
sluoksnis iSdZiovinamas MgSO, ir sukoncentruojamas. Po
greitaeigés chromatografijos (silikagelis, 60% etilo
acetatas/heksanas) gaunamas 27 (1.1 g, 72%) alyvos

pavidalu.
PSC R=0.15 (60% etilo acetatas/heksanas);

'H BMR (300 MHz, CDCl,;) & 5.78 (m, 1H), 5.15, 4.00 (t,
J=7 Hz, 2H), 3.24 (m, 2H), 2.41 (m, 2H), 2.07 (m, 2H),
1.80 (m, 4H).

3-{ 2-N-BOC-piperidin-4-il)etil] -1-pirolidon-3] -1-

acetil-2-piperidono gavimas (28)

I 27 (1.0 g, 7.2 mmol) tirpala THF (70 ml) maisant -78°C
temperatiroje sulaSinamas LDA (0.5 M, 15.8 ml). Po
15 min. pridedamas jodido 10 (2.7 g, 7.9 mmol) tirpalas
THF (5 ml) ir reakcijos miSinio temperatfira létai pake-
liama 1 valandos bégyje iki -30°%. Reakcija sustabdoma
pridedant acto riugsties (0.2 ml) ir sukoncentruojama.
Po greitaeigés chromatografijos (silikagelis, 40% etilo
acetatas/heksanas) gaunamas 28 (1.5 g, 59%) alyvos

pavidalu.
PSC R¢=0.58 (etilo acetatas);

'"H BMR (300 MHz, CDCl;) & 5.77 (m, 1H), 5.15 (m, 1H),
4.06 (m, 2H), 4.00 (m, 2H), 3.23 (m, 2H), 2.59 (m, 2H),
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2.19 (m, 1H), 2.05-1.25 (m, 11H), 1.48 (s, 9H),
1.10 (m, 2H).

3—[2—N—BOC-piperidin—4—il)etil]—l—pirolidon—3]-3-
acetil-2-piperidono (29) gavimas

1 stipriai mai3oma miZini, susidedanti i3 28 (0.84 g,
2.4 mmol), CCl, (5 ml), acetonitrilo (5 ml), NalIO,
(2.1 g, 9.8 mmol) ir vandens (7.5 ml) kambario tempera-
tiroje pridedama RuCl; (50 mg, 0.2 mmol). Po 20 val.
papildomai pridedama dar viena porcija RuCl; (50 mg).
Po 4 val. reakcijos mi3inys praskiedZiamas etilo
acetatu ir pusiau so&iu NaHCO;. Po sumaisSymo ir
sluoksniy atskyrimo, vandenine faze parig3tinama 5%
KHS0, ir ekstrahuojama etilo acetatu. Organinis
sluoksnis praplaunamas druskos tirpalu, i3dZiovinamas
MgSO, ir sukoncentruojamas. Po greitaeigés chromato-
grafijos (silikagelis, 9:0.2:0.2 CH,C1,/CH;0H/HOACc)
gaunamas 29 (280 mg, 30%) alyvos pavidalu.

PSC Re=0.36 (9.5:0.5:0.5 CH,Cl,/CH;OH/HOAC) .

[3—[2—N—BOC-piperidin—4—il)etil]—2—imidazolidinon—1]—
acetil~[ 3(R)-[ (2-(indol-3-il)-etil] B-alanino etilo
esterio gavimas (30)

Panaudojant ta padia metodikga kaip ir 15 konversijos i
16 atveju, i3 29 (280 mg, 0.76 mmol) po greitaeiges
chromatografijos (silikagelis, 85% etilo acetatas/

heksanas) buvo gautas 22 (300 mg, 64%) alyvos pavidalu;
PSC R=0.18 (85% etilo acetatas/heksanas);

'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 8.14 (m, 1H), 7.60 (d, J=8 Hz,
1H), 7.39 (d, J=8 Hz, 1H), 7.20 (t, J=8 Hz, 1H),
7.13 (t, J=8 Hz, 1H), 7.05 (pls, 1H), 6.90 (d, J=9 Hz,
1H), 4.35 (m, 1H), 4.11 (q, J=7 Hz, 2H), 4.05 (m, 2H),
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3.98 (s, 2H), 3.40 (m, 4H), 2.90-2.50 (m, 6H), 2.33 (m,
1H), 2.00-1.00 (m, 15H), 1.48 (s, 9H), 1.29 (9¢t,
J=7 Hz, 3H).

[ 3-[ 2-N-BOC-piperidin-4-il)etil] -2-imidazolidinon-1] -
acetil-{ 3(R)-{ (2-(indol-3-il)-etil] B-alanino gavimas
(30)

Panaudojant ta pa&ig metodika kaip ir 16 konversijos j
17 atveiju, i 30 (160 mg, 0.26 mmol) buvo gautas
31 (140 mg, 92%) baltos kietos medZiagos pavidalu.

PSC R=0.59 (9:1:1 CH,Cl,/metanolis/HOAc) .

[ 3 2-piperidin-4-il)etil] -2-imidazolidinon-1] —acetil-
[ 3(R)-{ (2-(indol-3-il)-etil] B-alanino gavimas (32)

Panaudojant ta pa&ia metodika kaip ir 17 konversijos |
18 atveju, i3 31 (140 mg, 0.24 mmol) po greitaeiges
chromatografijos (silikagelis, 10:0.4:0.4 metanolis/
NH,0OH/vanduo) buvo gautas 32 (55 mg, 47%) baltos kietos

medZiagos pavidalu.
PSC R=0.46 (10:1:1 metanolis/NH,OH/vanduo);

'H BMR (300 MHz, CD,0D) & 7.54 (d, J=8 Hz, 1H), 7.30 (d,
J=8 Hz, 1H), 7.03 (t, J=8 Hz, 1H), 7.02 (pls, 1H),
6.976 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 4.20 (d, J=16 Hz, 0.5H),
.12 (d, J=16 Hz, 0.5H), 3.80 (d, J=16 Hz, 0.5H),
.75 (d, J=16 Hz, 0.5H), (s, 2H), 3.50-3.15 (m, 4H),
.80 (m, 4H), 2.70 (d, J=6 Hz, 2H), 2.50-2.30 (m, 3H),
.00-1.20 (m, 15H).

N N W e

3-{ 2-N-BOC-piperidin-4-il)etil] -3-acetil-2-pirolidinono

(36a) gavimas
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1 benzilamino 35a (0.8 g, 2.2 mmol) tirpalg THF (20 ml)
-78% temperatiroje per 2 kartus sudedamas S§vieZ¥iai
paruostas licio di-tret-butilbifenilatas (0.5 M
10.8 ml). Po lval. reakcija sustabdoma HOAc (0.1 ml) ir
sukoncentrucjama. Po greitaeiges chromatografijos (5%
metanolis/etilacetatas) gaunamas 36a (470 mg, 12%)
baltos kietos medZiagos pavidalu.

PSC Rf=0.27 (10% metanolis/etilacetatas);

'H BMR (300 MHz, CDCl,) & 6.03 (m, 1H), 4.10 (m, 1H),
3.35 (m, 2H), 2.70 (m, 2H), 2.33 (m, 2H), 2.70 (m, 2H),
1.92 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.70 (m, 2H), 1.50-1.30 (m,
4H), 1.48 (s, 9H), 1.12 (m, 1H).

Metil-l—acetat—3—[2-N—BOC—piperidin—4—il)etil]—3-

acetil-2-pirolidinono (37a) gavimas

I 36a (340 mg, 1.1 mmol) tirpalg THF (10 ml) mai3ant
-78°C temperatiroje srove supilamas NaN (TMS), (1M 11 ml
THF) ir nuimama $aldymo vonia. Po 15 min. pridedama
etilo bromacetato (250 ml, 2.2 mmol) ir reakcijos
miSinys pa$ildomas iki -20°C. Po 2 val. reakcija
sustabdoma  HOAc (0.1 ml) ir sukoncentruojama. Po
greitaeigés chromatografijos (silikagelis, 50% etilo
acetatas/heksanas) gaunamas 37a (380 mg, 90%) alyvos

pavidalu.
PSC R¢=0.66 (10% metanolio/etilo acetatas);

'H BMR (300 MHz, CDCl,) & 4.22 (q, J=7Hz, 2H), 4.1 (m,
2H), 4.08 (s, 2H), 3.24 (m, 2H), 2.70 (m, 2H), 2.44 (m,
1H), 2.26 (m, 1H), 2.00-1.65 (m, 4H), 1.48 (s, OH),
1.50-1.30 (m, 4H), 1.31 (t, J=7Hz, 3H), 1.12 (m, 2H).

3-[2—N—BOC—piperidin-4—il)etil]—3—acetil—2—pirolidinon—

l-acto rig3ties (38a) gavimas
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Panaudojant ta pacig metodikg kaip ir 16 konversijos i
17 atveju, i85 37 (390 mg, 1.1 mmol) buvo gautas 38a
(340 mg, 91%) balty puty pavidalu.

PSC R¢=0.39 (9:0.5:0.5 CH,Cl,/metanoclis/HOAc) .

3-[ 2- (N-BOC-4-piperidin-4-il)etil] -3-acetil-(2-
pirolidinon-1)acetil-[ 3(R) - 2-(indol-3-il) -etil] B-

alanino etilo esterio (39a) gavimas

Panaudojant ta pacdia metodika kaip ir 15 konversijos j
l6 atveju, i3 38a (310 mg, 0.92 mmol) po greitaeigeés
chromatografijos (silikagelis, 85% etilo acetatas/
heksanas) buvo gautas 39a (460 mg, 86%) geltonos alyvos

pavidalu.
PSC R¢=0.16 (85% etilo acetatas/heksanas);

'H BMR (300 MHz, CDCl,) & 8.21 (pls, 1H), 7.58 (d,
J=8 Hz, 1H), 7.38 (d, J=8 Hz, 1H), 7.20 (t, J=8 Hz,
1H), 7.13 (t, J=8 Hz, 1H), 7.05 (pls, 1H), 6.72 (d,
J=10 Hz, 1H), 4.35 (m, 1H), 4.13 (q, J=7 Hz, 2H),
4.09 (m, 2H), 3.97 (d, J=15 Hz, 1H), 3.86 (d, J=15 Hz,
1H), 3.41 (m, 2H), 2.80 (m, 2H), 2.65 (m, 2H),
2.55 (dd, J=1.5 Hz, 2H), 2.45 (m, 1H), 2.24 (m, 1H),
2.00-1.20 (m, 10H), 1.48 (s, 9H), 1.26 (t, J=7 Hz, 3H),
1.04 (m, 1H).

3-[ 2- (N-BOC-4~-piperidin-4-il)etil] -3-acetil-(2-
pirolidinon-l)acetil-[ 3(R)-{ 2-(indol-3-il)-etil] B-

alanino gavimas (40a)

Panaudojant ta pacig metodika kaip ir 16 konversijos |
17 atveju, i3 39%a (460 mg, 0.79 mmol) buvo gautas 40a
(360 mg, 86%) puty pavidalu.
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PSC R¢=0.57 (9:1:1 CH,Cl,/metanolis/HOAc);

[3—[2-(piperidin—4—il)etil-1]—acetil—[3(R)—[2—(indol—

il)etil] B-alanino (4la) gavimas

Panaudojant 18 gavimo i% 17 procedira, i% 40a (360 mg,
0.65 mmol) po greitaeiges chromatografijos (silikage-
lis, 10:0.4:0.4 metanolis/NH,0H/vanduo) gaunamas kietos
baltos medZiagos pavidalu 41a (180 mg, 59%).

TLC Rg=0.21 (10:0.4:0.4 metanolis/NH,0H/vanduo) ;

'H BMR (300 MHz, CD,OD) 7.36 (d, J=8 Hz, 1H), 7.13 (d,
J=8 Hz, 1H), 6.87 (t, J=8 Hz, 1H), 6.86 (s, 1H),
6.78 (t, J=8 Hz, 1H), 4.09 (m, 1H), 3.82 (d, J=16 Hz,
1H), 3.70 (d, J=16 Hz, 1H), 3.33 (m, 2H), 3.07 (m, 2H),
2.63 (m, 4H), 2.30 (m, 1H), 2.25 (m, 2H), 2.05 (m, 1H),
1.90-1.50 (m, 6H), 1.40-1.05 (m, 6H).

[3—[2—(N—BOC—piperidin—4—il)etil]-2—pirolidinono (36b)

gavimas

Panaudojant 36a gavimo i& 35a procedira, i3 35b (0.7 g,
1.7 mmol) po greitaeiges chromatografijos (silikagelis,
5% metanolis/etilo acetatas) gaunamas kietos baltos
medZiagos pavidalu 36b (260 mg, 62%).

TLC=R¢=0.27 (10% metanolis/etilo acetatas).

Etil 3—[2—N—BOC—piperidin—4—il)etil]-2—pirolidinono—1—

acetato (37b) gavimas

Panaudojant 37a gavimo i3% 36a procediirg, i3 36b
(260 mg, 0.88 mmol) po greitaeigés chromatografijos
(silikagelis, 50% etilo acetatas/heksanas) gaunamas
alyvos pavidalu 37b (300 mg, 89%).
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TLC R=0.66 (10% metanolis/etilo acetatas).

3-{ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] -2-pirolidinono-1l-acto
rigsties (38b) gavimas

Panaudojant 17 gavimo i3 16 procedira, i3 37b (300 mg,
0.78 mmol) gaunamas kristalinés medZiagos pavidalu 38b
(260 mg, 98%).

TLC R,=0.38 (9:0.5:0.5 CH,Cl/metanolis/HOAc) .

[ 3-[ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] -2-pirolidinono-1] -
acetil-{ 3(R)-[ 2-pirolidinono-1] —acetil-{ 3(R) - 2-(indol-

3-il)-etil] B-alanino etilo esterio (39b) gavimas

Panaudojant 16 gavimo i3 15 procediirg, i3 38b (260 mg,
0.73 mmol) po greitaeigés chromatografijos (silika-
gelis, 85% etilo acetatas/heksanas) gaunamas alyvos
pavidalu 3% (360 mg, 83%).

PSC R;=0.16 (85% metanolis/etilo acetatas);

'H BMR (300 MHz, CDCl;) 8.29 (pls, 1H), 7.57 (d, J=8 Hz,
1H), 7.38 (d, J=8 Hz, 1H), 7.19 (t, J=8 Hz, 1H),
7.12 (t, J=8 Hz, 1H), 7.04 (d, J=1 Hz, 1H), 6.67 (d,
J=10 Hz, 1H), 4.33 (m, 1H), 4.13 (kv, J=7 Hz, 2H),
4.07 (m, 2H), 3.99 (d, J=16 Hz, 1H), 3.82 (d, J=16 Hz,
1H), 3.40 (m, 2H), 2.80 (m, 2H), 2.68 (m, 3H),
2.55 (dd, J=5,2 Hz, 2H), 2.43 (m, 1H), 2.22 (m, 1lH),
2.00-1.00 (m, 11H), 1.47 (s, 9H), 1.28 (t, J=7 Hz, 3H).

[ 3-[ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] -2-pirolidinono-1] -
acetil-[ 3(R)-[ 2-(indol-3-il)=-etil] B-alanino (40b)

gavimas

Panaudojant 17 gavimo i3 16 procedira, i3 39 (280 mg,

0.47 mmol) po greitaeiges chromatografijos (silika-



10

15

20

25

30

35

LT 3284 B
73

gelis, 9:1:1 CH,Cl,/metanolis/HOAc) gaunamas kietos
baltos medZiagos pavidalu 40b (250 mg, 94%).

PSC Re=0.21 (9:1:1 CH,Cl,/metanolis/HOAc) .

[3—[2—(N-piperidin—4—il)etil]-2—pirolidinono-l]-acetil-
[3(R)—[2-(indol-3-il)—eti1]B-alanino (41b) gavimas

Panaudojant 18 gavimo i% 17 procedira, i8 40b (250 mg,
0.44 mmol) po greitaeigés chromatografijos (silika-
gelis, 10:0.4:0.4 metanolis/NH,0H/vanduo) gaunamas
kietos baltos medZiagos pavidalu 40b (100 mg, 49%).

PSC R¢=0.46 (10:0.4:0.4 CH,Cl,/metanolis/HOAc) ;

'H BMR (300 MHz, CD,OD) 7.25 (d, J=8 Hz, 1H), 7.29 (4,
J=8 Hz, H), 7.03 (t, J=8 Hz, 1H), 7.02 (s, 1H),
6.95 (t, J=8 Hz, 1H), 4.27 (m, 1H), 4.05 (d, J=16 Hz,
1H), 3.81 (d, J=16 Hz, 1H), 3.42 (m, 2H), 3.26 (m, 2H),
2-90-2.70 (m, 4H), 2.49 (m, 1H), 2.40 (d, J=6 Hz, 1H),
2.22 (m, 1H), 2.05-1.70 (m, 5H), 1.60-1.25 (m, 5H).

6) Sverno oksidoci ja

—
Paen W NAOH A~
-/ 2N BocN “TNCo, B
b) phr CO,Ez .

g 42
Etil 4-(N-BOC-piperidin-4-il) krotonatas (42)

I maisomg oksalilo chlorido (0.43 ml, 5.0 mmol) tirpalsg

CH,C1l, (20 ml) -78°C sulaZinamas  DMSO (0.52 ml,
7.0 mmol). Kai nustoja skirtis dujos (~5 minutes)
srovele supilamas alkoholis 9 (0.8 g, 3.5 mmol)

iStirpintas CH,Cl, (20 ml). Po 20 minu¢iy sula3inamas
trietilaminas (1.7 ml, 12 mmol) ir po to nuimama
Saldymo vonia. Po 20 minu€¢iy per viena karta sudedamas
karbetoksimetilenotrifenil-fosforanas (1.4 g, 4.0 mmol). Po
2.0 valandy reakcijos miSinys praskiedZiamas petrolio
eteriu ir po to praplaunamas H,O0, 5% KHSO, ir druskos

tirpalu, dZiovinamas MgSO,, ir sukoncentruojamas.
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Greitaeigés <chromatografijos (silicio oksidas, 15%
etilo acetatas/heksanas) pagalba gaunamas bespalveés

alyvos pavidalu 42 esteris.
TLC R=0.79 (50% etilo acetatas/heksanas);

'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 6.91 (dt, J=16 ir 7 Hz, 1H),
5.81 (pld, J=17 Hz, 1H), 4.18 (kv, J=7 Hz, 2H),
4.08 (m, 2H), 2.67 (m, 2H), 2.14 (t, J=7 Hz, 2H), 1.07-
1.05 (m, S5H), 1.44 (s, 9H), 1.28 (t, J=7 Hz, 3H).

Etil 4-(N-BOC-piperidin-4-il) butirato (43) gavimas

Olefinas 42 (26 g, 87 mmol) etilo acetate (500 ml) per
nakti hidrinamas kambario temperatiiroje vandenilio
atmosferoje (1 atm), dalyvaujant 10% Pd/C (5.0 g).
Reakcijos midinys prapudiamas argonu ir filtruojamas
per celito sluoksni. Sukoncentravus filtratsa,
greitaeigés chromatografijos (silicio oksidas, 10%
etilo acetatas heksanas) pagalba gaunamas kristalinés

medZiagos pavidalu esteris 43.
PSC R;=0.42 (20% etilo acetatas/heksanas);

'Y BMR (300 MHz, <CDCl,) & 4.16 (kv, J=7 Hz, 2H),
4.10 (m, 2H), 2.69 (m, 2HO, 2.31 (t, J=7 Hz, 2H),
1.26 (m, 4H), 1.38 (s, 9H), 1.40 (m, 1H), 1.11 (m, 2H).

4- (N-BOC-Piperin-4-il) butanoinés riugsties (44) gavimas

Esterio 43 (19 g, 63 mmol), etanolio (300 ml) ir 1 N
NaOH (100 ml, 100 mmol) tirpalas kambario temperatiiroje
maiSomas 2.5 valandas. Po to reakcijos miSinys sukon-
centruojamas. Liekana praskiedZiama 5% KHSO, ir etilo
acetatu i1ir supilama i dalinamaji piltuvg. Fazes yra
sumaiSomos, atskiriamos ir po to organiné dalis pra-

plaunama vandeniu, iSdZiovinama MgSO, ir sukoncentravus
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gaunama bespalvés alyvos pavidalu rag$tis 44, kuri

stovédama i3sikristalina.
mp=80-81°C, PSC R,=0.68 (etilo acetatas) ;

'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 4.10 (m, 2H), 2.71 (m, 2H),
2.38 (t, J=7 Hz, 2H), 1.70 (m, 4H), 1.60-1.30 (m, 3H),
1.48 (s, 9H), 1.12 (m, 2H).

4(S)—Benzil—oksazolidinono—4-(BOC—piperidin—4—il)
butirato (45) gavimas

I tirpalsg, susidedant]j is 44 (15.3 gq, 56 mmol),
NEt; (9.4 ml, 67 mmol) ir sauso THF (240 ML) -78°%
temperatliroje mai3ant srovele supilamas trimetilacetilo
chloridas (7.6 ml, 61 mmol). Po 10 min. Saldymo vonia
nuimama ir pakei&iama ledo wvonia. Po 1.0 valandos
heterogeninis miSinys vél at3aldomas iki —78°C, po to
per vamzdelj supilamas atsaldytas iki -78°% (S8)-(-)-4-
benzil-2-oksazolidonas (62 mmol) sausame THF (150 ml)
su n-Buli (38.8 ml, 62 mmol, 1.6M/heksane). Supylus,
1.0 valandos bégyje reakcijos mifinio temperatira
pakeliama iki OOC, ir reakcijos miSinys praskiedZiamas
etilo acetatu ir praplaunamas H,0, praskiestu NaHCO,, 5%
KHSO, ir druskos tirpalu, i8dZiovinamas MgSO, ir
sukoncentruojamas. Greitaeiges chromatografijos (sili-
cio oksidas, 30% etilo acetatas/heksanas) pagalba

gaunamas 45 bespalvés alyvos pavidalu.
PSC R¢=0.45 (30% etilo acetatas/heksanas) ;

'H BMR (400 MHz, CDCl;) 7.36-7.20 (m, SH), 4.67 (m, 1H),
4.18 (m, 2H), 4.08 (m, 2H), 3.30 (dd, J=13 ir 3Hz, 1H),
2.93 (m, 2H), 2.77 (dd, J=13 ir 10 Hz, 1H), 2.69 (m,
2H), 1.70 (m, 4H), 1.50-1.30 (m, 3H), 1.45 (s, 9H),
1.11 (m, 2H).
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4 (S)-Benzil-2-oksazolidono-4- (BOC-piperidin-4-il) -2 (R) -

(2-cianocetil) butirato (46) gavimas

I tirpalsa, susidedant] i3 TiCl, (42 ml, 42 mmol,
1M/CH,C1l,) ir CH,Cl, (250 ml), 0°c temperatiroje maisSant
sudedamas titano (IV) izopropoksidas (42 ml, 14 mmol).
Po 15 min. sudedamas diizopropiletilaminas (11.0 ml),
idtirpintas CH,Cl, (75 ml). Reakcijos mi3inys maiSomas
0°C kol tirpalas pasidaro tamsiai raudonos spalvos. Po
10 minu&iy pridedama 45 (21.8 g, 51 mmol), i3tirpinto
CH,Cl, (75 ml) ir 0°C temperatiroje maiZ%oma 1.0 valands.
Prie 0°C i tamsiai raudonos spalvos tirpala sudedamas
akrilonitrilas (33.4 ml, 0.50 mol). Po 4.0 valandy
reakcija sustabdoma praskiestu NH,C1l (150 ml) prie OOC,
po to ekstrahuojama CH,Cl, (3x250 ml). Apjungtas
organinis ekstraktas plaunamas praskiestu NaHOC; ir
druskos tirpaluy, i%dZiovinamas MgSO, ir sukoncen-
truojamas. Greitaeigés chromatografijos (silicio
oksidas, 25% etilo acetatas/heksanas) pagalba gaunamas
nevalytas 46 geltonos alyvos pavidale. Nevalytas
46 chromatografuojamas (silicio oksidas, 2.5%
acetonas/CH,Cl,), ir kartu su mi3riomis frakcijomis
(1.6 g), gaunamas 46 alyvos pavidalu, kuri yra 97%

Svarumo pagal HPLC.
PSC R=0.35 (2.5% acetonas/CH,Cl,;);

'H BMR (400 MHz, CDCl,), & 7.50-7.30 (m, SH), 4.68 (m,
1H), 4.21 (m, 2H), 4.07 (m, 2H), 3.80 (m, 1H),
3.33 (dd, J=13 ir 4 Hz, 1H), 2.77 (dd, J=13 ir 10 Hz,
1H), 2.65 (m, 2H), 2.38 (m, 2H), 2.13 (m, 1H), 1.89 (m,
1H), 1.75 (m, 1H), 1.63 (m, 2H), 1.50 (m, 2H), 1.45 (s,
9H), 1.35 (m, 1H), 1.25 (m, 2H), 1.08 (m, 2H).

4 (S)-Cikloheksilmetil-2-oksazolidin-one-4- (BOC-
piperidin-4-il) -2 (R) - (2-aminopropil) butirato-HCl (47)

gavimas
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Mi8inys, susidedantis i3 46 (19.2 g, 40 mmol), PtO,
(2.0 g), CH;0H (70 ml) ir CHCl; (7.0 ml), kratomas Parr
aparate vandenilio atmosferoje (60 PSI) kambario
temperatiroje 3.0 valandas. Reakcijos mi3inys filtruo-
jamas per celito filtrg ir sukoncentravus gaunamas
nevalytas 47 amino-HCl kietos baltos medZiagos
pavidalu. Si medZiaga tiesiogiai naudojama sekancdioje
stadijoje.

TLC Rg=0.50 (10:1:1 CH,Cl,/CH,OH/HOAc) ;

'H BMR (400 MHz, CDCl,) & 8.28 (bs, 2H), 4.50 (m, 1H),
4.35 (m, 1H), 4.14 (m, 1H), 4.03 (m, 2H), 3.36 (m, 1H),
3.02 (m, 2H), 2.63 (m, 2H), 2.00-1.00 (m, 24H),
1.45 (s, 9H).

3—(R)—[N-BOC—Z—(piperidin-4-il)etil]—2-piperidono (48)

gavimas

Nevalytas 47 amino.HCl (16.6 g, 31 mmol), acetonit-
rilas, (750 ml) ir NaHCO; (10.0 g) kambario tempera-
tiroje maiSomi 20 valandy. Siekiant u¥blokuoti nedidelj
piperidino kieki, kuris susidaré ankstesneés reakcijos
metu, heterogeninis misinys paveikiamas di-tret-~
butildikarbonatu (3.0 g) ir mai3omas dar 1.0 h.
NaHCO; paSalinamas filtruojant ir filtratas sukoncen-
truojamas. Greitaeigés chromatografijos (kvarcas, 5%
CH;O0H/etilo acetatas) pagalba gaunamas laktamas

48 bespalvés kristalineés medZiagos pavidalu.
mp=110-111°C; PSC R,=0.65 (20% CH,0H/etilo acetatas;
'H BMR (400 MHz, CDCl,) & 6.31 (pls, 1H), 4.06 (m,2H),

3.31 (m,2H), 2.67 (m,3H), 2.28 (m,1H), 2.00-1.20 (m,
11HO, 1.45 (s,9H), 1,10 (m,2H).
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Etil [ 3(R)-[ N-BOC-2- (piperidin-4-il)etil] -2-piperido-

nas-1] acetato (49) gavimas

I maisSomg 48 (6.7 g, 22 mmol) tirpalg sausame THF
(150 ml), -78°C sulaSinamas NaN(TMS), (24.5 ml, 24.5 mmol,
1M/heksanas) . Po 15 min. pridedama bromoacetato
(5.2 ml, 45 mmol) ir po to reakcijos midinio
temperatiira pakeliama iki 0°c ir palaikoma 1 val.
bégyje. Po to reakcija sustabdoma AcOH (1.0 ml),
praskiedZiama etilo acetatu, praplaunama H;0 ir druskos
tirpalu, i3dZiovinama MgSO, ir sukoncentruojama. Po
greitaeiges chromatografijos (kvarcas, 40% etilo
acetatas/heksanas) gaunamas esteris 49 geltonos alyvos

pavidalu.
PSC R;=0.26 (40% etilo acetatas/heksanas);

4y BMR (300 MHz, CDCl,) & 4.20 (kv, J=7 Hz, 2H),
4.17 (d, J=18 Hz, 1H), 4.08 (m, 2H), 3.98 (d, J=18 Hz,
1H), 3.37 (m, 2H), 2.68 (m, 2H), 2.32 (m, 1H), 2.00-
1.25 (m, 11H), 1.45 (s, 9H), 1.30 (t, J=7 Hz, 3H),
1.11 (m, 2H).

3-(R)-[N-BOC—2—(Piperidin—4—il)etil]—2—piperidonas-u

acto riug3ties (50) gavimas

Tirpalas, susidedantis i3 49 (6.0 g, 15 mmol), 1N NaOH
(50 ml, 50 mmol), ir CH;O0H (75 ml) mai3omas 1 val.
kambario temperatiiroje. Reakcijos miSinys partg3tinamas
5% vandeniniu KHSO, tirpalu ir ekstrahuojamas etilo
acetatu. Organiné dalis praplaunama druskos tirpalu,
i3d¥iovinama MgSO, ir sukoncentravus gaunama karbok-
siliné rug3tis 50 geltonos alyvos pavidalu. Prideéejus j§

alyva, susidaro puri balta medZiaga.

PSC R,=0.31 (9:0.5:0.5 CH,Cl,/CH;OH/ACOH);
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'H BMR (400 MHz, CDCl,) & 4.13 (d, J=17 Hz, 1H),
4.07 (m, 2H), 4.06 (d, J=17 Hz, 1H), 3.39 (m, 1H),
2.33 (m, 1H), 1.95 (m, 3H), 1.81 (m, 1H), 1.70-1.25 (m,
7H), 1.45 (s, 9H), 1.08 (m, 2H).

3-(R) -BOC-amino-l-azobutan-2-ono (52) gavimas

I mai3oma tirpala, susidedanti i¥ 51 (3.8 g, 20 mmol),

4-metilmorfolino (2.2 ml, 20 mmol) ir etilo acetato

(200 ml), -15°% temperatiroje pridedama izobutil-
chlorformiato (2.6 ml, 20 mmol). Po 1.0 val. reakcijos
midins praplaunamas H,0 ir druskos tirpalu,

i3dZiovinamas MgSO, ir perfiltruojamas i apvaliadugne
kolba. At3aldZius iki OOC, i misry anhidridg dalimis
supilamas eterinis diazometano (80 ml, 40 mmol, 0.5 M
tirpalas) tirpalas. Po 2 val. nuimama 3aldymo vonia ir
diazometano perteklius pa3alinamas prapudiant tirpala
30 min. begyje argonu. Sukoncentravus gaunamas neva-
lytas diazoketonas 52, kuris tiesiogiai naudojamas

sekanlioje stadijoje.
PSC R=0.37 (30% etilo acetatas/heksanas).
Etil N-BOC-3(R)-Metil B-alanino (53) gavimas

Nevalytas diazoketonas 52 (4.3 g, ~20.0 mmol) iStirpi-
namas etanolyje (250 ml) ir pridedama NEt; (3.4 ml,
24 mmol) ir sidabro benzoato (1.4 g, 6.0 mmol), ko
pasekoje aktyviai skiriasi dujos ir susidaro juodos
nuosédos. Po 1 val. reakcijos mi$inys koncentruojamas
ir i8valius liekana greitaeigés chromatografijos metodu
(kvarcas, 10% etilo acetatas/heksanas) gaunamas etilo

esteris 52 bespalvés alyvos pavidalu.

TLC R¢=0.42 (30% etilo acetatas/heksanas);
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'"H BMR (400 MHz, CDCl,) & 4.96 (m, 1H), 4.19 (q, J=7 Hz,
2H), 4.04 (m, 1H), 2.52 (dd, J=15 ir 6 Hz, 1H),
2.46 (dd, J=15 ir 6 Hz, 1H), 1.44 (s, 9H), 1.26 (t,
J=7 Hz, 3H), 1.21 (t, J=7 Hz, 3H).

Etil-3(R)-Metil-B-alanino-HCl (54) gavimas

]I mechaniskai maiSomg 53 (2.2 mg, 9.7 mmol) tirpalag
etilo acetate (180 ml) -15° temperatiroje 30 min.
aktyviai leidZiamas dujinis HCl. Po to nuimama Saldymo
vonia ir tirpalas 1 val. prapudiamas argonu, kad
paSalinti HCl pertekliy. Sukoncentravus gautas amino

hidrochloridas 54 geltonos alyvos pavidalu.

'H BMR (400 MHz, D,0) & 4.21 (q, H=7 Hz, 2H), 3.78 (m,
1H), 2.79 (m, 2H), 1.38 (d, J=7 Hz, 1.29 (t, J=Hz, 3H).

3(R)-[ (N-BOC-2-(piperidin-4-il)etil] -2-piperidon-
1} acetil-{ 3(R) -metil-B-alanino etilo esteris (55a)

I tirpalsg, susidedantij, i3 50 (1.0gq, 2.7 mmol),
54 (0.48 g, 2.8 mmol), HOBT (0.39 g, 2.8 mmol),

N(i-pr),Et (1.5 ml, 8.5 mmol) ir sauso DMF (100 ml)
-15°% temperatiuroje mai3ant sudedama EDC (0.95,
2.8 mmol), po to nuimama Saldymo vonia. Po 20 val.
reakcijos miSinys praskiedZiamas etilo acetatu ir
praplaunamas vandeniu, so&iu NaHCO;, 5% vandeniniu
KHSO,, druskos tirpalu, i3dZiovinamas MgSO, ir sukoncen-
truojamas. Po gretaeigés chromatografijos (silicio
oksidas, etilo acetatas) gaunamas 55 bespalvés alyvos

pavidalu.
PSC R¢=0.35 (etilo acetatas);
'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 6.82 (bd, 1H), 4.32 (m, 1H),

4.13 (kv, J=7 Hz, 2H), 4.10 (d, J=15 Hz, 1H), 4.08 (m,
2H), 4.82 (q, J=15 Hz, 1H), 3.36 (m, 2H), 2.67 (m, 2H),
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2.48 (dd, J=5 ir 1 Hz, 2H), 2.33 (m, 1H), 2.00-1.20 (m,
11H), 1.45 (s, 9H), 1.27 (t, J=7 Hz, 3H), 1.21 (d,
J=7 Hz, 3H), 1.10 (m, 2H).

3(R)-{ (N-BOC-2-(piperidin-4-il)etil] -2-piperidon-
1] acetil-[ 3(R)-metil-B-alanino (56) gavimas

Tirpalas, susidedantis i3 55 (1.2 g, 2.5 mmol), 1N NaOH
(10 ml, 10 mmol) ir CH;OH (18 ml) maid3omas 1 val.
kambario temperatiroje. Reakcijos midinys parugitinamas
5% vandeniniu KHSO, ir ekstrahuojamas etilo acetatu.
Organinis  sluoksnis praplaunamas druskos tirpalu,
i8dZiovinamas MgSO, ir sukoncentruojamas. Po greita-
eigés chromatografijos (silikagelis, 10:0.5:0.5 CH,Cl,/
CH;0H/AcOH) pasalinus likusiag AcOH aceotropinés
destiliacijos su toluolu pagalba, gaunama bespalvés

alyvos pavidalu karboksiline ridgstis 56.
TLC R¢=0.40 (10:0.5:0.5 CH,Cl,/CH;0H/AcOH) ;

'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 7.02 (bd, 1H), 4.35 (m, 1H),
4.12 (d, J=7 Hz, 1H), 4.08 (m, 2H), 3.87 (d, J=16 Hz,
1H), 3.32 (m, 2H), 2.69 (m, 2H), 2.56 (m, 2H), 2.36 (m,
1H), 2.00-1.25 (m, 11H), 1.45 (s, 9H), 1.03 (m, 2H).

3(R)-[ 2-(piperidin-4-il)etil] -2-piperidon-1] acetil-

[ 3(R)-metil-B-alanino (57) gavimas

Tirpalas, susidedantis 18 57 (0.74 g, 1.6 mmol),
trifluoracto rdgsties (10 ml) ir CH,Cl, (10 ml) maiSomas
1 val. kambario temperatiroje. Reakcijos miSinys sukon-
centruojamas ir likusi trifluoracto riGgstis pasalinama
aceotropinés destiliacijos su toluolu pagalba. Po
greitaeigés chromatografijos (silikagelis, 10:0.5:0.5
CH,OH/NH,OH/H,0), gaunamas 57 baltos amorfinés medZiagos

pavidalu. Perkristalinus 57 (100 mg) i3 etanolio (4 ml)
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ir nufiltravus kambario temperatiroje gaunamas

57 (45 mg) kristalinéje formoje.
m.p.=240° (s) PSC R=0.48 (10:1:1 CH,OH/NH,0H/H,0);

'H BMR (400 Hz, D,0) § 4.18 (m, 1H), 4.06 (d, J=7 Hz,
1H), 3.95 (d, J=16 Hz, 1H), 3.41 (m, 4H), 2.99 (m, 2H),
2.45 (m, 1H), 2.42 (dd, J=18 ir 6 Hz, 1H), 2.33 (dd,
J=18 ir 7 Hz, 1H), 1.97 (m, 4H), 1.90-1.55 (m, 5H),
1.38 (m, 4H), 1.19 (d, J=7 Hz, 3H).

1-{ 2-(N-BOC-piperidin-4-il)etil) -3-propen-2-il- (1H-

tetrahidropirimidin-2-ono) (59) gavimas

1 maiSomg 1H-tetrahidropirimidin-2-ono (1.0 g, 10 mmol)
tirpalg DMF (50 ml) pridedamas 1 M 1li&io bis(trime-
tilsilil)amido (10 ml, 10 mM) tirpalas. Po 0.5 val.
pridedamas alilo bromidas (1.0 ml, 1.17 mM) ir maiZoma
dar 1 val. Tada pridedama antra 1i&io bis(trime-
tilsilil)amido (10 ml, 10 mM) porcija ir pc 0.5 val.
pridedama (N-BOC-piperidin-4-il)etil jodido (10) .
Reakcijos miSinys maiSomas 25°C temperatiroje per
nakti. Reakcijos mi3inys i3pilamas ant ledo ir 15%
KHSO0, (50 ml), ekstrahuojamas etilo eteriu (2x100 ml),
praplaunamas H,0 (2x100 ml), druskos tirpalu, i3dZio-
vinamas Na,SO, ir i3garinamas vakuume. Po greitaeiges
chromatografijos Si0, (etilacetatas-heksanas 1:1)

gaunamas grynas 59.

'H BMR (300 MHz, CDCl,) & 1.14 (2H, m), 1.46 (9H, s),
1.74 (3H, m), 1.95 (2H, m), 2.68 (2H, t), 3.22 (4H, m),
3.38 (2H, m), 3.95 (2H, m), 4.06 (2H, m), 5.13 (2H,
dd) .

1-[ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] -3-acetaldehid- (1H-
tetrahidropirimidin-2-ono) (60) gavimas
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I 59 (430 mg, 1.27 mM) tirpalag THF (7 ml), H,O0 (5 ml),
kuriame yra natrio perjodato (0.68 q, 3.19 mM),
pridedama 2.5% osmio tetroksido tirpalc 2-metil-2-
propanole (4.13 ul, 1.28 mM) . Reakcijos misinys
maiSomas 4 val., pridedama etilacetato (70 ml) ir
praplaunama 50% natrio chlorido ir 10% natrio sulfato
tirpaly miSiniu (1:1) ir natrio chlorido tirpalu.
Tirpalas i3dZiovinamas Na,SO, ir 1i8garinus vakuume

gaunamas 60.

1-[ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] -3-acto rigSties-(1H-

tetrahidropirimidin-2-ono) (61) gavimas

I 60 (374 mg) tirpalg acetone (7 ml), at3aldyta iki
-15°C sula3inamas Jones reagentas, kol oranZiné spalva
iSsilaiko 5 min. Pridedama etilacetato (60 ml), tir-
palas praplaunamas H,0, druskos tirpalu, i3dZiovinamas

NaSO, ir i8garinus wvakuume gaunamas 61.

'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 1.12 (2H, m), 1.45 (9H, s),
1.70 (24, pld), 2.03 (2H, m), 2.70 (2H, plt), 3.37 (4H,
m), 3.95 (2H, m), 4.05 (2H, m).

1-{ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] - (1H-
tetrahidropirimidin-2-ono)-3-acetil-3(R)-(2-

feniletil)B-alanino metilo esterio (63) gavimas

MiSinys, susidedantis i3 61 (125 mg, 0.34 mM), (R)-3-
(2-feniletil)B-alanino metilo esterio (83 mg, 0.34 mM),
l-hidroksibenzotriazolo hidrato (48.3 mg, 0.35 mM), 1-
etil-3~-(3-dimetilaminopropil)-karbodiimido hidrochlo-
rido (70 mg, 0.37 mM) ir trietilamino (107 ul, 0.77 mM)
sausame DMF (1.6 ml) mai3omas 18 val. 25°% tempera-
tdroje. Reakcijos mi8inys idpilamas ant ledo,
ekstrahuojamas etilo esteriu (2x50 ml), praplaunamas
10% citrinos rig3timi, druskos tirpalu, i3dZiovinamas

Na,S50, ir iSgarinus vakuume gaunamas 63.
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'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 1.14 (2H, m), 1.46 (9H, s),
1.7 (2H, m), 1.86 (2H, m), 2.02 (2H, m), 2.58 (2H, d),
2.66 (3H, m), 3.36 (5H, m), 3.68 (2H, m), 3.93 (1H, d),
4.07 (2H, m), 7.02 (1H, m), 7.20 (2H, m), 7.29 (2H, m).

1-[ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] - (1H-
tetrahidropirimidin-2-ono)-3-acetil=-3(R)-(2-

feniletil)B-alanino (64) gavimas

63 (168 mg, 0.31 mM) tirpalas vandenyje (15 ml)
at3aldomas iki OOC, pridedama 1N LiOH (1.2 ml) ir
maiSoma per nakti 25°C temperatiroje. Po to vakuume
nugarinamas THF, liekana parig3tinama 10% citrinos
ragstimi, ekstrahuojama etilo acetatu (2x50 ml),
praplaunama druskos tirpalu, i3dZ¥iovinama Na,SO, ir

i3garinus vakuume gaunamas 64.

1-[ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] -{ (1H-
tetrahidropirimidin-2-ono)-3] —acetil-3(R) - (2-

feniletil)P-alanino (65) gavimas

64 (128 mq) tirpalas metileno chloride (8 ml) ir
anizole (1.5 ml) at3aldomas iki -20°C ir 5 min. bégyje
sudedama trifluoracto rags$tis (8 ml). Reakcijos mi&inys
maifomas 1 val. -5°C temperatiroje, po to nugarinamas
vakuume. Liekana chromatografuojama ant Si0, (etanolis-
HO NH,OH) ir gaunamas 65. Analizés duomenys apskai&iuti
C,4H36N,0,* 2. 5H,0:

C, 57.84; H, 8.65, N, 11.73
Rasta: C, 57.94; H, 8.39, N, 11.47
1-[ 2-(N-BOC-piperidin-4-il)etil] [ (1H-

tetrahidropirimidin-2-ono)-3] —acetil-3(R) - (2-indol-3-

il) -etil] B-alanino (66) gavimas
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I8 esmés pagal metodika, aprasSyta 63 gavimui, i3skyrus
tai, kad vietoje 3(R)-(2-feniletil)fB-alanino metilo
esterio hidrochlorido buvo naudojamas ekvivalentinis
kiekis 3(R)-(2-indol-3etil)P-alanino etilo esterio ir
pagal metodikas, aprasytas 64 ir 65 gavimui, buvo

gautas 66.

Analizés duomenys apskaidiuoti C,¢H;3;NsO,:
C, 56.3; H, 8.0, N, 12.6

Rasta: cC, 56.3; H, 7.9, N, 12.2

1-[ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] -{ (1H-
tetrahidropirimidin-2-ono)-3] ~acetil-3(R)-metil-PB-

alanino (66) gavimas

I3 esmés pagal metodika, aprasSyta 63 gavimui, iSskyrus
tai, kad vietoje 3(R)-(2-feniletil)fB-alanino metilo
esterio hidrochlorido buvo naudojamas ekvivalentinis
kiekis 3(R)-metill-B-alanino hidrochlorido ir pagal

metodikas, apradytas 64 ir 65 gavimui, buvo gautas 67.

1-[ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] - (1H-
tetrahidropirimidin-2-ono)-3] —acetil-2 (R) -{ butil-

sulfonilamino] -f-alanino (66) gavimas

I3 esmés pagal metodika, apra3ytg 63 gavimui, i3skyrus
tai, kad vietoje 3(R)-(2-feniletil)f-alanino metilo
esterio hidrochlorido buvo naudojamas ekvivalentinis
kiekis 2(S)-butilsulfonilamino-f-alanino hidrochlorido
ir pagal metodikas, apra3ytas 64 ir 65 gavimui, buvo

gautas 68.

Metil-4 (R) -benzil-2-oxazolidinono sukcinato (70)

gavimas
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I tirpals, susidedant]j is mono-metilsukcinato
69 (3.7 g, 28.2 mmol), NEt; (4.0 ml, 28.2 mmol) ir THF
(160 ml) mai%ant - 78°%C ¢ temperatiiroje sulaSinamas

trimetilacetilchloridas (3.6 ml, 28.2 mmol). Po 10 min.
nuimama S$aldymo vonia ir pakeidiama i ledo vonig. Po
1 val. heterogeninis mi3inys dar karta atZaldomas iki
-78°C ir per vamzdeli supylamas 1i&io (R)-(+)-4-benzil-
2-oksazolidinono (28.2 mmol) tirpalas sausame  THF
(43 ml), gautas veikiant (R)-(+)-4-benzil-2-cksazoli-
dinong (5.0 g, 28.2 mmol) sausame THF (43 ml) -78°%
temperatiroje n-BuLi (17.8 ml, 28.2 mmol,
1.6 M/heksane). Sudéjus medZiagas, reakcijos misinys
paSildomas per nakti iki kambario temperatiros. Po to
reakcijos miSinys praskiedZiamas etilo acetatu ir
praplaunamas H,0, so&iu NaHCO,;, 5% KHSO, ir druskos
tirpalu, i3dZiovinamas MgSO, ir i3garinamas vakuume. Po
greitaeigeés chromatografijos (silicio oksidas,
etilacetatas-heksanas 1:1) gaunamas grynas 70 baltos

kristalinés medZiagos pavidalu.
PSC R¢=0.48 (30% etilacetatas/heksanas);

'H BMR (300 MHz, CDCly) & 7.30 (m, 2H), 4.68 (m, 1H),
4.21 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.28 (m, 2H), 2.80 (dd,
J=13 Hz ir 4 Hz, 1H), 2.73 (m, 2H)

Metil—4(R)-benzil—2—oxazolidinono—2(R)—(2—cianetil)
sukcinato (71) gavimas

I TiCl, (12.3 ml, 12.3 mmol, 1M CH,C1,) sausame
CH,C1, (83 ml) 0°c temperatiroje sudedamas Ti(IV)
isopropoksidas (1.2 ml, 4.1 mmol). Po 15 min., sula-
Sinus diizopropiletilaming (3 ml, 17.3 mmol) gaunamas
tamsiai rudas tirpalas. Po 10 min., pridedamas
70 (4.8 ml, 16.5 mmol) ir  mai%oma 1 val 0°C

temperatiroje. Po to i tamsy tirpalg sula$inamas
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akrilonitrilo (4.3 ml, 66 mmol) tirpalas ir mai3oma
72 val. 0°C temperatliroje. Reakcija sustabdoma prideéjus
sotaus NH,C1 tirpalo 0°% ir ekstrahuojama CH,C1,.
Sujungti organiniai sluoksniai praplaunami sodiu
NaHCO,, ir druskos tirpalu, isdZiovinama MgSO, ir
sukoncentruojama. Po greitaeigés chromatografijos
(silicio oksidas, 25% etilacetatas/heksanas) gaunamas
71 kristalinés medZiagos pavidalu.

PSC Re=0.22 (20% etilacetatas/heksanas);

'H BMR (300 MHz, CDCl,) & 7.40-7.20 (m, 5H), 4.70 (m,
1H), 4.25 (m, 2H), 4.13 (m, 1H), 3.67 (s, 3H),
3.30 (dd, J=13 Hz ir 4 Hz, 1H), 2.93 (dd, J=17 ir
10 Hz, 1H), 2.80 (dd, J=17 ir 10 Hz, 1H), 2.55 (dd,
J=13 ir 4 Hz, 1H), 2.43 (t, J=7 Hz, 2H), 2.10 (m, 1H),
1.90 (m, 1H).

Metil—4(R)—benzil-2-oxazolidinono—2(R)—(3—aminopropil—)

sukcinato (72) gavimas

MiSinys, susidedantis i3 71 (2.0 g, 5.8 mmol),
PtO, (0.8 g), CH,OH (50 ml), ir CHCl; (5 ml) kratomi
Parr aparate kambario temperatdroje vandenilio
atmosferoje (60 PSI), 3 valandas. Reakcijos miSinys
filtruojamas per celito sluoksni ir sukoncentravus
gaunamas nevalytas 72 amino*HC1l geltonos alyvos

pavidalu.

PSC R¢=0.50 (CH,Cl,/CH;OH/ACOH 9:1:1).

Metil[ 2-Piperidono-3(R)] acetato (73) gavimas

Nevalytas 72 amino*HCl (2.0 g, ~5.8 mmol), acetonit-
rilas (250 ml) ir NaHCO; (5 g) per nakti maiZomi

kambario temperatiroje. Po to reakcijos miSinys

filtruojamas ir sukoncentruojamas. Po greitaeigés
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chromatografijos (silikagélis, etilacetatas) gaunamas
laktamas 73 bespalvés kristalinés medZiagos pavidalu.
PSC R=0.22 (etilacetatas);

'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 5.82 (bs, 1H), 3.70 (s, 3H),
3.33 (m, 2H), 2.88 (dd, J=16 ir 4 Hz, 1H), 2.75 (m,
1H), 2.58 (dd, J=16 Hz ir 7 Hz, 1H), 2.10- 1.60 (m,
4H) .

Metil [1—N—BOC-2—(Piperidin—4—il)-etil]—2—piperidono-
3(R)] acetato (74) gavimas

1 maiSomg 73 (1.1 g, 6.4 mmol) tirpala bevandeniame DMF
(60 ml), -15% temperatiaroje sulasSinamas NaN (TMS) ,
(6.4 ml, 6.4 mmol, 1M/heksanas), po to nuimama 3Saldymo
vonia. Po 10 minudiy sudedamas jodidas (2.3 g,
7.0 mmol) ir kambario temperatiiroje mai%oma 4 valandas.
Po to reakcijos miSinys praskiedZiamas etilo acetatu ir
praplaunamas H,0 (2x) ir druskos tirpalu, i%dZiovinamas
MgSO4 ir sukoncentruojamas. Po greitaeigés chromato-
grafijos (silikagelis, 40% etilacetatas/heksanas)

gaunamas 74 alyvos pavidalu.
PSC R¢=0.29 (40% etilacetatas/heksanas).

[ 1-N-BOC-2-(Piperidin-4-il) -etil] -2-piperidono-
3(R)] acto rigSties (75) gavimas

Panaudojant 50 gavimo i3 49 procedira, i% 74 (0.44 g,

1.1 mmol) gaunamas 75 alyvos pavidalu.
PSC R¢=0.52 (CH,Cl,/CH;0H/AcOH 9:0.5:0.5).
[1—[N—Boc-2-(Piperidin-4—il)—etil]—2—piperidono—

3(R)] acetil-3(R)-metil-B-alanino etilo esterio (76)

gavimas
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Panaudojant 55 gavimo i3 50 procedirs, 75 (0.40 g,
1.1 mmol) prijungtas prie 54 (0.27 g, 1.6 mmol) ir po
greitaeigeés chromatografijos (silikagelis, etilo
acetatas) gautas (76) alyvos pavidalu.

PSC R=0.20 (etilo acetatas).

1-{ N-(Boc-2-(piperidin-4-il)etil] -2-piperidono-3(R)] -
acetil-3(R) -etil-B-alanino (77) gavimas

Panaudojant 56 gavimo i3 55 procedirs, i& 76 (0.30 g,
0.64 mmol) gaunamas 77 alyvos pavidalu.

PSC R,=0.24 (CH,Cl,/CH;OH/HOAc 9:0.5:0.5);

'H BMR (400 NHz, CDCl,) & 6.93 (m, 1H), 4.32 (m, 1H),
4.06 (m, 2H), 3.35 (m, 2H), 3.29 (m, 2H), 2.70-2.50 (m,
6H), 2.38 (m, 1H), 2.00-1.20 (m, OH), 1.45 (s, 9H),
1.27 (d, J=6Hz, 3H), 1.06 (m, 2H).

[ 1-[ 2- (piperidin-4-il)etil] -2-piperidono-3 (R) -metil-B-

alanino (78) gavimas

Panaudojant 57 gavimo 18 56 procedira, i3 77 (0.24 g,
0.53 mmol) po greitaeigés chromatografijos (silicio
oksidas, 10:1:1/etanolis/H,0/NH,0H) gaunamas 78 amorfi-

nés medZiagos pavidalu.

'"H BMR (400 MHz, D, 0) & 4.19 (m, 1H), 3.40 (m, 6H),
3.00 (m, 2H), 2.70 (m, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.47 (m, 2H),
2.30 (dd, J=14 ir 8Hz, 1H), 2.00 (m, 2H), 1.92 (m, 2H),
1.79 (m, 1H), 1.61 (m, 4H), 1.45 (m, =2H), 1.18 (d,
J=7Hz, 3H).

N-Cbz-Gly-3(R) -metil-B-alanino etilo esterio (79)

gavimas
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I tirpala, susidedanti i3 Cbz-Gly (0.94 g, 4.5 mmol),
4-metilmorfolino (1.1 ml, 4.9 mmol), ir etilo acetato
(50 ml), -15°% temperatiroje pridedama izobutilo chlo-
roformiato (0.61 ml, 4.7 mmol) (sudedamas 13 karto
visas kiekis). Po 15 min pridedama 54 (0.75g, 4.5 mmol)
tirpalo etilo acetate (1 ml) ir per nakti laikoma
kambario temperatiroje. Po to, reakcijos miSinys
plaunamas 1M NaHSO,, druskos— tirpalu, praskiestu
NaHCO; ir druskos tirpalu, iédiiévinamas Mgso,, ir

sukoncentravus gaunamas 79 geltonos alyvos pavidalu.

'H BMR (300 MHz, CDCL;) & 7.48 (m, 5H), 6.73 (m, 1H),
5.58 (m, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.48 (m, 1H), 4.30 (q,
J=7 hz, 2H), 2.62 (m, 2H), 1.37 (t, J=7 Hz, 3H).

Gly-3(R)-metil-f-alanino etilo esterio acto rig3ties
druskos (80) gavimas

MiSinys, susidedantis i8 79 (1.4 g, 435 mmol), 10%
AcOH/CH;OH (50 ml) ir 20 % Pd (OH), per nakti kratomas
Parr aparate vandenilio atmosferoje (60 PSI). Po
24 val. reakcijos mi3inys nufiltruojamas per celito
sluoksni, o gautas filtratas sukoncentruojamas. Po
greitaeigés chromatografijos (silicio oksidas, 5:3:1
CH,Cl,/etanolis/HOAc) gaunama 80 amorfinés medZiagos
pavidalu.

4 (S)-Benzil-2-oksazolidono-4- (N-BOC-piperidin-4-il) -
2(R) - (prop-2-en) butirato (81) gavimas

I maiSomg 45 (2.5 g, 5.8 mmol) tirpalg THF (50 ml),
-78°C, temperatiroje pridedama li&io bis(trimetil-
silil)amino (7.0 ml, 7.0 mmol, 1M/heksanas), o po to,
pridedama alilo bromido (2.5 ml, 29 mmol). Sudéjus
auk3¢iau paminétas medZiagas, nuimama 3Saldymo vonia ir
maisSoma 0°c 1.5 valandos. Reakcija sustabdoma

praskiestu NH,Cl, praskiedZiama EtOAc, praplaunama
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praskiestu NaHCO,, 5% KHSO, ir druskos tirpalu,
i8dZiovinama MgSO, ir sukoncentruojama. Po greitaeigés
chromatografijos (silicio oksidas, 15% EtOAc/heksanas)

gaunamas 81 bespalvés alyvos pavidalu.
PSC R=0.53 (30% ETOAc/heksanas);

'H BMR (300 NHz, CDCL,) & 7.40-7.20 (m, 5H), 5.82 (m,
1H), 5.10 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 4.07 (m,
2H), 3.90 (m, 1H), 3.31 (dd, J=13 ir 3 Hz, 1H),
2.68 (m, 2H), 2.48 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 1.90-1.20 (m,
7H), 1.47 (s, 9H), 1.10 (m, 2H).

4- (N-Bocpiperidin-4-il) -2 (R) - (prop-2-en) sviesto

rigsSties (82) gavimas

I tirpala, susidedanti i$ 81 (1.8 g, 3.8 mmol), 30%
H0, (8.5 ml, 83 mmol), THF (41 ml) ir H,0 (12 ml)
kambario temperatiiroje sudedamas LiOH tirpalas (14 ml,
14 mmol, 1N). Po 2 val, LiOH perteklius neutrali-
zuojamas sulasinant 0% temperatiroje 10% NaHSO,
tirpalg. Po to reakcijos mi3inys partGg3tinamas 5%
KHSO, ir ekstrahuojamas EtOAc. Organinis EtOAc
sluoksnis praplaunamas druskos tirpalu, i&dZiovinamas
MgSO, ir sukoncentravus gaunamas 82 bespalvés alyvos
pavidalu.

PSC R¢=0.79 (10% CH,OH/EtOAc).

4- (N-BOC-piperidin-4-il) -2 (R) - (prop-2-enas)butirat] -
Gly-3(R)-metil-B-alanino etilo esterio (83) gavimas

Panaudojant analogi3ka metodika, kaip ir 50 konversijos
i 55 atveju, 82 (1.3 g, 2.5 mmol) buvo prijungtas prie
80 (0.62 g, 2.5 mmol) ir po greitaeigés chromatogra-
fijos (silicio oksidas, 10% izopropanolis/heksanas)

gautas 83.
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PSC R=0.50 (20% izopropanolis/heksanas):;

'H BMR (300 NHz, CDCl;) & 6.67 (bd, J=8 Hz, 1H),
6.37 (m, 1H) 5.72 (m, 1H), 5.02 (m, 1H), 4.35 (m, 1H),
4.13 (g, J=7 Hz, 2H), 4.03 (m, 1H), 3.88 (m, 2H),
2.63 (m, 2H), 2.51 (m, 2H), 2.51 (m, 2H), 2.35 (m, 1H),
2.20 (m, 2H), 1.70-1.20 (m, 7H), 1.44 (s, 9H), 1.26 (t,
J=15 Hz, 3H), 1.07 (m, 2H).

[ 3-[ 2- (N- (BOC-Piperidin-4-il)etil] -50hidroksi-2-
pirolidinonon-1] acetylpiperidono-3(R)-metil-B-alanino
etilo esterio (84) gavimas

1 tirpala, susidedanti i3 83 (0.74 g, 1.5 mmol), THF
(12.2 ml), H0 (9.2 ml) ir NaIO, (0.82 g, 3.8 mmol)
kambario temperatiroje pridedamas 0sO, (0.96 ml,
80 umol; 2.5% tretbutanolis). Po 2 val. reakcijos
miSinys praskiedZiamas eteriu ir praplaunamas H,O0, 10%
Na,S,0;, druskos tirpalu, i3dZiovinamas (MgSO,) ir
sukoncentravus gaunamas 84 geltonos alyvos pavidalu.
PSC R¢=0.26 (20% izopropanolis/heksanas)

[ 3-[ 2- (N-(BOC-Piperidin-4-il)etil] -5-hidroksi-2-
pirodinonon—l]acetylpiperidono-3(R)—metil—B-alanino
(85) gavimas

Panaudojant ta pacia metodika kaip ir gaunant 56 i% 55,
i3 84 (0.73 g, 1./5 mmol) buvo gautas 85 blyZkiai
geltonos spalvos puty pavidalu.

'H BMR (300 MHz, CDCl,) & 5.23 (d, J=5 Hz, 1H), 4.58 (d,
J=16 Hz, 1H) 4.32 (m, 1H), 4.05 (m, 2H), 3.70 (d,
J=16 Hz, 1H), 2.80-2.40 (m, 6H), 2.22 (m, 1H), 2.00-
1.00 (m, 9H), 1.45 (s, 9H), 1.27 (t, J=15 Hz, 3H)

[ 3-[ 2- (N-(Piperidin-4-il)etil] -2-pirolidinonon-
1] acetyl-3(R)-metil-B-alanino (86) gavimas
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1 maiSomg 85 tirpalag (0.61 g, 1.3 mmol) CH,Cl, kambario
temperatiroje supilami CF;CO0H (5.8 ml) ir trietil-
silano (0.8 ml, 5.2 mmol) tirpalai. Po 2 val. reakcijos
mi3inys sukoncentruojamas ir likusi CF;COOH paSalinama
aceotropinés distiliacijos su toluolu pagalba. Po
greitaeigeés chromatografijos (silicio oksidas,
10:1:1 etanolis/H,0/NH,0H) gaunamas 86 bespalvés kietos

medZiagos pavidalu.
PSC Rg=0.17 (9:1:1 etanolis/H,0/NH,OH);

'"H BMR (300 MHz, CD,OD) & 4.20 (m, 1H), 3.97 (d,
J=17 Hz, 1H), 3.85 (d, J=17 Hz, 1H), 3.40 (m, 4H),
2.95 (m, 2H), 2.52 (m, 1H), 2.30 (m, 2H), 2.00-1.30 (m,
11H), 1.20 (d, J=7 Hz, 3H).

2—(2,3,4,5,6—tetrahidro—l,1—diokso-2H—l,2-tiazin—2—

il)prop-2-eno (88) gavimas

I 87 (J.0.C. 52, p. 2162 (1987) E.H.White, H.M.Lim)
(0.35 g, 2.6 mmol) tirpalg DMF 0°C temperatiroje
suladinamas NaN(TMS), (3.9 ml, 3.9 mmol); 1M tirpalas
heksane. Po 30 min, supilamas alilo bromidas (0.45 ml,
5.2 mmol) ir maisoma 30 min. Reakcijos misinys
praskiedZiamas etilo acetatu, praplaunamas sod&iu NH,C1
ir druskos tirpalu, i3dZiovinamas MgSO, ir sukoncen-
truojamas. Po greitaeigés chromatografijos (silicio
oksidas, 30% etilo acetatas/heksanas) gaunamas

88 bespalvés alyvos pavidalu.
PSC Rf=0.29 (30% etilo acetatas/heksanas)
'H BMR (300 MHz, CDCl,) & 5.80 (m, 1H), 5.25 (m, 2H),

3.78 (m, 2H), 3.30 (m, 2H), 3.02 (m, 2H), 2.21 (m, 2H),
1.68 (m, 2H).
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2-[ 6-[ 2- (N-BOC-Piperidin-4-il)etil] - (3, 4,5, 6-
tetrahidro-1,1-diokso-2H-1,2-tiazin-2-il)prop-2-eno

(89) gavimas

I maiSomg 88 (0.34 g, 1.93 mmol) tirpalag THF (10 ml)
-78°%¢ temperatiroje sulaSinamas n-BuLi (1.45 ml,
2.3 mmol; 1.6 M/heksane) tirpalas. Po 30 min. i
reakcijos midinj paeiliui . sudedamas l-metil-2-
pirolidonas (1 ml) ir 10 (0.86 ml, 2.7 mmol) THF
(10 ml) ir temperatiira pakeliama iki -23%. Reakcijos
miZinys laikomas 2 val. -23°C temperatiroje ir reakcija
sustabdoma pridedant sotaus NH,Cl1 tirpalo. Po to
reakcijos mi3inys praskiedZiamas etilo acetatu ir
praplaunamas H,0 ir druskos tirpalu, i3dZiovinamas ir
sukoncentruojamas. Po greitaeigés chromatografijos
(silicio oksidas, 30% etilo acetatas/heksanas) gaunamas

89 kristalinés medZiagos pavidalu.
PSC R¢=0.27 (30% etilo acetatas/heksanas);

'H BMR (400 MHz, CDCl;) & 5.80 (m, 1H), 5.25 (m, 2H),
4.07 (m, 2H), 3.78 (m, 2H), 3.34 (m, 2H), 3.17 (m, 1H),
3.02 (m, 1H), 2.82 (m, 2H), 2.66 (m, 2H), 2.24-2.04 (m,
3H), 1.89 (m, 2H), 1.70-1.35 (m, 7H), 1.08 (m, 2H).

2-{ 6-[ 2- (N-BOC-Piperidin-4-il)etil] -(3, 4,5, 6-
tetrahidro-1,1-diokso-2H-1,2-tiazin-2-il)acetaldehido
(90) gavimas

I tirpala, susidedanti is$ 89 (0.50 g, 1.29 mmol), THF
(16 ml), H,0 (12 ml) ir NaIO, (0.69 g, 3.2 mmol)
pridedamas 0SO, (1.0 ml, 0.1 mmol; 2.5% tret-
butanolis). Po 3 val. reakcijos mi3inys praskiedZiamas
etilo acetatu ir praplaunamas H,0, 5% KHSO,, soé&iu
NaHCO,, druskos tirpalu, iSdZiovinamas MgsO, ir

sukoncentravus gaunamas aldehidas 90 alyvos pavidalu.
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'H BMR (400 MHz, CDCl,) & 9.64 (s, O9H), 4.07 (m, 2H),
4.00 (d, J=17 Hz, 1H), 3.89 (d, J=17 Hz, 1H), 3.62 (m,
1H), 3.14 (m, 1H), 2.96 (m, 1H), 2.66 (m, 2H), 2.20 (m,
1H), 2.00-1.35 (m, 9H), 1.1 (m, 2H).

2-[6—[2—(N-BOC—Piperidin-4—il)etil]—(3,4,5,6—
tetrahidro-l,1—diokso—2H—l,2—tiazin—2-il)acto rigsties
(91) gavimas

I maisomg 89 (0.44 g, 1.13 mmol) tirpalg acetone
(10 m1) 0°c temperatiroje per tris kartus sudedamas
Jones reagentas (1 ml). Po 5 min. Jones reagento
perteklius pa8alinamas pridedant izopropanolio ir
reakcijos mi3inys praskiedZiamas H,O0. Reakcijos miSinys
ekstrahuojamas etilo acetatu, organinis  sluoksnis
praplaunamas druskos tirpalu, i%d¥iovinamas MgSO, ir
sukoncentruojamas. Po greitaeigeés chromatografijos
(silicio oksidas, 20:1:1 CH,C1l,/CH;0H/AcOH) gaunamas

91 Sviesiai geltonos alyvos pavidalu.
PSC Rg=0.45 (20:1:1 CH,Cl,/CH;0H/AcOH) .

2—[6—[2—(N—BOC-Piperidin—4-il)etil]-(3,4,5,6-
tetrahidro—l,l—diokso—ZH—l,2—tiazin-2-il)acetil-3—(R)-

metil-B-alanino etilo esterio (92) gavimas

Panaudojant tg padig metodikg kaip ir gaunant 55 i% 50,
prie 91 (98 mg, 0.24 mmol) buvo prijungtas 54 (120 mg,
0.71 mmol), ir po greitaeiges chromatografijos (silicio
dioksidas, etilo acetatas) buvo gautas 92 geltonos

alyvos pavidalu.
PSC R¢=0.28 (etilo acetatas);
'H BMR (300 NHz, COCl,) & 7.08 (m, 2H), 4.37 (m, 1H),

4.08 (m, 2H), 3.89 (d, J=17 Hz, 1H), 3.77 (d, J=17 Hz,
1H), 3.60 (m, 1H), 3.15 (m, 1H), 2.88 (m, 1H), 2.68 (m,
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2H), 2.52 (m, 2H), 2.20-1.00 (m, 13H), 1.27 (t, J=7 Hz,
3H), 1.25 (t, J=7 Hz, 3H).

2-[ 6-{ 2- (N-BOC-Piperidin-4-il)etil] -(3,4,5, 6-
tetrahidro-1,1-diokso-2H-1,2-tiazin-2-il)acetil-3-(R) -

metil-B-alanino (93) gavimas

Panaudojant ta pacCia metodika kaip ir gaunant 56 i3 55,
i% 92 (76 mg, 0.15 mmol) buvo gautas 93 geltonos alyvos

pavidalu.
PSC R¢=0.42 (20:1:1 CH,Cl,/CH;0OH/AcOH.

'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 7.20 (m, 1H), 4.379 (m, 1H), ,
4.10 (q, J=7 Hz, 2H), 4.08 (m, 2H), 3.92 (d, J=17 Hz,
1H), 3.74 (m, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.15 (m, 1H), 2.90 (m,
1H), 2.77 (m, 2H), 2.59 (m, 2H), 2.10 (m, 1H), 2.10-
1.10 (m, 12H), 1.27 (t, J=7 Hz, 3H), 1.25 (t, J=7 Hz,
3H) .

2-[ 6-[ 2- (Piperidin-4-il)etil] -(3,4,5, 6-tetrahidro-1, 1-
diokso-2H-1,2-tiazin-2-il)acetil-3-(R)-metil-B-alanino
(94) gavimas

Panaudojant ta pacia metodika kaip ir gaunant 57 i 56,
is 93 (61 mg, 0.12 mmol) po greitaeigés chromato-
grafijos (silicio oksidas, 10:1:1 etanolis/NH,0H/H,0)

buvo gautas 94 kietos, baltos medZiagos pavidalu.
PSC R(=0.26 (10:1:1 etanolis/NH,OH/H,0);

'H BMR (300 MHz, D,0) & 4.08 (m, 1H), 3.71 (m, 2H), ,
3.40 (m, 1H), 3.29 (m, 2H), 3.14 (m, 2H), 2.83 (m, 2H),
2.25 (m, 2H), 2.12 (m, 1H), 1.90-1.20 (m, 12H),
1.05 (t, J=7 Hz, 3H).
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1-[ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] -3-propanol-2-

pirolidinono (95) gavimas

20 (1.20 g, 3.6 mmol) tirpalas THF (3 ml) supilamas j
borano-dimetil sulfido (3.6 mmol) tirpalg 3 ml THF 0°c
temperatiiroje ir mai%omas 2.5 wval. prie 0°c. Po to, 0°c
temperatiroje, supilamas H,0 (0.15 ml), 1ON vandeninis
NaOH tirpalas (0.65 ml), THF (1 ml) ir C,HOH (0.36 ml),
maisSant reakcijos miSinio temperatira pakeliama iki
23°%c, ir pridedamas 30% H,0, (0.36 ml). &is tirpalas
paSildomas 1iki 55°C ir mai%omas 2 valandas. Po to,
reakcijos mi3inys at3aldomas, praskiedZiamas K,CO; ir
atskiriamas organinis sluoksnis. I3dZiovinus MgSO,,
paSalinamas tirpiklis. Gauta liekana valoma greitaeiges
chromatografijos pagalba ant silikagelio, eliuojant 10%
MeOH/EtOAc, ir gaunamas 95. Ry 0.3 (silikagelis, 10%
MeOH/EtOAc) .

1-[ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil) -3-propanoiné-rigstis-

2-pirolidinonas (96)

95 (1.14 mmol) tirpalas acetone (5 ml) at3aldomas iki
-15°C ir veikiamas Jones reagentu, kol gintariné spalva
pasikei¢ia i ruda. Reakcijos miSinys praskiedZiamas
soC¢iu NaHCO; tirpalu iki pH 9 ir ekstrahuojamas EtOAc.
Vandenine fazeé KHSO, tirpalu partgStinama iki pH 3 ir
ekstrahuojama keliomis EtOAc porcijomis. Apjungtas
organinis ekstraktas isdZiovinamas MgSO, ir, paSalinus
tirpikli, gaunamas 96. Ry 0.3 (silikagelis, 9/1/1
CH,C1,/MeOH/HOAC) .

[ 1-{ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] -2-pirolidinonas-3] -

propanoil-B-alanino etilo esteris (97)

Tirpalas, susidedantis i3 96 (0.55 mmol), fB-alanino
etilo esterio HC1 (0.825 mmol), N-metilmorfolino
(1.65 mmol), CH,CH (5 ml) 23°c  veikiamas BOP
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(0.825 mmol) ir gautas tirpalas mai3omas 48 valandas.
Reakcijos miSinys praskiedZiamas EtOAC, praplaunamas
10% KHSO,, druskos tirpalu, H,0, druskos tirpalu,
isdZiovinamas MgSO, ir pa$alinamas tirpiklis. Gauta
liekana valoma greitaeigés chromatografijos pagalba ant
silikagélio, eliuojant 30% acetono/heksano mi%iniu ir
gaunamas 97 skaidrios alyvos pavidalu.

-

R 0.25 (silikagelis, 30% acetonas/héksanas).

[ C1-{ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] -2-pirolidinonas-3] -
propanoil-f-alaninas (98)

Tirpalas, susidedantis 13 97 (0.29 mmol), LiOH.H,0
(1.45 mmol), THF/MeOH/H,0 (1:1:1, 3 ml) maisSomas
2 valandas, po to praskiedZiamas EtOAc ir praplaunamas
10% KHSO,, H,0, druskos tirpalu ir i3dZiovinamas Mgso0,.
Pasalinus tirpikli, gaunamas 98 alyvos pavidalu.
R¢ 0.5 (silikagelis, 9/1/1 CH,Cl,/MeOH/HOAc) .

[ 1-{ 2-(Piperidin-4-il)etil] -2-pirolidinonas-3] -
propanoil-fB-alaninas.HCl (99)

98 (0.18 mmol) tirpalas EtOAc (2 ml) at%aldomas iki
-78°C  ir veikiamas dujiniu HCl. Po 0.5 valandos,
pasSalinus tirpikli, kietos baltos medZiagos pavidalu
gaunamas 99.R; 0.22 (silikagelis, 10/1/1 EtOH, NH,OH,
H,0) .

N-BOC-4-piperidino metilo jodido (101) gavimas

Panaudojant ta padig metodika, kaip ir gaunant 10 i% 9,
i3 100 (12.3 g, 57 mmol) (Carr ir kt., EP Nr. 317997,
GeguZes 31, 1989) po greitaeigés chromatografijos
(silikagélis, 15% EtOAc/heksanas) buvo gautas 101.
Rg=0.38 (10% EtOAc/heksanas).
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'"H BMR (300 MHz, CDCl;) & 1.15 (m, 2H), 1.48 (s, OH),
1.62 (m, 1H), 1.84 (m, 2H), 2.70 (m, 2H), 3.11 (m, 2H),
4.12 (m, 2H).

N-BOC-piperidinometiltrifenilfosfonio jodido (102)

gavimas

Tirpalas, susidedantis i3 101 (5.1 g, 15.7 mmol), CH,CN
(75 ml) ir trifenilfosfino (4.5 g, 17.32 mmol)
60 valandy 3ildomas 80°C temperatiroje. AtSaldytas
reakcijos mi3inys sukoncentruojamas, likusi alyva
sumaiSoma su eteriu ir, nugarinus eterj vakuume,

gaunamas 102 geltony puty pavidalu.

'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 7.31 (m, 15H), 4.10 (m, 2H),
3.97 (m, 2H), 2.69 (m, 2H), 2.00-110 (m, 5H), 1.48 (s,
SH) .

3—[2—(N—BOC-piperidin-4—il)etileno]-2—(metoksi)piridino

(104) gavimas

I 102 (5.0 g, 8.5 mmol) suspenzijg THF 0°C sula$inamas
NaN(TMS), (9.4 ml, 9.4 mmol) tirpalas. Po 15 min.
103 (0.97 g, 7.0 mmol) (Tetrahedron Letters (1988) 29,
773), iStirpintas THF (3 ml), sulaSinamas i geltonai/
oranZini homogenini reakcijos mi$ini. Po 1 val. nuimama
Saldymo vonia ir mai3oma 30 min. Reakcija sustabdoma
pridedant H,0 ir eterio. Vandeninis sluoksnis
reekstrahuojamas eteriu. Organiniai sluoksniai apjun-
giami ir praplaunami druskos tirpalu, i&dZiovinami
Na,SO, ir sukoncentruojami. Po greitaeigés chromato-
grafijos (silicio oksidas, 15% etilo acetatas/heksanas)

gaunamas 104 bespalvés alyvos pavidalu.

PSC R¢=0.15 (10% etilo acetatas/heksanas)
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'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 8.09 (dd, J=5 ir 2 Hz, 1H),
7.42 (dd, J=7 ir 2 Hz, 1H), 6.87 (dd, J=7 ir 5 Hz, 1H),
6.37 (d, J=12 Hz, 1H), 5.58 (dd, J=12 ir 10 Hz, 1H),
4.10 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 2.70 (m, 2H), 2.50 (m, 1H),
1.80-1.20 (m, 4H), 1.47 (s, 9H).

3-[ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] -2-metoksi-piridino
(105) gavimas -

Tirpalas, susidedantis i3 104 (1.4 g, 4.3 mmol), etilo
acetato (22 ml) ir 10% Pd/C (0.27 g, 20% pagal svori)
vandenilio atmosferoje (1 atm) 4 valandas mai3omas
kambario temperatiiroje. Reakcijos miSinys filtruojamas
per <celito sluoksni ir, sukoncentravus filtratg,
gaunamas 105 bespalvés neskaidrios alyvos pavidalu.

PSC R=0.17 (10% etilo acetatas/heksanas)

'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 8.02 (dd, J=S5 ir 2 Hz, 1H),
7.36 (dd, J=7 ir 2 Hz, 1H), 6.80 (dd, J=7 ir 5 Hz, 1H),
4.10 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 2.69 (s, 3H), 2.58 (m, 2H),
1.72 (m, 2H), 1.55-1.35 (m, 3H), 1.48 (s, 9H), 1.13 (m,
2H) .

3-{ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] -2-piridon-1-ilo (106)

gavimas

I 105 (0.81 g, 2.5 mmol) tirpala sausame CH,CN (13 ml)
sudedamas NaI (0.94 g, 6.3 mmol), po to, chlormetil-
silanas (0.80 ml, 6,3 mmol susidares nepermatomas
geltonas tirpalas kaitinamas 60°C temperatiiroje
2 valandas. AtSaldZius reakcijos misini, reakcija
sustabdoma metanoliu (50 ml), pamaiSoma 10 min. ir
sukoncentruojama. Liekana iStirpinama dioksano/H,0
(6.7 m1/3.3 ml) midinyje ir veikiama 1N NaOH (5.0 ml,
5.0 mmol). Tirpalas at3aldomas iki 0°C, pridedama BOC,0

(1.1 g, 5.0 mmol) ir nuimama 3aldymo vonia. Reakcijos
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tirinys maiSomas per nakti ir liekana, gauta nugarinus
dioksana praskiedZiama H,0 (10 ml) ir etilo acetatu
(50 ml) ir paridgS$tinama 20% KHSO, iki pH~1.0. Organinis
sluoksnis atskiriamas, praplaunamas H,0 1ir druskos
tirpalu, iSdZiovinamas (MgSO,) ir sukoncentruojamas. Po
greitaeigés chromatografijos (silicio oksidas,
2:1 CH,Cl,/acetonas) gaunamas 106 bly3kiai geltonos

kietos medZiagos pavidalu.
PSC R¢=0.19 (2:1 CH,Cl,/acetonas);

'H BMR (400 MHz, CDCl,;) & 7.30 (m, 3H), 6.23 (t, J=7 Hz,
1H), 4.04 (m, 2H), 2.69 (m, 2H), 2.57 (m, 2H), 1.74 (m,
2H), 1.56 (m, 2H), 1.48 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.16 (m,
2H) .

(3-[2-(N—BOC—piperidin—4-il)etil]-2-piridon—1-il}aceto
(107) gavimas

I maiSomg 106 (0.44 g, 1.4 mmol) tirpalg sausame DMF
(7.2 ml) 0°C sula$inamas NaN(TMS), (2.1 ml, 2.1 mmol),
1M/heksanas) . Po 30 minudiy i reakcijos midinj
sulasSinamas etilo bromacetatas (0.79 ml, 7.2 mmol). Dar
po valandos reakcijos mifinys praskiedfiamas etilo
acetatu ir praplaunamas H,0.5% KHSO,, so&iu NaHCO; ir
druskos tirpalu, dZiovinama MgSO, ir sukoncentruojamas.
Po greitaeigés chromatografijos (silicio oksidas, 45%
etilo acetatas/heksanas) gaunamas 107 bespalvés alyvos

pavidalu.

PSC Rg=0.33 (60% etilo acetatas/heksanas); & 7.20 (dd,
J=6 ir 1 Hz, 1H), 7.11 (dd, J=7 ir 2 Hz, 1H), 6.15 (t,
J=7 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.24 (q, J=7 Hz, 2H),
4.04 (m, 2H), 2.69 (m, 2H), 2.55 (m, 2H), 1.72 (m, 2H),
1.52 (m, 2H), 1.78 (m, 1H), 1.48 (s, 9H), 1.13 (m, 2H).
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(3-[ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] -2-piridon-1-il} acto
rig3ties (108) gavimas

Panaudojant tg pac¢ia metodika, kaip ir gaunant 56 i3
55, 1% 107 (0.51 g, 1.3 mmol) bespalviy puty pavidalu

gaunamas 108.
PSC Rg=0.58 (9:1:1 CH,Cl,/CH,0H/HQACcC) .

{ 3-[ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] -2-piridon-1-
il} acetil-3 (R) -metil-B-alanino etilo esterio (109)

gavimas

Panaudojant tg pacia metodika, kaip ir gaunant 16 i$
15, 15 108 (0.15 g, 0.41 mmol) po greitaeigés chromato-
grafijos (silicio oksidas, etilo acetatas) gaunamas

109 vasko konsistencijos pavidalu.
PSC R=0.38 (etilo acetatas)

'H BMR (400 MHz, CDCl,;) & 7.24 (dd, J=7 ir 2 Hz, 1H),
.21 (dd, J=7 ir 2 Hz, 1H), 7.07 (pld, J=8 Hz, 1H),
.19 (t, J=7 Hz, 1H), 4.51 (s, 2H), 4.30 (m, 1H),
.08 (q, J=7 Hz, 2H), 4.08 (m, 2H), 2.69 (m, 2H),
.55 (m, 2H), 1.72 (m, 2H), 1.51 (m, 2H), 1.45 (s, 9H),
.43 (m, 1H), 1.23 (t, J=7Hz, 3H), 1.22 (d, J=7 Hz,
3H), 1.13 (m, 2H).

N Ry

{ 3-[ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] -2-piridon-1-

il} acetil-3 (R)-metil-f-alanino (110) gavimas

Panaudojant ta pacig metodika, kaip ir gaunant 56 i% 55, i3%
109 (0,19 g, 0.41 mmol) gaunamas 110 bespalvés alyvos
pavidalu. PSC R(=0,59 (9.5:0.5:0.5) CH,Cl,/CH;OH/HOAC) .

(3-{ 2-(Piperidin-4-il)etil] -2-piridon-1-il] acetil-3 (R) -
metil-f-alanino, (111) gavimas
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Tirpalas, susidedantis is8 (0.18 g, ~ 0.40 mmol),
CH,Cl, (2.0 ml), anizolo (86 pul, 0.80 mmol) ir trifluor-
acto rigsties (2.0 ml) -15°C temperatiiroje mai3omas
15 min. Geltonos spalvos reakcijos mi3inys
sukoncentruojamas ir likusi trifluoracto rigstis

pasalinama aceotropines distiliacijos su toluolu
pagalba. Po greitaeigés chromatografijos (silicio
oksidas, 10/1.3/1.3 etanolis NH,OH/H,0) gaunamas

111 baltos amorfinés medZiagos pavidalu.
PSC R¢=0.17 (10:1:1 etanolis NH,OH/H),0);

'H BMR (400 MHz, D,0) & 7.57 (dd, J=7 ir 1 Hz, 1H),
7.49 (dd, J=7 ir 1 Hz, 1H), 6.51 (t, J=7 Hz, 1H),
4.66 (m, 2H), 4.20 (m, 1H), 3.42 (m, 2H), 2.97 (m, 2H),
2.59 (m, 2H), 2.46 (d, J=14 ir 6 Hz, 1H), 2.32 (dd,
J=14 ir 7 Hz, 1H), 2.00 (m, 3H), 1.42 (m, 2H).

N-Cbz-4-piperidinetanolio (112) gavimas

I maiSomg tirpala, susidedanti i% 4-piperidinetanolio
8 (15 g, 0.12 mmol), THF (500 ml) ir diizopropil-
etilenamino, OOC, supilamas benzilo chloroformiatas
(16.5 ml, 0.12 mmol) ir inkubuojamas 1 val. 0°c
temperatiroje. Po to reakcijos miSinys praskiedZiamas
etilo acetatu ir praplaunamas H,0 (2 kartus, 10% KHSO,,
ir druskos tirpalu, i3dZiovinamas MgSO, ir, sukoncen-

travus, gaunamas 112 bespalvés alyvos pavidalu.

PSC Rg=0.60 (etilo acetatas);

'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 7.35 (m, SH), 5.13 (s, 2H),
4.18 (m, 2H), 3.70 (kv, J=7 Hz, 2H), 2.80 (m, 2H),

1.80-1.50 (m, 5H), 1.19 (m, 2H).

N-Cbz-4-piperidino etilo jodido (113) gavimas
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Panaudojant ta pacdig metodikg, kaip ir gaunant 10 i3 9,
15 112 (30.6 g, 0.12 mol) po greitaeigés chromato-
grafijos (silicio oksidas, 10% etilo acetatas/heksanas)

gaunamas 113 bespalvés alyvos pavidalu.

1-[ 2-(N-Cbz-piperidin-4-il)etil] - (2-pirolidinono) (114)
gavimas

I maisomg kambario temperatidroje 2-pirolidinono
(11.0 g, 0.13 mmol) tirpalag sausame DMF (500 ml)
sulaSinamas NaN(TMS), (129 ml, 129 mmol, 1M/THF). Po
10 min. i reakcijos indg supilamas jodido 113 (24.1 g,
64.6 mmol) tirpalas DMF (50 ml). Po 1 valandos
reakcijos miSinys praskiedZiamas etilo acetatu ir
praplaunamas H,0, so¢iu NaHCO; ir druskos tirpalu,
i8dZiovinamas (Mgso,) ir sukoncentruojamas. Po
greitaeigés chromatografijos (silicio oksidas, etilo
acetatas) gaunamas 113 bespalvés alyvos pavidalu.

PSC R=0.16 (etilo acetatas):

'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 7.40-7.20 (m, SH), 5.12 (s,
2H), 4.19 (m, 2H), 3.34 (m, 2H), 2.77 (m, 2H), 2.40 (m,
2H), 2.04 (m, 2H), 1.74 (m, 2H), 1.47 (m, 3H), 1.15 (m,
2H) .

1-{ 2- (N-Cbz-piperidin-4-il)etil] -3-propen-2-il-(2-
pirolidinono) (115) gavimas

I mai3omg tirpalsg, susidedant]j i3 114 (8.0 g,

24.2 mmol) ir THF (180 ml), -78° temperatiroje
sulaSinamas LDA (50 ml, 25 mmol, O0.5M/THF). Po 15 min.
sipilamas alilo bromidas (2.3 ml, 26.6 mmol). Po

1 valandos reakcijos miSinys 10 min. beégyje pa3ildomas
iki 0°c. Po to, reakcijos mi3inys praskiedZiamas etilo
acetatu ir praplaunamas 5% KHSO, ir druskos tirpalu

i8dZiovinamas MgSO, ir sukoncentruojamas. Po greita-
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eigés chromatografijos (silicio oksidas, 50% etilo

acetatas/heksanas) gaunamas 115.
PSC R¢=0.65 (etilo acetatas);

'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 7.35 (m, 5H), 5.80 (m, 1H),
5.12 (m, 2H), 4.18 (m, 2H), 3.33 (m, 4H), 2.80 (m, 2H),
2.56 (m, 2H), 2.20 (m, 2H), 1.78 (m, 2H), 1.48 (m, 3H),
1.20 (m, 2H).

1-[ 2-(N-Cbz-piperidin-4-il)etil] -3-acto rug3ties-2-

pirolidinono) (116) gavimas

Panaudojant ta padia metodiks, kaip ir gaunant 15 i3
14, i3 115 (4.7 g, 12.7 mol) po greitaeigés chromato-
grafijos (silicio oksidas, 9.5:0.5:0.5 CH,C1,/
CH;OH/HOAc) gaunamas 116 3viesiai rudos spalvos alyvos
pavidalu.

PSC R¢=0.63 (9.5:0.5:0.5 CH,Cl,/CH,0H/HOAc) ;

'H BMR (300 MHz, CDCl,) & 7.37 (m, 5H), 5.15 (s, 2H),
4.18 (m, 2H), 3.37 (m, 4H), 3.00-2.30 (m, SH), 1.77 (m,
2H), 1.46 (m, 3H), 1.18 (m, 2H).

1-{ 2- (N-Cbz-piperidin-4-il)etil] -2-pirolidinonas-

3] acetil-2-aminoetilfosfoninés rigSties (117) gavimas

Tirpalas, susidedantis i% 116 (388 mg, 1.0 mmol), Et,N
(0.14 ml, 1.0 mmol) ir sauso dioksano (5 ml), 0°C
temperatiroje veikiamas izobutilo chloroformiatu
(0.13 ml, 1.0 mmol). Reakcijos mi3inys pa$ildomas kol
issilydo dioksanas. I reakcijos indag kambario
temperatiroje supilamas tirpalas, susidedantis i3 2-
aminoetilfosfoninés rugsties (125 mqg, 1.0 mmol),
Na,CO; (106 mg) ir H,0 (2 ml). Po 4 valandy dioksanas
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nugarinamas, o liekana parig3tinama 1N HCl. MiSinys

praplaunamas etilo acetatu (3x).

Vandeninis sluoksnis sukoncentruojamas iki sausumo ir

gaunamas nevalytas 117.

PSC R,=0.15 (9:1:1 CH,Cl,/CH;0H/HOAc) .
1—[2—(piperidin—4—i1)etill—2—piroli&inonas—3]acetil-2—

aminoetilfosfoninés rigs$ties (117) gavimas

Nevalyta fosfoniné riGgStis 117 (464 mg) iStirpinama 10%
HOAc/CH;0H (20 ml), po to pridedama Pd(OH), (50 mg) ir
mi3inys per nakti hidrinamas Parr aparate (50PSI). Po
20 valandy reakcijos mi3inys nufiltruojamas per celito
sluoksni filtratas sukoncentruojamas. Po greitaeigeés
chromatografijos (silicio oksidas, 8:1:1 CH,OH/H,0/

NH,OH) gaunamas 117 amorfinés medZiagos pavidale.

'Y BMR (300 MHz, D,0 & 3.40 (m, 8H), 3.18 (m, 1H),
2.92 (m, 3H), 2.60 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.26 (m, 1H),
1.97 (m, 2H), 1.79 (m, 3H), 1.56 (m, 2H), 1.40 (m, 2H).

(4-N-Cbz-amino)cikloheksano karbociklines rig3ties

metilo esterio (121) gavimas

I 120 (17.5 g, 0.12 mol) suspensijg (150 ml) CH,0H,
-10°¢ temperatiroje 5 min. bégyje dalimis supilamas
tionilo <chloridas (13.4 ml, 0.18 mol) ir nuimama
Saldymo vonia. Po 16 valandy gautas tirpalas sukoncen-
truojamas, liekana iStirpinama DMF (150 ml), at3aldoma
iki 0°Cc ir veikiama pradZioje N{(i-Pr),Et (52 ml,
0.3 mol), o po to, benzilo chloroformiatu (18.6 ml,
0.13 mol). Saldymo vonia nuiﬁama, reakcijos misSinys

inkubuojamas 24 valandas ir sukoncentruojamas. Liekana
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praskiedZiama etilo acetatu ir praplaunama praskiestu
NaHCO4, 5% KHSO, ir druskos tirpalu i3dZiovinama
MgSO, ir sukoncentruojama. Po greitaeigés chromato-
grafijos (silicio oksidas, 20% etilo acetatas/heksanas)

gaunama kristaliska va3ko pavidalo medZiaga 121.
PSC Rs=0.34 (30% etilo acetatas/heksanas);

'H BMR (400 MHz, CDCl,;) & 7.38 (m, S5H), 5.09 (pls, 2H),
4.68 (m, O0.5H), 4.59 (m, 0.5H), 3.72 (m, O0.5H),
3.68 (s, 1.5H), 3.50 (m, 0.5H), 2.45 (m, 1H), 2.13-
1.50 (m, 8H).

(4-N-Cbz-amino)[ 1-(propen-3-il)] cikloheksano

karbociklinés rig3ties metilo esterio (122) gavimas

I maiSomg 121 (1.0 g, 3.4 mmol) tirpala sausame THF
(17.2 ml), -78°C temperatdroje sula$inamas LDA (4.3 ml,
8.6 mmol, 2.0M). Saldymo vonios temperatira pakeliama
iki -40°C. ©Pamai%ius 15 min. -40°C temperatiroje,
reakcijos misinys vél atSaldomas iki -78°C ir veikiama
(eiles tvarka) 1,3-dimetil-3,4,5, 6-tetrahidro-2-(1H-
pirimidinonu) (2.0 ml, 17 mmol) ir alilec bromidu
(0.44 ml, 5.1 mmol). Po 2 valandy reakcijos turinys
praskiedZiamas etilo acetatu, praplaunamas H,0), sociu
NaHCO; ir druskos tirpalu . i8dZiovinamas MgSO, ir,
sukoncentravus gaunama geltona alyva, kurig iSvalius
greitaeigés chromatografijos pagalba (silicio oksidas,
20% etilo acetatas/heksanas) gaunama kristaliné vasko

pavidalo medZiaga 122.
PSC R=0.31 (20% etilo acetatas/heksanas);
'H BMR (400 MHz, CDCl;) & 7.34 (m, 5H), 5.67 (m, 1H),

5.10 (s, 2H), 5.05 (m, 2H), 4.54 (m, 1lH), 3.67 (s, 3H),
3.48 (m, 1H), 2.21 (m, 2H), 2.00-1.00 (m, B8H).
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4-Amino, 1- (propen-3-il)] cikloheksano karbociklines

rigSties metilo esterio (123) gavimas

Trifluoracto rigdtis (19 ml) 0°C temperatiroje supilama
i misini, susidedanti i% 122 (0.63 g, 1.9 mmol) ir
anizolo (0.41 ml, 3.8 mmol). Po 5 min. reakcijos
miSinys tampa homogeniskas ir, nuémus 3Saldymo vonia,

paliekamas mai3ytis per nakti. o

Sukoncentravus, po greitaeigés chromatografijos (sili-
cio oksidas, 17:1:1 etanolis/NH,0H/H,0) gaunamas
123 geltonos alyvos pavidalu.

PSC R=0.53 (30% etilo acetatas/heksanas).

[2—Aza—3—okso—[2.2.2]biciklookt-4-il]prop—3-eno (124)

gavimas

123 (0.39g, 1.97 mmol) tirpalas toluene (10 ml) uzlydy-
toje ampuléje per nakti kaitinamas 170°C temperatiroje.
At3Saldytas tamsus reakcijos miSinys gryninamas
greitaeigés chromatografijos (silicio oksidas, 85%
etilo acetatas/heksanas) pagalba ir gaunamas 124 rudos
spalvos alyvos pavidalu.

PSC R¢=0.30 (85% etilo acetatas/heksanas);

'H BMR (400 MHz, CDCl,) & 6.08 (m, 1H), 5.88 (m, 1H),
5.04 (m, 2H), 3.61 (m, 1H), 2.35 (d, J=7 Hz, 2H), 1.80-
1.50 (m, 8H).

([ 2- (N-BOC-piperidin-4-il)etil] -2-aza-3-okso-
[2.2.2] biciklookt-4-il]) prop-3-eno (125) gavimas

Panaudojant ta padig metodikg, kaip ir gaunant 37a i3
36a, i3 124 (0.18 g, 1.1 mmol) po greitaeigés chromato-
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grafijos (silicio oksidas, 40% etilo acetatas/heksanas)
gaunamas 125 (0.45 g, 100%).

PSC R{=0.36 (40% etilo acetatas/heksanas);

'H BMR (400 MHz, CDCl;) & 5.87 (m, 1H), 5.05 (m, 2H),
4.08 (m, 2H), 3561 (m, 1H), 3.40 (t, J=8 Hz, 2H),
2.67 (m, 2H), 2.34 (d, J=7 Hz, 2H), 1.75-1.35 (m, 13H),
1.47 (s, 9H), 1.12 (m, 2H).

3—(1—[2—(N—BOC-piperidin—4-il)etil]—2—aza-3-okso-
[ 2.2.2] biciklook t-4-il] acto rugSties (126) gavimas

Panaudojant tag padig metodika kaip ir gaunant 15 i% 14,
i 125 (0.42 g, 1.1 mmol) gaunamas 126 (0.34 g, 76%)
balty lipniy puty pavidalu.

([2—(N—BOC—piperidin—4—il)etil]—2-aza—3—okso—
[2,2,2]biciklookt~4—il]acetil]—B—alanino (127) gavimas

Panaudojant tag padig metodika kaip ir gaunant 16 i% 15,
i§ 126 (0.14 g, 0.35 mmol) po greitaeigés chromato-
grafijos (silicio oksidas, 6:1 CH,Cl,/acetonas) gaunamas
127 (0.10 g, 55%).

PSC R¢=0.52 (CH,Cl,/acetonas):

'H BMR (400 MHz, CDCl,) § 7.90 (m, 1H), 4.04 (m, 2H),
3.56 (m, 1H), 3.42 (m, 4H) 2.67 (m, 2H), 2.42 (d,
J=7 Hz, 2H), 1.76-1.34 (m, 13H), 1.46 (s, 18H),
1.12 (m, 2H).

([2—Piperidin-4—il)etil]—2—aza—3—okso—
[2.2.2]biciklookt-4-il]acetil—B—alanino (128) gavimas

Panaudojant tg padig metodika, kaip ir gaunant 4la i%

40a, i% 127 (0.10 g, 0.19 mmol) po greitaeigés chroma-



10

15

20

25

LT 3284 B
110

tografijos (silicio oksidas, 10:1.2:1.2 etanolis/
NH,OH/H,0) gaunamas 128 (29 mg, 39%) purios kietos

medZiagos pavidalu.
PSC R=0.17 (10:1:1 etanolis/NH,OH/H,0;

'H BMR (400 MHz, D,0) & 3.78 (m, 1H), 3.50-3.35 (m, 6H),
2.97 (m, 2H) 2.48 (s, 2H), <.38 (t, J=7 Hz, 2H),
2.02 (m, 2H), 1.78 (m, 6H), 1.58 (m, 5H), 1.42 (m, 2H).

Siame i3radime pateikti metodai, apima Zinomas i3
literatiros metodikas, kurios naudojamos gauti iSradime
apraSytiems junginiams, sintetinant guanidino darinius
i3 aminy ir amidinus i§ atitinkamy nitrily. Guanidino
junginiai gali biti gaunami i35 aminy specialistams
prieinamu bidu, panaudojant reakcijag su 3,5~
dimetilpirazol-l-karboksamidino nitratu (Meth.
Enzymol., 25b, 558, 1972). Amidinai gali bidti gaunami
i% atitinkamy nitrily, specialistams prieinamu budu,
panaudojant metodikas, pateiktas Boere, R.T, et al.
J.Organoment .Chem., 331(2), 161-7, 1987; ir Fuks, R
Tetrahedron, 29 (14), 2147-51, 1973.

.r

MedZiagos, kurios yra pateiktos 1 lenteleéje, yra
pavyzdZiai junginiy, kurie gali bGti gauti, panaudojant

metodologijg, pateikta Siame iSradime.
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In vivo aktyvumas

Toliau pateikiami eksperimentiniai protokolai buvo
naudojami $iame i3radime fibrinogeno receptoriy anta-

gonisty aktyvumo nustatymui in vivo, panaudojant 3unis.

Negrynakraujis bet kurios veislés 3uo (sveriantis nuo
7.5 iki 11.5 kg) ©patogiai itvirtinamas nailoninése
kilpose, kurios atidengia galines ir stacionariai
uzfiksuoja 3unj. Plastmasinio 3virk3to pagalba, kuriame
yra 0.5 ml 3.8 citrato, per 19-o dydZio LleidZiamgjj
klapana, paimama 5 ml kraujo i3 poodinés kojos arba
galvos venos. Papildomai paimamas 1 ml kraujo su
citratu, kuriame nustatomas bendras trombocity
skaiCius. Ex vivo trombocity agregacija yra atliekama
panaudojant kaip agonistus ADP (10 uM) ir kolagena
(10 pg/ml), turin&ius 1 UM epinefrino. Trombocitais
praturtinta plazma (TPP) yra gaunama centrifuguojant
krauja prie 150xg 5 min. Trombocity skaicdius
standartizuojamas iki 200 000/mm’, skiedZiant plazma su

mazu trombocity kiekiu.

Oralinis vaisto jvedimas atliekamas arba Zelatinos
kapsules pavidalu arba skrandZio praplovimo metodu.
Naudojant skrandZio praplovimo metods, Suniui per
maitinamgji vamzdeli supilami 5 ml vaisto tirpalo.
Kraujo pavyzdZiai ex vivo trombocity agregacijai imami
tokiais laiko intervalais: 0, 20, 40, 70, 90, 150, 200,
250, 300, 350, 480 min., 24 val., 30 val., 48 val.
MaZai trombocity turinti plazma paliekama (kiekvienam
laiko momentui) ir uZSaldoma vaisty kiekio nustatymui.
Trys papildomi kraujo pavyzdZiai paimami po 30, 55 ir

110 min. po jvedimo, vaisty kiekio plazmoje nustatymui.

Intravenineés infuzijos atveju, kraujo pavyzdZiai ex
vivo trombocity agregacijai imami tokiais laiko

intervalais: 0, 30, 45, 60, 90 ir 120 min. infuzijos
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metu ir 2,5, 15, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360 ir
420 min. po infuzijos. MaZai trombocity turinti plazma
paliekama (kiekvienam laiko momentui) ir uZ3aldoma
vaisty kiekio nustatymui. Vaistai infuzijos metu

jvedami pastoviu 0.1 ml/min. greid&iu.

Greitos intraveninés infuzijos atveju, greitai ijvedami
5 ml wvaisto tirpalo. Kraujo pavyzdZiai ex vivo
trombocity agregacijai imami tokiais laiko intervalais:
o, 1, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180 ir 240 min.
po boliuso. MaZai trombocity turinti plazma paliekama
(kiekvienam laiko momentui) ir uZ3aldoma vaisty kiekio

nustatymui.

Tiek oralinéje, tiek intraveninéje grupéje, registruoj-
ami kraujo paémimo laikai kiekvienam laiko momentui,

siekiant nustatyti vaisty kieki plazmoje.

Junginys, turintis formule

n .

o)
/7 o,
N >/\ n,n\)L“/\/C 2
0

buvo nustatinéjamas pagal metodika, pateiktg auk3&iau.

Buvo nustatyta trombocity agregacijos inhibicija (% nuo
kontrolés) indukuota intravenine infuzija 10 pg/kg/min
ir 25 pg/kg/min greidiu. Inhibicija buvo praktiskai
pilna infuzijos metu ir daliné inhibicija buvo stebima

keletos valandy bégyje po infuzijos pabaigos.
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Buvo nustatyta trombocity agregacijos inhibicija (% nuo
kontroles) indukuota vienkartinio (2 mg/kg) oralinio
ivedimo. Trombocity agregacijos inhibicijos % buvo
didesnis negu 50% 8 val. laiko begyje.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Fibrinogeno receptoriaus antagonistas, apraSomas I

formule:
. 0 §
) H
X—(CHZ)m-Y-(CHZ)k-C—NH—CH-?H—Z 1
Rl
kurioje
X yra
NH NH NH

. i . .
-NR7R3, -NE-C-NR7R3, -C-NR7R3, R7-'6-NH-,

HzN‘@', arba @D

kurioje D

kurioje

kurioje A=N ir B=

H,N-CH,

o .
D= -8-, —S(O)q. arba -0-:

B
" a :
arba . § ‘

-CH,, arba -CH- ir B= N-R’;
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Y yra R‘
Mh s S O
B B D
SO, i o
O
R R
N \\ )n IAS :\ >'1
/u\[("’\ arba —U SV~ kur  n=0-5;

@)
)]

2 ¢
Z yra  _CO,RZ; -P-0E -2-0H
. 0RZ ; R10

?

kurioje R'® yra Ci-¢ alkilas, arilas, arilC, galkilas;
U yra -CH-, -C-, arba -N-;
V yra -CH-, -C-, arba -N-;

R ir R! yra nepriklausomai vandenilis, arilas, kur
arilas yra apibréZiamas kaip mono- arba policikline
aromatiné sistema, susidedanti i3 S arba 6 nariy Ziedy,
turin¢é¢iy 0, 1, 2, 3 arba 4 heterocatomus, pasirinktus i3
azoto, deguonies ir sieros; ir fenilo, pakeisto arba
nepakeisto viena arba daugiau grupiy, pasirinkty i3
hidroksilo, fluoro, chloro, bromo, jodo, ciano,
trifluormetilo, C, jalkoksilo, C,.salkilkarboniloksilo,
Ci-salkoksikarbonilo, C,;.calkilo, aminoC, salkilo, hid-
roksikarbonilC,.calkilo arba hidroksikarbonilC,_ salkok-
silo.

Co-salkilas, pakeistas arba nepakeistas viena arba
daugiau grupiy, pasirinkty i3 fluoro, chloro, bromo,
jodo, hidroksilo, Ci-salkilkarbonil (C,.4) amino, aril
Ci-salkilkarbonil (Cy_galkil)amino, ariloksi, C,  ,alkoksi,
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C,.salkoksikarbonilo, Cj.salkilaminokarbonilo, C,_salkil-
karboniloksi, Cy.gcikloalkilo, arilo, okso, amino,
C,_¢alkilo, C; jalkilamino, aminoC,_jalkilo, arilC, salkil-
aminokarbonilo, fenilC, jalkilamino, aminokarbonil
Co-4alkilo, C,.galkilsulfonil (Cygalkil)amino, arilCy_,q
alkilsulfonil (Cy.g) amino, arilCy.galkilsulfonilo,
Co-galkilsulfonilo, hidroksikarbonilCy_salkilo, C,-gal-
kiloksikarbonil (Cy_galkil)amino, arilCy.;palkiloksikar-
bonil (Cy_galkil)amino, Cyg-galkilaminokarbonil (C4,.galkil)
amino, arilCj galkilaminokarbonil (Cy.galkil)amino, Cygal-
kilaminokarboniloksi, arilCy_;palkilaminokarboniloksi,
Co-galkilaminosulfonil (Cjgalkil)amino, arilCjgalkilami-
nosulfonil (Cy.galkil)amino,Cjygalkilaminosulfonilo, arba
arilCy.galkilaminosulfonilo; su salyga, kad anglies
atomas, prie kurio yra prijungti R arba R', turi tik
vieng hetero atomg;

R® yra vandenilis,

C,.;, alkilas, pakeistas arba nepakeistas viena arba

keliomis C,_4 alkilo grupemis,

9 cH
0 g R 9 d3 CH3 0
-CH,0CR?, -CHOCR arba ~C-0—(C-R?

kur R’ =%akotas arba ne3akotas C,.qalkilas, arba fenilas
ir

kur R’, kada yra daugiau negu vienas, gali bati tas

pats arba skirtingas;

rR’, R’ ir R yra nepriklausomai

vandenilis,
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Ci-1;alkilas, pakeistas arba nepakeistas viena arba

daugiau C,.¢alkilo grupémis, arba

arilCy.,alkilas, arba ciano, su saglyga, kad, kai R’ ir

3 . ' .
R™ yra nepriklausomai ciano,

X yra -NE-C-NR/R3 arba -C-NR7-R3;
k yra 1-4;
m yra 1-4;
p yra 1-6;
q yra 0-2;

arba farmacijoje priimtinos jy druskos, arba iy

optiniai izomerai.

2. Fibrinogeno receptoriaus antagonistas pagal
l punkta, b e s i s k i r i ant i s tuo, kad I

formuléje, kurioje:

e
5
X yra -NR/R3, -C-NR7RZ,
R~ N/>7<~R‘
(CH)p
R‘
{
i
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arba D—
0
kur D= =-C-, -S(0)q,arba-9-;
Y yra
R
YNV n
_~N N—_
h
0]
arba

kur n yra 1, 2, arba 3;
Z yra COZRZ;

R ir R yra neprikausomai parinkti 18 fenilo, tiofeno,
imidazolo, naftilo, indolo, indazolo, tionafteno,
pakeisty arba nepakeisty hidroksilu, halogenu,
hidroksikarbonilC, s alkilu, C;_j;alkilu, pakeistu arba
nepakeistu viena arba keliomis grupémis, parinktomis i$
arilo, ariloksi, C,;_ ;jalkoksi, Cj.salkilaminokarbonilo,
arilCy_salkilaminokarbonilo; vandenilio; Co.salkilo,

pakeisto arba nepakeisto viena arba keliomis grupémis,
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parinktomis i§ halogeno, hidroksilo, C,.¢alkil-
sulfonilamino, arilC, ¢alkilsulfonilamino, Ci¢alkil-
sulfonilo, arilCy galkilsulfonilo, C,-salkilkarbonil-
amino, arilC,_ salkilkarbonilamino, ariloksi, Cy-10al-
koksi, C,.salkoksikarbonilo, Co-salkilaminokarbonilo,
C,.salkilkarboniloksi, Cs.gcikloalkilo, arilo, okso,
amino, C,.¢alkilo, C,-3alkilamino, aminoC,_jalkilo,
arilCq salkilaminokarbonilo, fenilC, jalkilamino, amino-
karbonilC, jalkilo, arba hidroksikarbonilC,.salkilo, su
sglyga, kad anglies atomas , prie kurio prijungtas R

arba Rl, turi tik viena hetero atoma;
R yra vandenilis,

Ci.ipalkilas, pakeistas arba nepakeistas viena arba

keliomis C, ¢alkilo grupémis,

.0 R 0 CHs Clj O
] 9 \ " 9 N~/ “ 9
-CH0CR?, -CHOCR?,.p,~C=0——C-R

kur R’= Zakotas arba nesakotas C,_alkilas, arba

fenilas;

R, R’ ir R’ yra nepriklausomai vandenilis arba C; jal-

kilas, pakeistas arba nepakeistas viena arba daugiau
Ci.¢alkilo grupémis;

k yra 1-4;

m yra 1-4;

p yra 1-3;

q yra 0 arba 2;
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arba farmacijoje priimtinos jy druskos, arba jy

optiniai izomerai.
3. Fibrinogeno receptoriaus antagonistas pagal

l punkta, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad I

formuleje

X yra

Rl

7
R-N/)g—R‘ R-N N -NK'R’,

(Cik)p i

H,N—@-— , @rba ) D

H,N- CH,

0
it

kur D= <0-, -S-, arba-C-
Z yra CO,R’

Y yra

R
eXQ\ In
—N_ N~
Y arba
O L

kur n yra 1, 2 arba 3;
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R ir R! nepriklausomai parinkti i3 fenilo, tiofeno,
imidazolo, naftilo, indolo, indazolo, tionafteno,
pakeistu arba nepakeistu hidroksilu, halogenu,
hidroksikarbonilC,_salkilu, C,_ jalkilu, pakeistu arba
nepakeistu viena arba keliomis grupeémis, parinktomis i3
arilo, ariloksi, C,;.;,alkoksi, Co-salkilaminokarbonilo,
arilCjy.salkilaminokarbonilo, vandenilio, Cy-¢alkilo,
pakeisty viena arba keliomis grupémis, parinktomis i3
halogeno, hidroksilo, C;.salkilkarbonilamino, arilC,_sal-
kilkarbonilamino, ariloksi, C,.salkoksikarbonilo, Cyp-5al-
kilaminokarbonilo, Ci-salkilkarboniloksi, Cs.gcikloal-
kilo, arilo, okso, amino, Ci-¢alkilo, C;_jalkilamino,
aminoC,_jalkilo, arilCy.salkilaminokarbonilo, fenilC, jal-
kilamino, aminokarbonilC,_jalkilo, arba hidrok-
sikarbonilCy.salkilo, su salyga, kad anglies atomas,
prie kurio prijungtas R arba R' turi tik vieng hetero

atomgy;

R® yra vandenilis; R7, R’ ir R yra vandenilis;
k yra 1-2;

m yra 1-4;

p yra 2-4;

arba farmacijoje priimtinos jy druskos, arba iy

optiniai izomerai.

4. Junginys pagal 1 punkta, skirtas naudoti fibrinogeno
susiridimo su trombocitais inhibavimui, trombocity
agregacijos inhibavimui, tromby arba emboliy susidarymo
gydymui arba siekiant i3vengti tromby arba emboliy

susidarymo Zinduoliuose.
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5. Junginys pagal 1 punktg, be s i s kiriantis

tuo, kad jis parenkamas i35 grupés, susidedancios i3:
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H@r& 2,18,
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, 7Y o &
}m N
0 H
) O
N \/JJ\N/\/DoSH;
e an
, 0 0
/l OH |,
H
| o)
N '\)JY\/COZH y
HN )
O
arba farmaciskai tinkamy jy drusky.
6. Junginys pagal 5 punktg, b e s iskirian tis
tuo, kad jis yra
ScH,
J

arba farmaciskai tinkamos jo druskos.

7.Junginys Pagal 5 punktg, b e s 1skiriant 1 s
tuo, kad jis yra
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CH
3
/\ _/
OH
H
10

arba farmaciskai tinkamos jo druskos

8. Junginys pagal 5 punkta,

tuo, kad jis yra
15

besiskiriantis

8 o%-Hs
e
0

20
arba farmaciskai tinkamos jo druskos
9. Junginys pagal 5 punktg,
tuo, kad jis yra
25

besiskiriantis

O \=/ '®)

OH

30

arba farmaciskai tinkamos jo druskos

10. Junginys pagal 5 punktg, b e s i s k i r i a n
35 t i s tuo, kad jis yra
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arba farmacigkai tinkamos jo druskos.

10
11. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s kirian-
t i s tuo, kad jis yra H
Ol0
5
1 0 ¢
H
C
CH,
20 Y o ¢
HN XN _CO,H,
\/JKN/\\/ 2
|
O H

| . CH,
. mM\)\ A~ _COH,

Y :
(0] 0 E
0 0
[}
30 N NN copH
HN H
N o G
HN [ N\,)kin\/COZH'
o H
35

arba farmaciskai tinkamos jo druskos.
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