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kura, R’ - R™ ir Q reik¥més yra nurodytos apradyme, dariniai gali blti naudojami liguy, kurias sukelia adhezyviniy
proteiny susijungimas su trombocitais, otaip pat ir trombocity agregacija bei lasteliy-lasteliy susijungimas, gydymui
ir profilaktikai. Sie dariniai gaunami atskeliant atitinkamy junginiy apsaugines grupes arba pakeitiant atitinkamy
nitrily ciano grupe amidino grupe.
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Sis i8radimas skirtas naujiems N-acil-oa-aminorug$ties
dariniams, juy gavimo metodams, farmaciniams prepara-
tams, kuriy sudétyije yra tokie Jjunginiai, bei Siy jun-

giniy panaudojimui farmaciniy preparaty gamybai.

ISradimas daugiausia skirtas N-acil-a-aminorugSties da-

riniams, kuriuy bendra formule

0 R R
{l \ /
K =~-C-N=-C-=-¢-gq I
[ i
R? 0

kur oo - formuleées
1
R / \ — o
=Y
arba
R® - NH(CH,), o

R grupé - amidinas arba guanidinas,

vienas i§ X ir Y yra CH, o kitas - CH arba N,

R° - vandenilis arba amidinas,

t - sveikas skaic¢ius nuo 2 iki 6,

R', R'' ir R''' - wvandenilis arba iprasti o-amino-

karboniniy riag3¢iy pakaitai arba Soninés grandinés, be

to, i R', R'' ir R''' sudeti ieinanc¢ios hidroksilo arba
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karboksilo grupes gali Dbuti eterifikuojamos, este-
rifikuojamos arba keiciamos amido grupe, o esancios
aminogrupés gali buti C;-C;-alkanoilinamos arba aroili-

namos,

formulés grupe

(CH,)
__N/ n 0\~ Coo-1T 1
\ Q

C00-T
- ;
_ACH,) 0 _C00-T
Q3
Q4
QS

o"’/\‘coo-m
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_ yd
(CH.,) CO-N
¥ " Ny

0~ >N (C00-T

0 ¢00-T
VIRV

arba
-N(V') (CHy)y - C(V'', V''")CH,0OCH,COO-T 0
arba, jeigu R' ir R'' kartu su N- ir C-atomu, su kuriuo

jie sujungti, sudaro Ziedg, taip pat gali bati ir

formules grupe

R2 R

O\\\\J/,COO—T‘ 0’
R4 R5
n - sveikas skaic¢ius 0 arba 1,
V - sveikas skaic¢ius nuo 0 iki 3,
T ir T' - vandenilis arba atskeliamas, esant fizio-
loginéms salygoms, zZemesnysis alkilas arba fenilas-zZe-

mesnysis alkilas,

V ir V''"'" - vandenilis arba Zemesnysis alkilas,
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4
u ir u' - vandenilis, C,_¢-alkanoilas arba aroilas,
Ar - arilas ir
2 5 A . . . . .
R° - R’ - vandenilis, Zemesnysis alkilas, Zemesnysis al-

koksi, halogenas arba -OCH,COO-T' grupé arba
R? - R’ - kartu su fenilo grupe, su kuria jie sujungti,

sudaro l-naftilgrupe,

o taip pat hidratams arba solvatams ir fiziologiskai

naudojamoms juy druskoms.

Pareik3ti nauji dariniai pasizymi efektyvesniu povei-
kiu, ©palyginus su kitais Jjunginiais, pvz., pagal
EP-A-0381033, kuriuos galima laikyti juy struktiriniais
analogais ir kurie yra Zinomi kaip inhibitoriai, slopi-

nantys kraujo plok3teliy surisimg.

Siame i3radime Me yra metilas, Ac - acetilas, tBu -
tret.-butilas, Boc - tret.—butoksikarbonilas, Z - ben-
ziloksikarbonilas, Fmoc - 9-fluorenilmetoksikarbonilas,
val - oa-valilas, Phe - o~fenilalanilas, Ser - a-se-
rilas, Gly - glicilas, Ala-a-alanilas, Asp - a-as-
partilas, Leu - a-leucilas, Tyr - o-tirozilas, Sar -

sarkozilas, Orn - a-ornitilas, Lys - a-lizilas, Phg - L -
a-fenilglicilas, Pro = a-prolilas, Glu - oa-glutamilas,
Trp -a-triptofanas.

Savoka "Zemesnysis" reiskia grupes, turinlias 1-6 C-
atomus, geriausia 1-4 C-atomus. Zemesniujy alkilo gru-
piu pavyzdZiais yra metilas, etilas, propilas, izo-
propilas, n-, antrinis arba tret.-butilas ir heksilas.
Atskeliamy, esant fiziologinéms salygoms, Zemesniujy
alkilo grupiuy pavyzdZiais yra pirminés ir antrinés

Zemesniosios alkilo grupés.
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Simboliai R', R'' ir R''' wa-aminokarbonineés riugsties
liekanoje -(R')C(R'', R''')CO yra vandenilis arba -
a-aminokarboninése rug8tyse su atvira grandine arba
ciklinése, gamtinése arba sintetinese - iprastiniai
N-pakaitai arba 3oninés grandines. Tokiuy N-pakaity R'
ir 3Soniniy grandiniy R'' ir R''' pavyzdiiais yra pa-
keisti tikriausiai per OH, COOH, NH, arba arila, ypac
per fenila, hidroksifenila, hidroksijodfenila arba hid-
roksidijodfenila Zemesnieji alkilai. Dvi pakeistos to-
kiu biudu, esant reikalui, Zemesnés alkilo grupeées R' ir
R'' kartu su N- arba C-atomu, su kuriuo jos sujungtos,
gali sudaryti cikla, turinti nuo 4- iki 6-nariy, ypac
5-nari. PasitaikancCios N-pakaituose R' ir Soninése
grandineése R'' ir R''' hidroksi- arba karboksigrupes
gali Dboti eterifikuojamos arba esterifikuojamos arba
kei¢iamos amido grupe, o pasitaikancios amino grupes
gali bati C;_4 alkanoilinamos arba aroilinamos. Tokiy
grupliy - eterio, esterio arba amido - pavyzdZiiails yra -
0-T°, -COO-T° arba -CON(V, V'), kur V ir V' turi
auks&iau paminétas reikSmes, o© T° - Zemesnysis alkilas,
ypac¢ metilas, heksilas ir tret. butilas arba aralkilas,

ypaC benzilas.

a-Aminokarboniniy rag3¢iy su atviromis grandinemis
pavyzdziai: H-Gly-OH, H-Ala-OH, H-Orn-OH ir H-Tyr-OH;
cikliniy a-aminokarboniniu rugsc¢iy, t.y. tokiy rugsciuy,
kur R' ir R'' kartu su N arba C atomu, su kuriuo jie
sujungti, sudaro ziedg, pavyzdzZiai: H-Pro-OH, H-Pro(4-

OH)-OH ir Z2-piperidinkarbonine rugstis.

C,.¢ Alkanoilo grupiy u 1ir u' pavyzdziai: formilas,
acetilas 1ir propionilas. Arilas yra fenilas, turintis,
esant reikalui, 1iki 3 pakaity, tokiy kaip alkilas, OH,
Zemesnysis alkoksi, halogenas arba halo-Zemesnysis al-

kilas, ypacC CF;. Aroilas - atitinkamos benzoilo grupés.
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Junginius, kuriy Dbendra formulé I, galima solvatuoti,
ypac hidratuoti. Hidratuoti galima gavimo metu arba &is
procesas vyksta palaipsniui dél higroskopiniy junginio I,

kuris pries tai buvo bevandenis, savybiy.

Junginiy, kuriy bendra formulé I, fiziologidkai pri-
imtiny drusky pavyzdZiais yra fiziologidkai priimtiny
mineraliniy rugs¢iu, tokiuy kaip druskos arba fosforo
rugstis, druskos; arba organiniy rags¢iy, tokiuy kaip
metansulforugsStis, acto rugsStis, trifluoracto rugstis,
citrinos rugStis, fumaro rugs$tis, maleino ruagstis, vyno
rug8tis, gintaro rugs$tis arba salicilo rugdtis druskos.
Junginiai, kuriy bendra formulé I, turintys laisvg kar-
boksigrupe, gali sudaryti druskas taip pat ir su fi-
ziologiskaili priimtinomis bazémis. Tokiy drusku pavyz-
dziais yra Sarminiuy metalu, Zemés Sarminiy metaly, amo-
nio ir alkilamonio druskos, tokios kaip Na, K, Ca arba
tetrametilamonio druskos. Junginiai, kuriy bendra
formulé I, gali egzistuoti taip pat ir amfoteriniu jonuy

pavidale.

Junginiai, kuriy bendra formule I ir kurie turi vieng
arba kelis asimetrinius C atomus, gali egzistuoti kaip
enantiomerai, kaip diastereomerai arba kaip ju midi-

niai, pavyzdziui, kaip racematai.

Formuléje I R daZniausiai yra amidinas, X - CH, Y - CH
arba N, o 0 - o', 0°, @', ©° arba Q° grupe.

Junginiuose, kuriuy bendra formulé I, kur Q = Ql, n
dazZniausiai 1, T - wvandenilis arba metilas, ir
-N(R")C(R"'"', R'"'"')-CO - wviena i8 liekany: Gly, Ala,

D-Ala, Val, Leu, Sar, Orn, Lys, Phg-2-metil-Pro, Phe,
Tyr, 3-jod-Tyr, 3,5-dijod-Tyr, Ser(Ac), Ser, Asp, Glu,
Pro, 4-benziloksi-Pro, 4-hidroksi-Pro, 2-piperidilen-
karbonil, NHCH(CH,CH,NH,)CO, Trp, Tyr(Me), Tyr(heksil),
Tyr(o-tBu), ON{(Me),-Tyr ir N(MeOCH,CH,)Gly.
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7
Tinkamiausi Jjunginiai, kur Q = QZ, Q4 arba Q5 yra jun-
giniai, turintys n = 1, T = H; u ir u' = H arba Ac;
Ar = a,o,e-trifluor-m-tolilas, ir -N(R')C(R'', R''')CO- =
Ala.

Jeigu 0-0°, tai R’°-R° daZniausiai H, arba R° - karbok-
simetoksi arba metoksikarbonilmetoksi, T = H arba CHj,
ir -N(R")C(R'', R"'"")CO- = Pro.

Tinkamiausiy junginiy pavyzdziai:

//1-/N-(p-amidinobenzoil)-L-alanil/~4-piperidinil/ok~-

si/acto rugsdtis,

//1-/N-/(5-amidino-2-piridil) karbonil/~-L-alanil/-4-pi-

péridinil/—oksi/—acto ragstis,

//1-/N-(p-amidinobenzoil) -3~ (4-hidroksi-3-jodfenil)-L-

alanil/-4-piperidinil/oksi/acto ruagstis,

//1-/3-acetoksi-N- (p-amidinobenzoil)-L-alanil/-4-pipe-

ridinil/-oksi/acto rugstis,

/p-//1-(p-amidinobenzoil)-2-pirolidinil/karbonil/fenok-

si/acto rugsdtis,

//1-/N~-(5~amidino-2-piridil) karbonil/-L-tirozil/-4-pi-

peridinil/-oksi/acto rag8tis ir ypad

//1-/n-(p-amidinobenzoil)-L-tirozil/-4-piperidinil/ok-

si/acto rugstis.

Kiti tinkami junginiai, kuriy bendra formule I, yra to-
kie junginiai, kur Q atitinka Q3 grupe, ypaC kur n = O
ir T - wvandenilis, arba o} grupe, ypac¢ kur T - van-

denilis, o taip pat ir Jjunginiai, kur Q atitinka Q"
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grupe, ypa¢ kur V = 1, T - vandenilis arba butilas ir

V'-v'''" - vandenilis.
Tokiy junginiy pavyzdZiai:

(S)-1-/2-(5-amidinopiridin-2-ilkarbonilamino)-3-(4-me-

toksifenilpropionil/piperidin-4-iloksiacto rugstis,

(S)y-1-/2-(4-amidinobenzamido)-3- (4-metoksifenil)propio-

nil/-piperidin-4~iloksiacto riug3ties etilo esteris,

(S)-1-/2-(4-amidinobenzamido) -3- (4-metoksifenil)propio-

nil/-piperidin-4-iloksiacto riugstis,

/1-/N-(4-amidinobenzoil)-4'-heksiloksi-a-fenilalanil/-

piperidin-4-iloksiacto rugStis.

Auks&iau minétas N-acil-a-aminortgdtis, remiantis 3Siuo

iSradimu, galima gauti:

a) junginyje, kurio bendra formule

0] E” B
o M N/
|
B b
kur o° - formulés grupé
01
a
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arba

Rol _ (CH2) . (1,02
kur A - apsaugota, esant reikalui, amidino arba gua-
nidino grupe,

R%' - apsaugota, esant reikalui, amino arba guanidino
grupé, E', E'', E''' ir G tokios pat reik3més, kaip ir
R', R'', R''' arba Q formuleje I, be to, jeigu RO -
aminas arba guanidinas, arba jeigu A - amidinas arba
guanidinas, tai bent vienas i§ E', E'', E''' ir G turi

maziausial vieng karboninés rugsSties esterio grupe
ir/arba eterio grupe 1ir/arba apsaugota amino grupe,
atskeliant eterio grupe arba apsaugota amino, amidino
arba guanidino grupe arba karboninés ragsSties esteri,

arba

b) nitrile, kurio bendra formule

O R” R‘)”
7\ \( N/
N=C- & - N - C -G -Q ITI
X= I il
RrR? 0
ciano grupe pakeic¢iant amidino grupe, arba
c) aminas, kurio bendra formulé
R'" - NHC(R'', R'"''")CO - Q Y

veikiamas rugStimi, kurios bendra formulé a'-COOH arba

reaktingais jos dariniais, ir
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d) esant reikalui, junginys, kurio bendra formule I,

pakeilia reaktingag funkcine grupe, ir

e) esant reikalui, Jjunginys, kuric bendra formule I,
pervedamas i fiziologidkai priimting druska arba Jjun-
ginio, kurio bendra formulé I, druska pervedama i lais-

va rugsti arba baze.

Karboninés rag8ties esterio atskeliamy grupiy pavyz-
dZiai: benzil-OCO- 1ir Zemesnysis alkilas-0CO, kaip,
pavyzdZziui, t-Bu-OCO-. Atskeliamy apsaugoty amino, ami-
dino ir guanidino grupiuy pavyzdZiai: -NH-Z, -NH-Boc ir
N -C (NH)NH-Z, -C (NH) H-Boc, C (N-Boc) N (Boc}), ir
-C (N-Boc)NH-Boc; -NHC(NH)NHNO, ir -NHC (N-Boc)NH-Boc.

Atskeliamos eterio grupes pavyzdys - tBu-O-.

Esterio grupes galima hidrolizuoti Zinomu budu, pa-
vyzdZiui, naudojant bazes, tokias kaip Sarminio metalo
hidroksidas, pavyzdZiui, natrio hidroksidas, 18tir-
pintas tirpiklyje, tokiame kaip metanolis arba vanduo;
arba naudojant rugs$ti, tokiag kaip druskos rugstis. Ben-
zilo esteri galima suskaidyti hidrinant, esant kata-
lizatoriui tauraus metalo pagrindu, pavyzdZiiul pala-
dZiui ant aktyvuotos anglies (Pd/C), tirpiklyje, to-
kiame kaip metanolis, etanolis, skruzdZiy arba acto
rugdtis, esant mazdaug 40°C temperatirai, geriausia
kambario temperattroje. Tuo pat metu atskeliama grupéje

A esant apsauginé grupe, tokia kaip Z.

Esterio grupes, tokias kaip tBu-0CO, o taip pat ap-
saugines amino ara amidino grupes, tokias kaip Boc, ir
esterio grupes, tokias kaip tBu-O-, galima atskelti
panaudojant ragstis, tokias kaip skruzdZiy riagstis arba
trifluoracto ragdtis; galima tirpiklyje, tokiame kaip
dichlormetanas, arba prisotintos HCl1 acto ruagsties
pagalba, esant iki 40°C temperatirai, geriausia kam-

bario temperatiuroje.
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Varijantas b) gali bati igyvendinamas taip: nitri-
las III sieros vandenilio ir trietilamino, iStirpinto
piridine, pagalba paverciamas tioamidu, kuris po to me-
tilinamas metilo jodidu, iStirpintu acetone, o po to
amonolize, veikiant amonio acetatu metanolyje, gaunamas

I junginys.

Derinys c¢c) - t.y. amino IV o' -COOH rugdtimi arba jos
reaktingu dariniu, tokiu kaip rugSties chloranhidri-
das - gaunamas dalyvaujant bazei, tokiai kaip pikoli-
nas, tirpiklyje, tokiame kaip dichlormetanas, esant
temperaturai iki 40°C, geriausia kambario temperati-

roje.

Kaip reaktingy grupiy funkciniy modifikacijy pagal va-
rijantg d) pavyzdzius galima paminéti Zemesniojo
alkoksikarbonilo -COO-T arba -COO-T' grupiy, esanciy
grupéje Q, atskélimg, arba C,.¢ -alkanoiloksi arba
aroiloksigrupiy Q-u arba Q-u' atskelimg, arba rugsties
I karboksigrupeés esterifikavimg, ir arilo grupés,
esan¢ios 3oninéje grandinéje R'' arba R''' halogeni-

nimg, ypa¢ jodinimg.

Grupéje Q esanclias butoksikarbonil arba metoksikar-
bonilo grupes galima hidrolizuoti rugsSties pagalba,
pavyzdZiui, vandeniniu druskos arba acto rugSties
tirpalu, arba Sarminéje terpéje, pavyzdziui, vandeniniu
natrio 3armo tirpalu metanolyje; acetoksigrupes - kalio
karbonatu metanolyje. Karboksigrupes esterifikavimg
atlieka, pavyzdZiui, reaguojant rugs&iai su atitinkamu

alkoholiu, esant kataliziniam H,SO, kiekiuil.

Arilo grupes, ypal hidroksifenilgrupes, esanCios 3Son-
inéje grandinéje R'' arba R''', Jjodinimas gai buti at-
liekamas reagquojant I junginiui su chloraminu T, esant

natrio jodidui, iStirpintam vandenyje/dimetilformamide.
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Aminas 1, kur L - grupé H,N(CH,), paver&iamas atitinkamu
guanidinu 1, kur o yra -HN=C(NH,)NH(CH,),, be to, aminas
reaguoja su 2-S-izotiokarbamido etansulfonatu, daly-
vaujant bazei, tokiai kaip Na,CO; arba NaOH, esant iki

40°C temperatirai.

Junginiai, kuriy bendra formulé II ir III, yra nauji ir

taip pat yra 8io i3radimo objektas.

Junginys II, kur a° - arilo grupée a°', gaunamas

reaguojant aminui, kurio formule

E'-NHC(E'', E''")CO-G' \
kur G' - wviena 13 grupiy Ql—Qg, kur grupé -COO-T ir
turima, esant reikalui, grupe -COO-T' egzistuoja kaip

karboninés rugsSties esterio grupés,

su rugs8timi, kurios formulé

A / \ COOH

=Y

VI

arba su jos reaktingais dariniais, pavyzdziui, ruigSties

chloranhidridu.

Sig reakcija galima ivykdyti, esant reikalui, pridedant
tetra-n-butilamoniohidrogensulfato, tirpiklyje, tokiame
kaip dichlormetanas, ir bazei, tokiai kaip natrio hid-
rokarbonato vandeninis tirpalas.

Aminas H-Q°, kur Q° - viena i& amino grupiy 0'-Q°%

kurioje grupé -COO-T ir, esant reikalui, turima -COO-T'
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grupé egzistuoja kailp karboninés rugdties esterio

grupeés, gali reaguoti su rug$timi, kurios formule

C“"N"C"C'—()}I VII

iki nitrilo III.

Sia reakcija galima ivykdyti esant 2- (1H-benzotriazol-
1—il)—1,1,3,3,—tetrametiluronio—heksafluorfosfatui (HBTU)
ir organinei Dbazei, tokiai kaip N-metilmorfolinas,

tirpiklyje, tokiame kaip dimetilformamidas.

Junginys II, kur A - amidinas, gali buti gaunamas is
atitinkamo junginio II nitrilo, keiciant jo cilano grupg
amidino grupe. Nitrilas gali buti gaunamas reaguojant
aminui, kurio bendra formulé V, su rugstimi, kurios

formulée

VIII

arba su jos funkciniais dariniais, pavyzdziui, rugSties

chloranhidridu.

§i reakcija gali wvykti dalyvaujant 2-chlor-4,6-di-
metoksi-1, 3, S5-triazinui (CDMT) ir bazei, tokiai kaip
N-metilmorfolinas, istirpintas tirpiklyje, tokiame kaip

dichlormetanas.
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Junginys II, kur o - grupé a” su apsaugota amino arba
guanidino grupe RO% gaunamas reaguojant aminui V su
ragstimi, kurios formulée R° - (CH,), - COOH, pavyz-
dziui, esant HBTU ir N-metilmorfolinui.

Nitrilas III, kur Q - grupé Q9, gali biuti gaunamas, pa-

vyzdZiui, tokiu buGdu:

Aminas, kurio bendra formulée

g2 B
R* R O
{ { ! —_— ,
HN - ¢ - C X - 0 - W
IX
L\t
-
r* r°
kur R' ir R'' kartu su N ir C atomais sudaro ciklg ir

W' yra apsauginé grupe, reaguoja su rugdtimi VIII arba
jos funkciniais dariniais, atskeliama apsauginé grupé
ir gautas fenolis veikiamas bromacto rug3ties dariniais
BrCH,COO-T.

Amino IX reakcija su atitinkamos rugsties VIII chlor-
anhidridu gali wvykti dalyvaujant bazei, tokiai kaip,
trietilaminas, dimetilformamide. Apsaugines grupes W%
pavyzdZziui, benzilo, galima atskelti hidrinant ant Pd/C
etanolyje, o auks$¢iau minéto fenolio reakcija su brom-
acto rugSties dariniais galima atlikti dimetilfor-
mamide, dalyvaujant kalio karbonatui.

Aminai IV ir V gali bati gaunami, pavyzdZiui, rea-
guojant - apsaugotai amino rugsciai, kurios formulée

W - (E')C(E'', E''')COOH X
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su aminu H-Q° ir pa3alinant reakcijos produkte apsau-

gine grupe Wz, pavyzdZziui, Z arba Boc.

Rigdtis VII galima gauti reaguojant rugSties VIII
funkciniam dariniui, pavyzdZiui, rugSties chloranhid-

ridui, su aminu
R' - NHC(R'', R''')COO-Zemesnysis alkilas X!

ir po to atskeliant reakcijos produkto esterio grupe.
8i reakcija gali vykti, pavyzdzZiui, dichlormetane, da-
lyvaujant trietilaminui. Zemesniojo alkilo grupe, pa-
vyzdZiui, metilg galima pa$Salinti vandeniniu LiOH tir-

palu metanolyje.

Taip pat ir amino r0gStis, kurios bendra formulé

R' - NHC(R'', R''')COOH X!
pavyzdziui, glicinas gali reaguoti su atitinkamu rags$-
ties VIII chloranhidridu iki ritgs$ties VII, esant van-
deniniam natrio hidrokarbonato tirpalui, pridedant,

esant reikalui, tetrametilamonio sulfato dichlormetane.

Aminas IX gali buti gaunamas reaguojant Grinjaro

reagentuil, pagamintam 15 bromidco, kurio formule

XI

su junginiu, kurio formulée
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ir padalinant reakcijos produkto apsaugine amino grupe

W,

Naudojamus aminus HQ°, kur Q° - viena i3 amino grupiy
Ql—QB, kur grupe -COO-T ir, esant reikalui, turima -COO-T'
grupé egzistuoja kaip karboninés rigSties esterio gru-
pés, galima gauti kaip apradSyta toliau pateiktuose

pavyzdZiuose: 1 a)b)c), 2a), 46a)b), 47a) ir 48a)b).

Junginiai, kuriy bendra formulé I, Jjuy solvatai ir Jjuy
druskos stabdo ne tik fibrinogeno, fibrinektino ir
Villebrando faktoriaus suriSimg  su kraujo ploksteliy
fibrinogeniniu receptoriumi (glikoproteinas IIb/IIla),
bet ir 3iy bei kity adheziniy proteiny, tokiuy kaip vit-
ronektinas, kolagenas ir lamininas suri$img su ati-
tinkamais receptoriais, esanciais ivairiuy tipu lgsteliuy
pavirsiuje. Tokiu bidu, minéti Jjunginiai turi itakos
sgveikaili 1lagstelés-lastelés ir 1lastelés-matrica. Jie
ypaC stabdo trombocity susidarymg ir gali Dbuati pa-
naudojami profilaktikai arba kovai su tokiomis ligomis,
kaip trombozé, kraujo i3siliejimas i smegenis, miokardo
infarktas, uZdegimas ir arteriosklerozé. Be to, 3ie
junginiai turi itakos augliy lasteléms, t.y. stabdo
metastazly susidarymg. Tokiu bddu, Jjuos galima pa-
naudoti taip pat ir kaip priednavikines priemones. Sie
junginiai pagreitina Zaizdy gijimg. Juos galima panau-
doti osteoporozes gydymui, kadangi Jjie stabdo kauly

audiniy rezorbcija.
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Fibrinogeno suri$imo su fibrinogeniniu receptoriumi,
glikoproteinu IIb/IIIa, stabdymga galima nustatyti se-

kanc¢iai:

Glikoproteinas IIb/IITa gaunamas 18 Zmogaus kraujo
ploksteliy Triton-X-100 ekstrakty ir gryninamas gimi-
ningumo lektinui chromatografijos metodu (Analytical
Biochemistry 151, 1985, 169-177) bei chromatografiskai
ant giminingumo Arg-Gly-Asp-Ser-koloneéles (Science 231,
1986, 1559-62). Gautas tokiu budu receptorinis pro-
teinas surisamas ant ploksSteliy su mikrotitru. Spe-
cifinis fibrinogeno suriSimas su imobilizuotu recep-
toriumi nustatomas EhISA-sistemos pagalba ("Enzyme-
Linked immunosorbent assay"). Zemiau pateiktos ICg,-
reikSmes atitinka tokig tiriamos medZiagos koncent-
racija, kuri reikalinga tam, kad 50 % sustabdyti fib-

rinogeno suri3img su imobilizuotu receptoriumi:

PavyzdZio

produktas 1 3 4 S 6 7 8 9
ICso (UM) 0,01 0,0017 0,14 0,001 0,027 0,033 0,008 0,08
PavyzdzZio

produktas 10 13 14 15 16 18 21 22

ICsp (uM) 0,017 o,001 0,018 0,053 0,002 0,0017 0,16 0,47

Pavyzdzio

produktas 24 27 30 37 39 40 41

ICsp (uM) 0,026 0,008 0,015 0,0003 0,0008 0,05 0,0007

PavyzdZio

produktas 42 43 44

ICe(uM) 0,007 0,0016 0,01
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8ie Jjunginiai pasizymi mazu toksidkumu, taciau pa-
vyzdziy 3 ir 14 produkty LDsy yra 250, o 5 pavyzdiio -
500 mg/kg, leidziant pelems i vena.

Kaip jau buvo mineéta pradZioje, vaistinés priemonés, 1
kuriy sudéti ieina Jjunginys I, jo solvatai arba jo
druskos, taip pat yra $Sio iSradimo objektas, be to,
taip pat ir pana$iy vaistiniy preparaty gavimo metodas,
besiskiriantis tuo, kad vienas ar keli minéti junginiai
ir, esant reikalui, viena arba keletas kity terapiskai
vertingy medziagy yra perdirbamos i galenine forma.
Vaistiniai preparatai gali buti ivedami per Zarnyng,
pavyzdziui, tablecCluy pavidale pro burna, tableCiy su
lako pavirdiumi, draze, kapsuliy kietame 1ir minkStame
selatine, tirpalu, emulsijy arba suspensijuy pavidale,
arba rektaliskai, pavyzdZiui Zvakuciy pavidale; arba
naudojant purkStukus. Bet galima naudoti 1ir parente-
raliai, pavyzdZiui, injekcijoms arba infuzijai skirty

tirpaly pavidale.

Tam, kad gauti tabletes, tabletes su lako pavirdiumi,
drase ir kapsules kietame Zzelatine, galima sumaidyti
aktyvia medZiaga su farmaciskai inertiniais neorga-
niniais arba organiniais uZpildais. Tokie uZpildai
tabletems, draZe ir kapsulems kietame Zelatine gali
biti, pavyzdiiui, laktoze, kukurtzuy krakmolas arba jo
dariniai, talkas, stearino rug$tis arba jos druskos.
Uzpildais kapsuléms minkStame 7elatine naudojami, pa-
vyzdziui, augaliniai aliejai, vaskai, riebalai, pusiau
kieti ir skysti daugiaatomiai alkoholiai, tac¢iau, pri-
klausomai nuo aktyvios medZiagos savybiu, kapsulems
mink&tame zelatine uZpildai yra visisSkai nereikalingi.
Tirpaly ir sirupuy gamyboje uzpildais naudojami, pa-
vyzdziui, vanduo, daugiaatomiai alkoholiai, sacharoze,
invertuotas cukrus ir gliukozé; tirpaluose, skirtuose
injekcijoms, naudojami, pavyzdziui, vanduo, alkoholiai,

daugiaatomiai alkoholiai, glicerinas ir augaliniai
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aliejai, o Zvakutés uZpildais naudojami natGralis arba
sukietinti aliejai, wvaskai, riebalai 1ir pusiau kieti
arba skysti daugiaatomiai alkoholiai. Kartu su 3iais
uzpildais, farmaciniai preparatai dar gali tureti kon-
servantuy, tirpimo agenty, stabilizatoriy, vilgaluy,
emulgatoriy, saldinanc¢iy medZiagy, dazZy, aromatiniy me-
dZiaguy, druskuy, skirty osmozinio slégio pakeitimui,
buferiniy tirpaly, padengimo priemoniy arba antiok-

sidantuy.

Kovojant su auks&iau paminetomis ligomis, aktyvios me-
dZiagos gali keistis placCiose ribose ir, be abejo, bet
kuriuo atskiru atveju turi buati pritaikytas prie indi-
vidualiuy salygu. Siaip jau, vartojant oraliniu badu,
reikety nustatyti doze maZzdaug nuo 0,1 iki 20 mg/kg,
geriausia maZdaug nuo 0,5 iki 4 mg/kg per diena su-
augusiam, taciau nurodyta virSutiné riba gali buati
virsSyta, Jjeigu bus nustatyta, kad taip pasielgti vyra
tikslinga. '

1 PAVYZDYS

Tirpalas, paruostas i§ 2,43 g//1-/N-(p-amidinobenzoil) -
glicil/-4-piperidinil/oksiacto ruag3ties tret.-butilo
esterio ir 15 ml dichlormetano/trifluoracto ruag3ties
(1:1) laikomas 5 val. kambario temperaturoje. I3garinus
tirpiklius ir atlikus chromatografija (sililintas sili-
kagelis LiChroprep RP-18, metanolio-vandens gradien-
tas), gauna 0,46 g //1-/N-(p-amidinobenzoil)-glicil/-4-
piperidinil/oksi/acto rugsties trifluoracetato, lydimo-
si temperatira 233-236°C. MS (PAB): 363 (M + H)'.

Pradine medZiaga galima gauti tokiu buadu:
a) 1 tirpala, paruostg iS5 50 g 4-hidroksipiperidino,

istirpinto 500 ml dichlormetano, 0°C temperatiroje

eiles tvarka prideda 69,1 ml trietilamino ir 70,2 ml
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chlorskruzdziy ruig3ties Dbenzilo esterio. Susidariusig
suspensijg maiso per nakti kambario temperatiroje ir po
to filtruoja. Liekana, gauta sukoncentravus filtrata,
tirpina etilo acetate, plauna vandeniniu ir 1 N druskos
rags§timi, dzZiovina ir koncentruoja. Gauna 73,6 g N-
benziloksikarbonil-4-hidroksipiperidino, R = 0,56 (etilo

+

acetatas/metanolis 9:1). MS (EI): 235 (M).

by 1 tirpala, paruostg is5 30,1 g N-benziloksikarbonil-
4-hidroksipiperidino, iStirpinto 300 ml toluolo,
prideda 28 ml bromacto rigSties tret.-butilo esterio ir
1,4 g tetra-n-butilamonichidrosulfato, istirpinto 10 ml
vandens. Po to sula3ina 125 g natrio hidroksido tirpalo
125 ml wvandens. MaiSo per nakti, po to organinius
ekstraktus atskiria, dZiovina ir koncentruocja. IsdZio-
vinus gauna 34,1 g N-benziloksikarbonil-4-/(t-butoksi-
karbonil)metoksi/piperidino, R = 0,76 (etilo aceta-

tas) .
MS (EI): 293 (M-C,Hg) .

c) 1 tirpala, paruostg i3 30 g produkto b), istirpinto
50 ml etanolio, prideda 1,5 g Pd/C (10 %). Reakcijos
miginj hidrina kambario temperatdroje. Po to
katalizatoriy nufiltruoja, plauna etanoliu, o filtrata
koncentruoja. Gauna 17,4 g 4-piperidiniloksiacto rtag§-
ties tret.-butilo esterio, Ry = 0,14 (etilo aceta-

+

tas/metanolis 1:1). MS (EI) : 125 (M).

d) Reaguojant 5,8 g (su 5,4 g aktyvuoto CDMT) Z-glicino
su 6,0 g 4-piperidiniloksiacto rugsSties tret.-butilo
esterio ir 6,3 ml N-metilmorfolino, i8tirpinto dichlor-
metane, gauna 10 g benzil-///4-(t-butoksikarbonil)me-
toksi/piperidinil/karbonil/metil/karbamato. MS (EI)

+

406 (M) .
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e) Hidrogenolizuojant 10 g produkto d), iStirpinto 200 ml
etanolio, esant 0,7 g Pd/C (10 %) ir 1,4 ml acto ruags-
ties, chromatografijos ant silikagelioco metodu (etilo
acetatas/metanolis 1:1) i8skiria 4,1 g 1-/(l-glicil-4-
piperidinil)oksi/acto rugs$ties tret.-butilo esterio. MS

(EI): 273 (M + H)'. IR : 1746 cm .

f) I misini, paruodtg is 4,1 g produkto e) ir 0,03 g
tetra-n-butilamoniohidrosulfato, iStirpinto 210 ml di-
chlormetano/natrio hidrokarbonato sotaus tirpalo (4:3),
kambario temperatiroje prideda 2,95 g p-amidinobenzoilo
chlorido hidrochlorido (gauto 135 p-amidinobenzoineés
rigdties, Jai reaguojant su tionilo chloridu tetra-
hidrofurane, esant dimetilformamidui). Maido per nakti,
po to praskiedZzia dichlormetanu ir vandeniu. Pridedant
1 N natrio 3armo, nustato pH 9-10, organinius ekst-
raktus atskiria, dzZiovina ir koncentruoja. IsdZiovinus
gauna 2,43 g pageidaujamos pradinés medZiagos. MS (FAB)
419 (M + H)'.

2 PAVYZDYS

A). Tirpalas, paruodtas i% 1,5 g //1-/N-(p-cianben-
zoil)-glicil/-4-piperidinil/oksi/acto rugsties metilo
esterio, iStirpinto 215 ml piridino/trietilamino
(40:3), prisotinamas sieros vandeniliu ir laikomas 24
valandas kambario temperatiroje. PaSalinus tirpikli,
liekana tirpinama etilo acetate ir plaunama prisotintu
natrio chlorido tirpalu. Organiniai ekstraktai dzZio-
vinami ir koncentruojami. Po to liekana gryninama chro-
matografiskai ant silikagelio (neSéjas - etilo ace-
tatas, veliau - etilo acetatas/metanolis) ir i3skiriama
1,34 g //1-/N-/p-(tiokarbamoil)benzoil/glicil/-4-pipe-
ridinil/oksi/acto rugSties metilo esterio. MS (FAB):
394 (M + H) .
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B) . Reaguojant 1,25 g ankstesnés stadijos produkto su
7,5 ml metilo jodido 150 ml acetono reakcijos misinio
virimo temperatiroje, nufiltravus ir paSalinus tir-
pikli, gauna 1,65 g //1-/N-/p-/1-(tetiltio) formimi-
doil/benzoil/glicil/-4-piperidinil/oksi/acto rugsties
metilo esterio hidrojodido. MS (FAB) : 408 (M+H) .

C). Amonolizuojant 1,5 g produkto B), esant 0,32 g
amonio acetato, 100 ml metanolio reakcijos midinio vi-
rimo temperaturoje gauna 0,76 g //1-/N-(p-amidino-
benzoil)glicil/-4-piperidinil/-oksi/acto rugsties me-
tilo esterio hidrojodido. Lydimosi temperatira 103-
105°C. MS (FAB): 377 (M+H) .

Pradini nitrilag galima gauti tokiu budu:

a). Esterifikuojant 4-piperidiniloksiacto rugsties tri-
fluoracetata (gauta pavyzdiio 1lc produkta paveikus
trifluoracto ragétimi dichlormetane) metanolyje, esant
tionilo chloridui, gaunamas 4-piperidiniloksiacto rugs-
ties metilo esterio hidrochloridas. MS (EI):173 (M)°

b). Reaguojant 1,35 g produkto a) su 1,18 g N-(p-
cianbenzoil)glicino (gauto veikiant glicing p-cian-
penzoilo chloridu prisotintame natrio hidrokarbonato
tirpale), esant HBTU ir N-metilmorfolinui dimetil-
formamide, chromatografijos ant silikagelio metodu
(etilo acetatas/metanolis 9:1 iki 1:1) gauna 1,66 g

+

pageidaujamo pradinio nitrilo. MS (EI) : 359 (M)
3 PAVYZDYS

1§ 13 g //1-/N-(p-amidinobenzoil)-L-alanil/-4-piperi-
dinil/-oksi/acto rug3ties tret.-butilo esterio, vei-
kiant Ji trifluoracto rugstimi dichlormetane (kaip
apradyta 1 pavyzdyje), perkristalinus 18 metano-

lio/dietilo eterio gauna 8,9 g //1-/N-/p-amidinoben-
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zoil)-L-alanil/-4-piperidinil/oksi/acto rugSties tri-
fluoracetato. Lydimosi temperatira 120°C  (skyla). MS
(FAB) : 377 (M+H) . /a/p?0 = + 24,7°C (c=0,7, vanduo).

Pradine medZiagg galima gauti tokiu budu:

a) Reaguojant 18 g Z-L-alanilo su 17,4 g 4-pipe-
ridiniloksiacto rugSties tret.-butilo esterio ir po to
hidrogenolizuojant gautg produktg kaip pavyzdyje 1 d)
ir e), gauna 15,8 g 1-/(l1-L-alanil-4-piperidinil)ok-
siacto rugSties tert.-butilo esterio acetato. Lydimosi
temperatira 93-96°C. /a/D20 = + 2,0° (¢ = 1,0,

metanolis).

b) Reaguojant 4,7 g produkto a) su 3,4 g p-ami-
dinobenzoilo chlorido hidrochlorido, kaip pavyzdyje 1 f),
gauna 4,2 g pageidaujamos pradines medZiagos. MS(EI):
433 (M+H) .

4 PAVYZDYS

15 0,3 g //1-/N-/p-/N-(t-butoksikarbonil)amidinoben-
zoil/-D-alanil/-4-piperidinil/oksi/acto rugSties tret.-
butilo esterio, analogi3kai kaip 1 pavyzdyje, gauna
0,1 g //1-/N-(p-amidinobenzoil)-D-alanil/-4-piperidi-
nil/oksiacto ridg3ties trifluoracetato. Lydimosi tem-
peratura 115°C (skyla). /(x/D20 = 27,5 (¢ = 0,8, van-
duo) . MS(FAB): 377 (M+H) .

Pradine medzZiaga galima gauti tokiu budu:

a) Reaguojant 3 g 4-piperidiniloksiacto rtg$ties tret.-
butilo esterio su 2,43 g Z-D-alanilo, kaip aprasyta
pavyzdyje 1 d), chromatografijos ant silikagelio metodu
(neSéjas - etilo acetatas/heksanas 1:1) gauna 3,1 g
benzil-/ (R)-1-//4-/ (t-butoksikarbonil)metoksi/piperidi-
nil/karbonil/etil/karbamato. MS(EI): 420 (M)’



10

15

20

25

30

35

LT 3681 B
24

b) Hidrogenolizuojant 3,1 g produkto a), kaip aprasyta
pavyzdyje 1le), gauna 2,5 g 1-/(1-D-alanil-4-piperidi-
nil)oksi/acto rugsties tret.-butilo esterio acetato.
MS (EI) :215 (M-C3HgNO) .

c) Reaguojant ankstesnes stadijos 1 g produkto su 0,66 g
amidinobenzoilo chlorido hidrochlorido dimetilforma-
mide, esant trietilaminui, 1ir wveliau veikiant di-t-
butil-dikarbonatu, chromatografijos ant silikagelio
metodu (neséjas - dichlormetanas/metanolis 20:1) gauna
0,3 g pageidaujamos pradinés medziagos. MS (FAB) : 533
(M+H) "

5 PAVYZDYS

Hidrolizuojant 1,6 g //1-/N-/ (5-amidino-2-piridil)kar-
bonil/-L-alanil/-4-piperidiniloksiacto rigdties tret.-
putilo esterio prisotintoje chloro vandeniliu ledineéje
acto rugstyje, chromatografija ant silikagelio grupes
turinéio silikagelio RP-18 ir po to perkristalinus 18
tetrahidrofurano/etilo acetato gauna 0,15 g //1-/N-/ (5~
amidino—Z—piridil)karbonil/—L—alanil/—4—piperidinil/ok—
siacto ragdties. Lydimosi temperatura: virs 200°C
(skyla)> MS(FAB): 378 (M+H) "

Pradine medZiaga galima gauti tokiu budu:

a) Reaguojant 2,4 g 1—/(l—L—alanil—4—piperidinil)oksi/—
acto rugdties tret.-butilo esterio acetato (3a pa-
vyzdys) su 1,0 g 5-cian-2-pikolino rugsties pagal 1d)
pavyzdi, gauna 2,43 g //1-/N-/ (5-cian-2-piridil)karbo-
nil/—L—alanil/—4—piperidinil/—oksi/acto ragdties tret.-
butilo esterio. MS(FAB): 417 (M+H) .

b) Toliau veikiant ankstesnés stadijos 2,4 g produkto,

kaip aprasdyta 2 A) B) C) pavyzdZiuose, gJauna 2 g
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pageidaujamos pradinés medZiagos. Lydimosi temperattra
142-145°C. MS(FAB): 434 (M+H)'.

6 PAVYZDYS

1§ 1 g //1-/N-(p-amidinobenz-o0il)-L-valil/-4-piperidi-
nil/-oksi/acto rugsties tret.-butilo esterio acetato,
analogiskai kaip 1 pavyzdyje, perkristalinus 1§ etilo
acetato gauna 0,8 g //1-/N-(p-amidinobenzoil)-L-valil/-
4-piperidinil/oksi/acto rugsties trifluoracetato. Lydi-
mosi temperatidra 210-211°C. MS(FAB): 405 (M+H) " /a/D20 =
+ 32,6° (¢ = 0,8, vanduo).

Pradine medziaga galima gauti tokiu bidu:

a) Reaguojant 2,5 g Z-L-valino su 2 g 4-piperi-
diniloksi-acto rig3ties tret.-butilo esterio, kaip
apradyta pavyzdyje 2b), gauna 4 g //1-/N-/(benzil-
oksi)karbonil/-L-valil/-4-piperidinil/-oksi/acto ruags-
ties tret.-butilo esterio. MS(EI): 449 (M+H) .

b) Analogiskai, kaip pavyzdyje le, taciau nepridedant
acto rugsties, 15 1,9 g produkto, gauto pagal pavyz-
di 6a), gauna 1,4 g 1-/1-L-valil-4-piperidinil)ok-
si/acto ragsSties tret.-butilo esterio MS(EI): 315
(M+H) .

c) Analogiskai kaip pavyzdyje 1f), 1S 3,3 g produkto,
gauto pagal pavyzdi 6b) ir 2,5 g p-amidincbenzoilo
chlorido hidrochlorido, chromatografija (silikagelis;
dichlormetanas/metanolis/acto rags$tis 95:4:1) ir per-
kristalinus 1§ dietilo eterio gauna 1,1 g pageidaujamo
pradinio acetato. Lydimosi  temperatira 179-182°C.
MS (FAB) : 461 (M+H) .
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7 PAVYZDYS

18 1,5 g //1-/N-(p-amidinobenzoil)-L-leucil/-4-piperi-
dinil/-oksi/acto rag3ties tret.-butilo esterio acetato
analogiskai kaip 1 pavyzdyje, perkristalinus 1§ etilo
acetato/dietilo eterio, gauna 1,1 g //1-/N-(p-ami-
dinobenzoil)-L-leucil/-4-piperidinil/~-oksi/acto rags-
ties trifluoracetato. Lydimosi temperatira 216-218°C.
MS (FAB) : 419 (M+H)'. /a/p?0 = + 22,5° (c = 0,8, vanduo).

Pradini acetatg galima gauti tokiu budu:

a) Reaguojant 2,6 g Z-L-leucino su 2 g 4-piperidinil-
oksiacto rugsties tret.-butilo esterio, kaip aprasyta
pavyzdyje 1 d), gauna 4,1 g //1-/N-/(benziloksi)kar-
bonil/-L-leucil/-4-piperidinil/oksi/acto ragsties

tret.-butilo esterio. MS(FAB): 463 (M-H)

b) Analogiskai kaip pavyzdziuose 6b) ir 1f), i5 4,1 g
produkto, gauto pagal pavyzdi 7a), chromatografija
(silikagelis; dichlormetanas/metanolis/acto ruagsStis
95:4:1) ir perkristalinus i3 dietilo eterio gauna 1,5 g
pageidaujamo acetato. Lydimosi temperatira 120-129°C
(skyla). MS(FAB): 475 (M+H)".

8 PAVYZDYS

15 1,4 g //1-/(p-amidino-N-metilbenzamido)acetil/-4-pi-
peridinil/oksiacto rugsties tret.-butilo esterio ace-
tato analogi$kai kaip 1 pavyzdyje, perkristalinus i$§
dietilo eterio, gauna 0,9 g //1-/(p-amidino-N-metil-
benzamido)acetil/-4-piperidinil/-oksi/acto rugsties tri-
fluoracetato. Lydimosi temperatira 134 - 135°C.
MS (FAB) : 377 (M+H)".

Pradine medZiaga galima gauti tokiu budu:
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a) Reaguojant 2,0 g Z-sarkozin-N-hidroksisukcinimido
eterio su 1,3 g 4-piperidiniloksiacto rutgsSties tret.-
butilo esterio, esant trietilaminui, tetrahidrofurane,
gauna 2,1 g benzil/-4-///(t-butoksikarbonil)metoksi/pi-
peridino/karbamoil/metil/metilkarbamato. MS(FAB): 421
(M+H) *.

b) AnalogiSkai kaip pavyzdziuose 6 b) ir 1 f), i3 4 g
produkto, gauto pagal pavyzdi 8 a), chromatografija
(silikagelis; dichlormetanas/metanolis/acto ragstis
93:5:2) ir perkristalinus i$§ dietilo eterio gauna 1,5 g
pageidaujamo acetato. Lydimosi temperatidra 188-189°C.
MS (FAB) : 432 (M+H)'.

9 PAVYZDYS

I 5,4 g //1-/N°-(p-amidinobenzoil)-N°-(t-butoksikar-
bonil)-L-ornitil/-4-piperidinil/oksi/acto raigsties
tret.-butilo esterio, analogifkai kaip pavyzdyje 1,
gauna 4,9 g //l—/Nz—(p—amidinobenzoil)—L—ornitil/—4—
piperidinil/oksi/acto rugsties trifluoracetato.
MS (FAB) : 420 (M+H)'. /a/p?0 = + 4,5°(c = 0,8, MeOH).

Pradine medZiagg galima gauti tokiu buadu:

a) Reaguojant 6 g 4-piperidiniloksiacto rug3ties tret.-
butilo esterio su 10,2 g NZ—Z—NS—Boc—L—ornitino, kaip
aprasyta pavyzdyje 1 d), chromatografija ant sili-
kagelio (neSéjas - etilo acetatas/heksanas 1:1) gauna
11 g //1-/N°-(benziloksikarbonil)-N’- (t-butoksikarbo-
nil)-L-ornitil/-4-piperidinil/oksi/acto rigdties tret.-
butilo esterio. MS(FAB): 564 (M+H)".

b) Hidrogenolizuojant 11 g produkto a), kaip apradyta
pavyzdyje 1 e), gauna 9 g //1-/N°-(t-butoksikarbonil)-
L-ornitil/-4-piperidinil/oksi/acto rugsties tret.-bu-
tilo esterio acetato. MS(FAB): 430 (M+H) .
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c) Reaguojant 9 g produkto b) su 4,4 g p-amidinobenzilo
chlorido hidrochlorido, kaip aprasyta 1 f) pavyzdyje,
gauna 5,7 g pageidaujamos pradinés medziagos. MS (FAB) :
576 (M+H)".

10 PAVYZDYS

I3 0,54 g //l—/Nz—/p—N—(t—butoksikarbonil)amidinoben—
20i1/-N°- (t-butoksikarbonil)/-L-1lizil/-4-piperidi-

nil/oksi/acto rugsties tret.-butilo esterio, analo-
giskai kaip pavyzdyje 1, gauna 0,35 g //1-/N°= (p-
amidinobenzoil) /-L-1lizil/-4-piperidiniloksi/-acto rugs-
ties trifluoracetato. MS(FAB): 434 (M+H) . /a/D20=12,4°

(c=0,8, vanduo) .
Pradine medZiagg galima gauti tokiu budu:

a) Reaguojant 2 g 4-piperidiniloksiacto rugsSties tret.-
butilo esterio su 2,8 g‘lf—Z—NG—Boc—L—lizino, kaip ap-
radyta pavyzdyje 1 d), chromatografija ant silikagelio
(nedéjas - etilo acetatas/heksanas 1:1) gauna 2,6 g
//1-/N°- (benziloksikarbonil) -N°- (t-butoksikarbonil)-L-
lizil/-4-piperidinil/oksi/acto  rug3ties tret.-butilo
esterio. MS(FAB): 578 (M+H) .

b) Hidrogenolizuojant 2,6 g gauto produkto, kaip apra-
éyta pavyzdyje 1 e), gauna 2 ¢ //1-/N°- (t-butoksikar-
bonil)-L-1izil/-4-piperidinil/oksi/acto rugSties tret.-
butilo esterio acetato. MS(FAB): 444 (M+H) .

c) Reaguojant 2 g ankstesnes stadijos produkto su 1 g
pamidinobenzoilo chlorido hidrochlorido, kaip apradyta
pavyzdyje 4 c¢), chromatografija (silikagelis; dichlor-
metanas/metanolis 20:1) gauna 1,95 g pageidaujamos
pradinés medZiagos. MS(FAB): 690 (M+H) .
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11 PAVYZDYS

I§ 0,4 g //1-/N-(p-amidinobenzoil)-2-fenilglicil/-4-
piperidinil/oksi/acto rugSties tret.-butilo esterio
acetato, analogisSkai kaip pavyzdyje 1, gauna 0,25 g
//1-/N-(p-amidinobenzoil)-fenilglicil/-4-piperidi-

nil/oksi/acto rugsSties trifluoracetato. Lydimosi tem-
peratira vird 250°C (etilo acetatas/dietilo eteris 1:1).
MS (FAB) : 439 (M+H)'. /a/ %0 = + 6,5° (c = 0,6 MeOH).

Pradine medZiagg galima gauti tokiu budu:

a) Reaguojant 1,85 g 4-piperidiniloksiacto riOgSties
tret.-butilo esterio su 3,5 g Z-oa-fenilglicil-N-hid-
roksisukcinimido eterio, kaip aprasyta pavyzdyje 8 a),
chromatografija ant silikagelio (nesejas - petrolio
eteris.dietilo eteris 1:1) gauna 3,8 g //1-(N-ben-
ziloksikarbonil-a-fenilglicil)-4-piperidinil/oksi/-acto
rigsdties tret.-butilo esterio. MS(FAB): 483 (M+H)".

b) Hidrogenolizuojant 4,7 g gauto produkto, kaip ap-
raSyta pavyzdyje 6 b), gauna 3,2 g //l-(a-fenilglicil)-
4-piperidinil/-oksi/acto rugsties tret.-butilo esterio.
MS (FAB) : 349 (M+H)'.

c) Reaguojant 3,2 g ankstesnés stadijos produkto su 2,2 g
p-amidinobenzoilo chlorido hidrochlorido, kaip apradyta
pavyzdyje 1 f), chromatografija (silikagelis; dichlor-
metanas/metanolis/acto rugstis 95:5:2), gauna 0,4 g pa-
geidaujamo acetato. Lydimosi temperatiira 207-220°C
(etilo acetatas, skyla). MS(FAB): 495 (M+H)'.

12 PAVYZDYS

15 0,5 g //1-/1-(p~amidinobenzoil)-2-metil-a-prolil/-4-
piperidinil/oksi/acto rug$ties tret.-butilo esterio
acetato, analogiskai kaip pavyzdyje 1, gauna 0,14 g
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//1-/1-(p-amidinobenzoil)-2-metil-a-prolil/-4-piperidi-
nil/oksi/acto rug8ties trifluoracetato. Lydimosi tem-
peratira 219-220°C (acetonitrilas). MS(FAB): 417 (M+H)".
fa/ 2% =+ 17,1° (c = 0,9, MeOH).

Pradine medZiagg galima gauti tokiu badu:

a) Reaguojant 2-metil-a-prolino hidrobromidui su p-
cianbenzoilo chloridu, analogiskai kaip pavyzdyje 2 b),
gauna 1-(p-cianbenzoil)-2-metil-a-proling. MS(EI): 213
(M-COOH) "

b) Reaguojant 1,67 g 4-piperidiniloksiacto rugsties
tret.-butilo esterio su 0,8 g 1-(p-cianbenzoil)-2-
metil-a-prolino ruagsties chloranhidrido (gauto anks-
tesnés stadijos produktg veikiant tionilo <chloridu)
gauna 0,89 g //1-/1-(p-cianbenzoil)-2-metil-a-prolil/-
4-piperidinil/oksi/acto rugSties tret.-butilo esterio.

Lydimosi temperatura 180-182°C (etilo acetatas).

c) Toliau veikiant 0,89 g produkto b), kaip apraSyta
pavyzdziuose 2 A) B) C), chromatografija (sililines
grupes turintis silikagelis RP-18; vanduo/metanolis
9:1) gauna 0,59 g pageidaujamo acetato. Lydimosi tem-—
peratira 191-192°C (etilo acetatas, skyla). MS(FAB):
473 (M+H)".

13 PAVYZDYS

15 2,5 g //1-/N-(p-amidinobenzoil)-3-fenil-a-alanil/-4-

piperidinil/ocksi/acto rugsties tret.-butilo esterio

- acetato, analogidkai kaip pavyzdyje 1, gauna 1,9 g //1-

/N- (p-amidinobenzoil)-3-fenil-a-alanil/-4-piperidi-
nil/oksi/acto rug8ties trifluoracetato. Lydimosi tem-
peratira 234-235°C (etilo acetatas). /OL/D20 = + 17,9°
(c=1,0, MeOH). MS(EI): 453 (M+H) .
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Pradine medZiagg galima gauti tokiu buadu:

a) Reaguojant 2,15 g 4-piperidiniloksiacto rugSties
tret.-butilo esterio su 3,0 g Z-o-fenilalanino, kaip
apradyta pavyzdyje 2 b), gauna 4,8 g //1-(N-benzilok-
sikarbonil-3-fenil-a-alanil)-4-piperidinil/oksi/acto
rigSties tret.-butilo esterio. MS(FAB): 497 (M+H)".

b) Hidrogenolizuojant 4,8 g gauto produkto, kaip ap-
radyta pavyzdyje 6 b) ir po to veikiant 2,0 g p-amidino
benzoilo chlorido hidrochlorido, kaip aprasyta
pavyzdyje 1 f), chromatografija (silikagelis; dichlor-
metanas/metanolis/acto ragstis 22:2:1) gauna 2,5 g
pageidaujamo acetato. Lydimosi temperatira 176-178°C
(dietilo eteris). MS(FAB): 509 (M+H) .

14 PAVYZDYS

15 2,5 g //1-/N-(p-amidinobenzoil)-3-(p-t-butoksife-
nil)-a-alanil/-4-piperidinil/oksi/acto riag$ties tret.-
butilo esterio acetato, analogiskai kaip pavyzdyje 1,
chromatografija (sililines grupes turintis silikagelis
RP-18, vandens/metanolio gradientas) gauna 1,0 g //1-
/N- (p—amidinobenzoil) -a-tirozil/~4-piperidinil/ok-
si/acto ragsties trifluoracetato. Lydimosi temperatira
125-130°C (etilo acetatas, skyla). MS(FAB): 469 (M+H)".

Pradine medZiagg galima gauti tokiu budu:

a) Reaguojant 2,15 g 4-piperidiniloksiacto rugSties
tret.-butilo esterio su 3,71 g N-Z-(OtBU)-a-tirozino,
kaip apraSyta pavyzdyje 2 b), chromatografija (sili-
kagelis; dietilo eteris/petrolio eteris 1:1) gauna 4,8 g
//1-/N-(benziloksikarbonil)-3-/p-(t-butoksifenil) /-a-

alanil/-4-piperidinil/oksi/acto ruag$ties tret.-butilo
esterio. Lydimosi temperatiira 96°C (dietilo eteris).
MS(ET): 417 (M-CsH,~CyHy) ', /a/p?0 = + 5,4° (c=0,8, CH)OH).
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b) Hidrogenolizuojant 4,8 g ankstesnés stadijos pro-
dukto, kaip apradyta pavyzdyje 6 b), ir po to veikiant
1,5 g p-amidinobenzoilo chlorido hidrochlorido, kaip
pavyzdyje 1 f), chromatografija (silikagelis; dichlor-
metanas/metanoclis/acto rugs8tis 22:2:1) gauna 2,6 g
pageidaujamo acetato. Lydimosi temperatira 170-172°C
(dietilo eteris). MS(FAB): 581 (M+H)'.

15 PAVYZDYS

Kaip Salutini 14 pavyzdyje aprasSytos chromatografijos
produktg isskiria 0,09 g //1-/N-(p-amidinobenzoil) -a-
tirozil/-4-piperidinil/oksi/acto rigSties metilo este-
rio trifluoracetata. Lydimosi temperatfira 189-190°C
(etilo acetatas). MS(FAB): 483 (M+H)'.

16 PAVYZDYS

Reaguojant 0,58 g //1-/N-(p-amidinobenzoil)-a-tirozil/-
4-piperidinil/oksi/acto rugSties trifluoracetato (14 pa-
vyzdys) su chloraminu T, esant natrio jodido, i§-
tirpintoc wvandenyje/dimetilformamide 8:1, chromatogra-
fija (sililines grupes turintis silikagelis RP-18;
vandens/acetonitrilo gradientas) gauna 0,04 g //1-/N-
(p-amidinobenzoil/-3-(4-hidroksi-3-jodfenil)-a-alanil/~-
4-piperidinil/oksi/acto rugSties. Lydimosi temperatira
230°C (vanduo, skyla). MS(FAB): 595 (M+H)".

17 PAVYZDYS

IS 16 pavyzdyje apradyto reakcijos miSinio papildomai
i§skiria 0,09 g //1-/N-(p-amidinobenzoil)-3-(4-hid-
roksi-3,5-dijodfenil)-a-alanil/-4-piperidinil/oksi/acto
rigdties. Lydimosi temperatiira 220-221°C (vanduo, sky-
la) . MS(FAB): 720 (M+H)".
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18 PAVYZDYS

I3 1,3 g //1-/3-t-butoksi-N-/p-/N-(t-butoksikarbo-
nil)amidino/benzoil/-a-alanil/-4-piperidinil/oksi/acto
rigdties tret.-butilo esterio, paveikus chloro wvan-
deniliu ledinéje acto ri0g3tyje, chromatografija (sili-
lines grupes turintis silikagelis RP-18; metano-
lio/vandens gradientas) gauna 0,45 g //l1-/3-acetoksi-N-
(p—amidinobenzoil)-a-alanil/-4-piperidinil/ocksi/acto
rugsties hidrochlorido. /oc/D20 = + 0,9° (c=1,0, MeOH).
MS (FAB) : 435 (M+H) .

Pradine medZiagg galima gauti tokiu buadu:

a) Reaguojant 7,5 g Z-L-Ser(tBu)-OH su 7,0 g 4-pipe-
ridiniloksiacto rigSties tret.-butilo esterio ir po to
hidrogenolizuojant gautg produkta, kaip apradyta pa-
vyzdziuose 1 d) e), gauna 10,6 g //1-(3-t-butoksi-L-
alanil)-4-piperidinil/oksi/acto rugsSties tret.-butilo
esterio acetato. Lydimosi temperatira 76-78°C. MS(FAB):
359 (M+H)".

b) Reaguojant 9,9 g ankstesnes stadijos produkto su 5,2 g
p-amidinobenzoilo chlorido hidrochlorido dimetilfor-
mamide, esant trietilaminui, ir po to veikiant di-t-
butil-dikarbonatu, chromatografija (silikagelis; di-
chlormetanas/metanolis 20:1, véliau etilo acetatas/hek-
sanas 3:1) gauna 4,3 g //1-/3-t-butoksi-N-/p-/N-(t-bu-
toksikarbonil)amidino/benzoil/-L-alanil/-4-piperidi-
nil/-oksi/acto rugSties tret.-butilo esterio. Lydimosi
temperatiira 162-165°C. MS(FAB): 605 (M+H)".

19 PAVYZDYS

I3 1,0 g //1-/3-t-butoksi-N-/p-/N- (t-butoksikarbo-
nil)amidino/benzoil/-L-alanil/-4-piperidinil/oksi/acto

rigSties tret.-butilo esterio (18 pavyzdys), analo-
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gidkai kaip pavyzdyje 1, chromatografija (sililines
grupes turintis silikagelis RP-18; wvanduo) gauna 0,58 g
//1-/N-(p-amidinobenzoil)-L-seril/-4-piperidinil/oksi/
acto riagsSties trifluoracetato. /a/D20 = +17,6° (c=1,0,
vanduo) . MS (FAB): 393 (M+H)".

20 PAVYZDYS

I 5 g L-N-(p-amidinobenzoil)-3-//4-/(t-butoksikarbo-
nil)-metoksi/piperidinil/karbonil/-f-alanino tret.-bu-
tilo esterio, analogi$Skai kaip pavyzdyje 1, per-
kristalinus 18 etilo acetato/tetrahidrofurano, gauna
2,0 g L-N-(p-amidinobenzoil)-3-//4-(karboksimetoksi)pi-
peridino/karbonil/-PB-alanino trifluoracetato, lydimosi
temperatira 145-150°C. MS(FAB): 421 (M+H)".

Pradine medZiaga galima gauti tokiu badu:

a) Reaguojant 11 g Z-L-Asp(O-tBu)-OH su 7,0 g 4-pi-
peridiniloksiacto rigSties tret.-butilo esterio, kaip
apradyta pavyzdyje 2 b), gauna 16 g L-N-(benziloksi-
karbonil)-3-//4-/ (t-butoksikarbonil)metoksi/piperidi-
no/karbonil/-Pf-alanino tret.-butilo esterio. MS(FAB):
521 (M+H)".

b) Hidrogenolizavus 17 g ankstesnés stadijos produkto,
kaip apradyta pavyzdyje 6 b), idskiria 11 g L-3-//4-(t-
butoksikarbonil)metoksi.piperidino/karbonil/-f-alanino
tret.-butilo esterio. MS(FAB): 387 (M+H)'.

c) Reaguojant 11 g ankstesnés stadijos produkto su 6,9 g
p-amidinobenzoilo hidrochlorido, kaip aprasyta pavyz-
dyje 1, chromatografija (silikagelis; dichlormeta-
nas/metanolis 9:1) i8skiria 10,2 g pageidaujamos pra-
dinés medZiagos. MS (FAB):533 (M+H) .
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21 PAVYZDYS

I§ 0,5 g //1-/N-(p-amidinobenzoil)-4-t-butoksi-L-glu-
atamoil/-4-piperidinil/oksi/acto riugsSties tret.-butilo
esterio, analogidkai kaip pavyzdyje 1, perkristalinus
i etilo acetato gauna 0,25 g //1-/N-(p-amidino-
benzoil)-L-o-glutamoil/-4-piperidinil/-oksi/acto rugs-
ties trifluoracetato. Lydimosi temperatura 105-108°C.
/a/?0 = +6,9° (c=0,8, metanolis). MS(FAB): 435 (M+H)'.

Pradine medZiagg galima gauti tokiu budu:

a) Reaguojant 11 g Z-L-Glu(Ot-Bu)-OH su 7,0 g 4-pi-
peridiniloksiacto rugsties tret.-butilo esterio, kaip
apradyta pavyzdyje 1 d), gauna 15,4 g //1-/N-(ben-
ziloksikarbonil)-4-t-butoksi-L-glutamoil/-4-piperidi-
nil/oksi/acto ruagsties tret.-butilo esterio. MS(FAB):
535 (M+H) .

b) Hidrogenolizavus 15,4 g ankstesnes stadijos pro-
dukto, kaip apraSyta pavyzdyje 6 b), gauna 7,5 g //1-
(4-t-butoksi-L-glutamoil/~4-piperidinil/oksiacto rug$-
ties tret.-butilo esterio acetato. MS(FAB): 401 (M+H)".

c) Reaguojant 7,5 g ankstesnes stadijos produkto su 3,9 g
p-amidinobenzoilo chlorido hidrochloride, kaip aprasyta
pavyzdyje 1 f), gauna 6,9 g //1-/N-(p-amidinobenzoil) -
4-t-butoksi-L-glutamoil/-4-piperidinil/oksi/acto rug$-
ties tret.-butilo esterio. MS(FAB): 547 (M+H)".

22 PAVYZDYS

Is 2 g //(R/S)-1-/N-(p-amidinobenzoil)-L-alanil/-3-pi-
peridinil/metoksi/acto rtgsSties tret.-butilo esterio,
analogiskai kaip pavyzdyje 1, gauna 0,6 g //(R/S)-1-/N-

(p-amidinobenzoil)-L-alanil/-3~piperidinil/metoksi/acto
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rigdties trifluoracetato. Lydimosi temperatara 87-90°C
(etilo acetatas). MS(FAB): 391 (M+H)".

Pradine medZiagg galima gauti tokiu budu:

a) IS5 racX¥ -3-(hidroksimetil)piperidino, analogiskai
kaip pavyzdyje 1 a), gauna rac-N-benziloksikarbonil-3-
(hidroksimetil)-piperiding. MS(EI): 249 (M)".

b) I3 produkto a), analogiskai kaip pavyzdyje 1 D),
gauna benzil-rac-3-//(t-butoksikarbonil)metoksi/metil/-
l-piperidin-karboksilatg. MS(EI): 307 (M—C4HQ+.

c) Produktas b), analogi3kai kaip pavyzdyje 1 c¢), hid-
rinamas iki rac-(3-piperidinilmetoksi)acto rigsties
tret.-butilo esterio. MS(E): 172 (M-C,Hg) .

d) Reaguojant produktui c¢) su Z-L-alaninu, kaip pa-
vyzdyje 1 d), gaunamas benzil- ( y-1-// (R/S)-3-/(t-
butoksikarbonil)-metoksi/piperidino/etil/karbamatas.
MS(EI): 434 (M)°

e) Hidrinant produktg d), kaip pavyzdyje 1 e), gaunamas
//(R/S)-1-L-alanil-3-piperidinil/metoksi/acto rigdties
tret.-butilo esterio acetatas. MS(EI): 285 (M-CH,)'.

f) Reaguojant produktai e) su p-amidinobenzoilo chlo-
rido hidrochloridu, kaip pavyzdyje 1 f), chromato-
grafija (sililines grupes turintis silikagelis RP-18)
gaunama pageidaujama pradiné medZiaga. MS(FAB): 447
(M+H) .

23 PAVYZDYS

1§ 2,7 g //1-/N-(p-amidinobenzoil)-L-alanil/-4-(a,a,o-
trifluor-m-tolil)-4-piperidinil/oksi/acto rigsties

X) rac - racematas (Vert. pastaba)
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tret.-butilo esterio, analogiskai kaip pavyzdyje 1,
gauna 0,7 g //1-/N- (p-amidinobenzoil)-L-alanil-4-
(o, o, 0—trifluor-m-tolil)-4-piperidinil/oksi/acto  rug$-
ties. Lydimosi temperatira vir$ 280°C (vanduo/me-
tanolis). MS(FAB): 521 (M+H) .

Pradine medZiaga galima gauti tokiu budu:

a) IS 4-(3-trifluormetil)fenil)piperidin-4-olio, analo-
gidkai kaip pavyzdyje 1 a), gaunamas benzil-4-hidroksi-
4- (o, 0, 0-trifluor-m-tolil) ~1-piperidin-karboksilatas.
MS(EI): 379 (M)".

b) I3 produkto a) analogidkai kaip pavyzdyje 1 b), gau-
namas benzil-4-/ (t-butoksikarbonil)metoksi/-4-(a,0,a-tri-
fluor-m-tolil)-1l-piperidinkarboksilatas. MS(FAB): 494
(M+H) .

c) Hidrinant produkta b), kaip pavyzdyje 1 e), gaunamas
//4- (o, 0, 0-trifluor-m-tolil-4-piperidinil/oksi/acto rugs-
ties tret.-butilo esterio acetatas. MS(EI): 227 (M-
CeHy503) -

d) Reaguojant produktai c¢) su 2Z-L-alaninu, kaip pa-
vyzdyje 1 a), gaunamas benzil-/(S)-1-//4-/(t-butok-
sikarbonil)metoksi/-4- (o, ,a-trifluor-m-tolil)-1l-pipe-
ridinil/karbonil/etil/karbamatas. MS(FAB): 565 (M+H)".

e) Hidrinant produktg d), kaip pavyzdyje 1 e), gaunamas
1-//L-alanil-4-(a,o,a-trifluor-m-tolil)-4-piperidinil/
oksi/-acto rugdties tret.-butilo esterio acetatas.
MS(EI): 415 (M-CHj) .

f) Reaguojant produktui e) su p-amidinobenzoilchlorido
hidrochloridu, kaip pavyzdyje 1 f), gaunama pagei-
daujama pradiné medzZiaga. MS(EI): 577 (M+H) *.
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24 PAVYZDYS

Tirpalas, paruodtas i§ 150 mg tret.-butil-//1-/1-(p-
amidinobenzoil)-L-prolil/-4-piperidinil/oksi/acetato,

idtirpinto 10 ml dichlormetano, ir 10 ml trifluoracto
rigdties, maiSomas 2 val. kambario temperaturoje ir i8-
garinamas. Liekana suspenduojama eteryje 1ir filtruojama
per siurbiamaji piltuva. Gauna 141 mg //1-/1-(p-
amidinobenzoil)-L-prolil/-4-piperidinil/oksi/acto rugs-

ties trifluoracetato. Lydimosi temperatura 234-236°C.
Pradine medZiaga galima gauti tokiu budu:

a) Misinys, paruo3tas 13 4,97 g cianobenzoinés rugSties
chloranhidrido, 3,45 g L-prolino, 0,73 g tetr-
ametilamonio sulfato, 300 ml dichlormetano ir 150 ml
5 %-nio natrio bikarbonato tirpalo maiSomas 48 valan-
das. Vandeniné fazé partg3tinama 3 g sieros ruagSties ir
esktrahuojama etilo acetatu. Etilo acetato faze pra-
plaunama prisotintu natrio chlorido tirpalu, dZiovinama
ir i&garinama. Chromatografija ant silikagelio (RP-18),
nedéju naudojant vandeni, gauna 3,70 g 1l-(p-cia-

nobenzoil) -L-prolino. Lydimosi temperatira 80-85°C.

b) Reaguojant 250 mg 1-(p-cianobenzoil)-L-prolino su
215 mg 4-piperidiniloksiacto rug$ties tret.-butilo
esterio, chromatografija ant silikagelio (ne3éjas -
etilo acetatas/metanolis 98:2) gauna 300 mg t-butil-
//1-/1- (p~cianobenzoil)-L-prolil/-4-piperidinil/oksi/
acetato. MS: 442 (M+H) .

c) Reaguojant 1 g ankstesnés stadijos produkto, kaip
pavyzdyje 2 A)B)C), i8 pradiiy susidaro t-butil-//1-/1-
(p- (tiokarbamoil)benzoil/-L-prolil/-4-piperidinil/ok-

si/acetatas, kurio lydimosi temperatiira 108-110°C, po
to - t-butil-//1-/1-/p-/1-metiltio/formimidoil/ben-
z0il/-L-prolil/-4-piperidinil/oksi/acetatas, kurio lydi-
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mosi temperatiira 132-133°C, ir pagaliau 72 mg pa-
geidaujamo acetato, lydimosi temperatura 100°C (skyla).

25 PAVYZDYS

Analogiskai, kaip 24 pavyzdyje, i35 150 mg t-butil-//-1-
/ (4R) -1- (p-amidinobenzoil) -4-benziloksi-L-prolil/-4-pi-
peridinil/oksi/-acetato hidrochlorido chromatografija
ant silikagelio (RP-18; ne3éjas - vanduo/tetrahid-
rofuranas 95:5) gauna 72 mg //1-/(4R)-1-(p-amidinoben-
zoil)-4-benziloksi-L-prolil/-4-piperidinil/oksi/-acto

rigsties. Lydimosi temperattara 226-227°C.
Pradine medZiagg galima gauti tokiu budu:

a) I tirpala, paruosta i§ 905 mg (4R)-hidroksi-L-pro-
lino metilo esterio ir 828 mg 4-cianobenzoilo chlorido
50 ml dichlormetano, prideda 1,46 ml trietilamino,
Sumai$ius tirpalus plaunamas prisotintu natrio chlorido
tirpalu, dzZiovinamas ir iSgarinamas. Liekana gryninama
chromatografiskai ant silikagelio (etilo acetatas/
heksanas 5:1), gauna 810 mg (4R)-1-(p-cianobenzoil)-4-
hidroksi-L-prolino. Lydimosil temperatura 101-102°C.

b) 1 tirpalg, paruostg i3 730 mg ankstesnés stadijos -
produkto ir 600 1 benziltrichloracetimidato 5 ml cik-
loheksano ir 5 ml dichlormetano, sulaSina 40 1 tri-
fluormetansulforugsties. Susidariusios nuosedos filt-
ruojamos per siurbiamgji piltuvg, filtratas plaunamas
5 % natrio bikarbonato tirpalu, dzZiovinamas ir i3gari-
namas. Liekana gryninama chromatografiskai ant silika-
gelio (etilo acetatas), gauna 940 mg (4R)-4-benziloksi-
1-(p-cianobenzoil)-L-prolino metilo esterio. MS: 305
(M=-59) .

c) 880 mg ankstesnés stadijos produkto ir 1,2 ml 2 N

li¢io hidroksido tirpalo maiso 10 ml metanolio. Pa-
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Salinus metanoli, vandeniné liekana partg$tinama 2,4 ml
1IN druskos rug8timi ir ekstrahuojama etilo acetatu.
Organiné fazé dZiovinama ir iSgarinama, gauna 470 mg
(4R) -4-benziloksi-1-{(p-cianobenzoil)-L-prolino. Lydimo-

si temperatira 58-60°C.

d) 450 mg produkto c) reaguoja, esant HBTU, su 280 mg
4-piperidiniloksiacto rugSties tret.-butilo esterio.
Liekana iStirpinama etilo acetato ir etilo acetato faze
plaunama 5 % natrio bikarbonato, 1N kalio bisulfato ir
prisotintu natrio chlorido tirpalais, dZiovinama ir 18-
garinama. Liekana gryninama chromatografiskai ant sili-
kagelio (dichlormetanas/metanolis 98:2), gauna 500 mg
t-butil-//1-/ (4R) -4-benziloksi-1- (p-cianobenzoil) -L-
prolil/-4-piperidinil/oksi/acetato. MS: 548 (M-H) .

e) Veikiant 400 mg ankstesnés stadijos produkto, kaip
pavyzdyje 2 A)B)C), gauna 177 mg pageidaujamo acetato.
Hidrojodido lydimosi temperatira 148-150°C.

26 PAVYZDYS

Tirpalas, paruodtas i3 1,60 g t-butil-//1-/(4R)-1-(p-
amidinobenzoil)-4-hidroksi-L-prolil/-4-piperidinil/ok-
si/acetato, 20 ml dichlormetano ir 20 ml trifluoracto
ragdties, maidomas 2 valandas kambario temperatiroje 1ir
iSdgarinamas. Liekang iStirpina etanolyje 1ir sumaiS$o su
eteriu. Filtruoja per siurbiamgji piltuvg, nuosédas
dZiovina. Gauna 1,25 g //1-/(4R)-1-(p-amidinobenzoil) -
4-hidroksi-L-prolil/-4-piperidinil/oksi/acto ragsties
trifluoracetato. Lydimosi temperatiira 220°C (skyla) .

Pradine medZiagg galima gauti tokiu budu:
a) Reaguojant 14,78 g (4R)-1-(benziloksikarbonil)-4-

hidroksi-L-prolino su 12,0 g 4-piperidiniloksiacto

ragSties tret.-butilo esterio, chromatografija ant si-
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likagelio (etilo acetatas/metanolis 95:5) gauna 17,83 g
t-butil-//1-(4R)-1-(benziloksikarbonil)-4-hidroksi-L-
prolil/-4-piperidinil/oksi/acetato. MS: 463 (M-H)

b) Hidrinant 17,0 g ankstesnés stadijos produkto eta-
nolyje, esant 2,0 g Pd/C (10 %), nufiltravus katali-
zatoriy ir sukoncentravus gauna 11,06 g t-butil-//1-
/ (4R) -4-hidroksi-L-prolil/-4-piperidinil/oksi/acetato.
MS: 329 (M+H)'.

c) Reaguojant 2,0 g ankstesneés stadijos produkto su
1,34 g p-amidinobenzoilo chlorido, analogisSkai kaip pa-

vyzdyje 1 f), gauna 1,95 g pageidaujamo acetato.

27 PAVYZ2DYS

Tirpalas, paruostas is§ 700 mg t-butil-//1-//1-{(p-amidi-
nobenzoil)-2-piperidinil/karbonil/-4-piperidinil/ok-
si/acetato, 20 ml dichlormetano ir 20 ml trifluoracto
rigSties, maiSomas 3 valandas kambario temperatiiroje ir
po to i8garinamas. Liekana isStirpinama etanolyje ir
sumaisoma su eteriu. Filtruojama per siurbiamgji pil-
tuvya, nuosedos dzZiovinamos 1r gryninamos chromato-
grafiskai ant silikagelio (RP-18, vanduo/tetrahidro-
furanas 9:1), gauna 111 mg //1-//1-(p-amidinobenzoil) -
2-piperidinil/-karbonil/-4-piperidinil/oksi/acto

rigdties. Lydimosi temperatiira 233-234°C.
Pradine medzZiagg gauna tokiu budu:

a) Reaguojant 5,26 g 1-(benziloksikarbonil)-2-pipe-
ridinkarbonines rig3ties su 4,30 4-piperidiniloksiacto
ragsties tret.-butilo esterio, chromatografija ant
silikagelio (etilo acetatas/heksanas 2:1) gauna 7,33 g
2-//4-/ (-butoksikarbonil)metoksi/-piperidino/karbonil/-
l-piperidinkarboninés rugsSties benzilo esterio. MS: 461
(M+H) *.
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b) Hidrinant 4,6 g ankstesnés stadijos produkto eta-
nolyje, esant 0,4 g Pd/C (10 %), nufiltravus kata-
lizatoriy ir sukoncentravus tirpikli gauna 3,2 g t-
butil-//1-(2-piperidinil-karbonil)-4-piperidinil/ok~
si/acetato. MS: 327 (M+H)'.

c) Reaguojant 3,26 g ankstesnés stadijos produkto su
2,49 g p-amidinobenzoilo chlorido, kaip pavyzdyje 1 f),
gauna 1,56 g pageidaujamo acetato, lydymosi temperatira
93-95°C.

28 PAVYZDYS

Tirpalas, paruoStas i$ 130 mg t-butil-//(1RS, 2RS, 3RS,
4RS) -4-//N- (p-amidinobenzoil)-L-alanil/amino/-2, 3-di-
acetoksiciklo-heksil/oksi/acetato hidrochlorido, 5 ml
dichlormetano ir 5 ml trifluoracto rugdties, mai3omas
2 valandas kambario temperatiroje ir koncentruojamas.
Liekana suspenduojama eteryje ir filtruojama per siur-
biamgji piltuva. Gauna 126 mg //(1RS, 2RS, 3RS, 4RS)-4-
//N-(amidinobenzoil)-L-alanil/amino/-2, 3~-diacetoksicik-
loheksil/oksi/acto rug8ties trifluoracetato. MS: 507
(M+H) *.

Pradine medZiaga gauna tokiu buadu:

a) Tirpalas, paruosStas 18 4,64 g cis-4-amino-2-cik-
loheksen-1-0lo, 10,2 g N-(benziloksikarboniloksi/suk-
cinimido ir 5,7 ml trietilamino dimetilformamide, mai-
Somas 1ir praskiedZiiamas eteriu, plaunamas socliu natrio
chlorido tirpaluy, dZiovinamas 1ir  koncentruojamas.
Chromatografija ant silikagelio (etilo acetatas/hek-
sanas 2:1) gauna 5,62 g benzil-(1RS, 4SP)-4-hidroksi-2-
cikloheksen-1l-karbamato. M: 156 (M-91)".

o°

b) Fazinio virsmo sglygomis (30 ml toluolo, 30 ml 50

natrio hidroksido tirpalo, 100 mg tetrabutilamonio-
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hidrosulfato) 2,1 g ankstesnés stadijos produkto
reaguoja su 1,76 ml bromacto rugsties tret.-butilo
esterio. Maisoma, po to organine fazeé atskiriama,
plaunama prisotintu natrio chlorido tirpalu, dzZiovinama
ir koncentruojama. Liekana gryninama chromatografidkai
(silikagelis; heksanas/etilo acetatas 3:1), gauna 1,91 g
benzil (1RS, 4SP)-4-/ (t-butoksikarbonil)metoksi/-2-cik-
loheksen-l-karbamato. MS: 333 (M—28)+.

c) Tirpalas, paruo3tas i3 722 mg ankstesnés stadijos
produkto, 280 mg N-metilmorfolino-N-oksido 1ir 26 mg
osmio tetraoksido, 20 ml acetono ir 10 ml vandens,
mai%omas ir po to, esant sumaZintam slegiui, paSali-
namas acetonas, o vandeniné fazé ekstrahuojama eteriu.
Organiné fazé plaunama prisotintu natrio chlorido
tirpalu, dZiovinama ir koncentruojama. Chromatogra-
fiskai isgryninus ant silikagelio (etilo aceta-
tas/heksanas 2:1), gauna 476 mg benzil-(1RS, 2SP, 3SP,
4SP)-4-/ (t-butoksikarbonil)metoksi-2,3-dihidroksiciklo-
heksankarbamato. MS: 396 (M+H) .

d) Tirpalas, paruostas 18 728 mg ankstesnés stadijos
produkto 10 ml etanolio, hidrinamas, esant 100 mg 20 %
Pd/C. Po to katalizatorius nufiltruojamas, o filtratas
isgarinamas ir vykdoma liekanos, iStirpintos 30 ml tet-
rahidrofurano, reakcija su 410 mg N-benziloksikarbonil-
L-alanino, esant 697 mg HBTU ir 200 pl trietilamino.
Reakcijos midinys praskiedZiamas eteriu, plaunamas
prisotintu natrio hidrokarbonatu, po to prisotintu
natrio chlorido tirpalu ir koncentruojamas. Chro-
matografija ant silikagelio (etilo acetatas/metanolis
95:5), gauna 521 mg benzil-/(S)-1-//(1RS, 2SP, 3SP,
48P) -4~/ (t-butoksikarbonil)metoksi/-2,3-dihidroksicik-
loheksil/karbamoil/etil/karbamato. MS: 467 (M+H)'.

e) 800 mg ankstesnés stadijos reakcijos produkto ace-

tilina 10 ml acto rugdties anhidrido ir 10 ml piridino,
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po to reakcijos produkta koncentruoja ir grynina chro-
matografidkai ant silikagelio (etilo acetatas/heksanas
2:1), gauna 670 mg benzil-/(S)-1-//(1RS, 2SP, 3SP,
4SP)-4-/ (t-butoksikarbonil)metoksi/-2, 3-acetoksiciklo-
heksil/karbamoil/etil/karbamato. MS: 551 (M+H)".

f) 670 mg ankstesnés stadijos reakcijos produkto hid-
rina 10 ml etanolio, esant 100 mg 10 % Pd/C. Po to
katalizatoriy nufiltruoja, o tirpala iSgarina. Veikiant
(analogiskai kaip pavyzdyje 1 £f), 329 mg p-amidi-
nobenzoilo chlorido ir i3gryninus chromatografiskai ant
silikagelio (RP-18, vanduo/metanolis 9:1) gauna 230 mg
pageidaujamos pradinés medZiagos. MS: 563 (M+H)'.

29 PAVYZDYS

Kambario temperaturoje sumaisSo 220 mg 28 pavyzdzZio
produkto, 300 mg kalioc karbonato ir 10 ml metanolio, po
to metanolis iS8garinamas. Chromatografija ant silika-
gelio (RP-18, vanduo/acetonitrilas 95:5) gauna 110 mg
// (1L RS, 2 RS, 3 RS, 4 SR)-4-//N-(p-amidinobenzoil)-L-
alanil/amino/-2,3-dihidroksicikloheksil/oksi/-acto

rigsties.
30 PAVYZDYS

Reaguojant 1,3 g rac-p-//1-(p-cianbenzoil)-2-pirocli-
dinil/-karbonil/fenoksi/acto rugdties metilo esterio,
kaip apraSyta ©pavyzdyje 2 A)B)C), chromatografija
(sililines grupes turintis silikagelis RP-18, wvan-
dens/metanolio gradientas) ir perkristalinus i3 eta-
nolio gauna 0,45 g rac-/p-//1-(p-amidinobenzoil)-2-
pirolidinil/karbonil/fenoksi/acto ragsties metilo
esterio acetato. Lydimosi temperatira 210-211°C.
MS (FAB) : 410 (M+H)".

Pradine medZiagg galima gauti tokiu btGdu:
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a) Is 8,3 g p-benziloksibrombenzolo ir 0,8 g magnio
drozliy gautas Grinjaro reagentas reaguoja su 9, 34 g Z-
L-prolin-N-metoksimetilamido tetrahidrofurane. Chroma-
tografija (silikagelis; dietilo eteris/petrolio eteris
1:1) gauna 4,3 rac-1-(benziloksikarbonil)-2- (p-benzil-
oksibenzoil)pirolidino. MS(EI): 211 (C,H,,0,)%, 204
(C12Hi4NO,) .

b) Hidrinant 3,3 g ankstesnés stadijos produkto, kaip
pavyzdyje 6 b), ir po to veikiant 1,32 g p-cianbenzoilo
chlorido dimetilformamide, esant trietilaminui, gauna
2,8 g rac—l—(p—cianbenzoil)—Z—(p—hidroksibenzoil)piroF
lidino. Lydimosi temperatiira 194-196°C (etilo ace-
tatas). MS(EI): 320 (M)"

c) Reaguojant 2,8 g ankstesnés stadijos produkto su
1,53 g bromacto rug3ties metilo esterio dimetil-
formamide, esant kalio karbonatui, chromatografija (si-
likagelis; dichlormetanas/metanolis 99:1) gauna 1,3 g

+

pageidaujamo pradinio junginio. MS(EI): 392 (M)
31 PAVYZDYS

Sildoma 0,30 g 30 pavyzdzio produkto vandeniniame acto
ragsties tirpale, chromatografija (sililines grupes
turintis silikagelis RP-18, vandens/acetonitrilo gra-
dientas) gauna 0,11 g rac-/p-//1-(p-amidinobenzoil)-2-
pirolidinil/karbonil/fenoksiacto rugsties. Lydimosi
temperatira vird 250°C. MS(FAB): 396 (M+H)'.

32 PAVYZDYS

Reaguojant 0,85 g //4-/1-(p-cianbenzoil)-DL-prolil/-m-
fenilen/dioksi/diacto rugsties dimetilo esterio, kaip
apradSyta pavyzdyje 2 A)B)C), chromatografija (sililines
grupes turintis silikagelis RP-18, vandens/metanolio

gradientas) ir perkristalinus i35 dietilo eterio gauna
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0.09 g //4-/1-(p-amidinobenzoil)-DL-prolil/-m-fenilen/
dioksi/diacto r0gSties dimetilo esterio acetato. Lydi-
mosi temperatira 93-95°C. MS(FAB): 498 (M+H)'.

Pradine medZiagg galima gauti tokiu btdu:

a) Reaguojant 4 g 3-hidroksi-fenoksiacto rig3ties me-
tilo esterio magnio druskos su 5,8 g Z-L-prolinalo ir
veikiant produktg 3,8 g bromacto rug3ties metilo
esterio, kaip apradyta pavyzdyje 30 c¢), chromatografija
(silikagelis; dietilo eteris/petrolio eteris 4:1) gauna
7,6 g //4-/(RS)-1l-benziloksikarbonil)-DL-pirolil/hid-
roksimetil/-m-fenilen/dioksi/diacto rigsties dimetilo
esterio. MS(FAB): 488 (M+H)".

b) Oksiduojant 5,3 g ankstesnés stadijos produkto 7,5 ml
DZonso reagento dietilo eteryje, chromatografija (sili-
kagelis; dichlormetanas/metanolis 99:1) gauna 2,2 g
//4-/1-benziloksikarbonil)-DL-prolil-m-fenilen/diok-
si/diacto rugsties dimetilo esterio. MS(EI): 485 (M)’

c) Hidrinant 2,2 g ankstesnés stadijos produkto, kaip
apraSyta pavyzdyje 6 b) ir po to veikiant 1,0 g p-
cianbenzoilo chlorido chloroforme, esant trietilaminui,
chormatografija (silikagelis: dichlormetanas/metanolis
99:1) gauna 0,85 g pageidaujamos pradinés medZiagos.
MS (ET): 480 (M)”

33 PAVYZDYS

Is 0,09 g 32 pavyzdiio produkto, hidrolizuocjant 7Jj
vandeniniu natrio Sarmo tirpalu metanolyije, 50°C tem-
peraturoje 1ir po to neutralizuojant acto rugdtimi,
chromatografija (sililines grupes turintis silikagelis
RP-18, vandens/acetonitrilo gradientas) ir kristalinimu
i$ etanolio, gauna 0,09 g //4-/1-(p-amidinobenzoil)-DL-

prolil/-m-fenilen/dioksi/diacto rig$ties mono-natrio
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druskos. Lydimosi temperatira 241-242°C. MS(FAB): 492
(M+Na)®, 470 (M+H)'.

34 PAVYZDYS

Esterifikuojant etanolyje 0,47 g //1-/N-(p-amidinoben-
zoil)-L-tirozil/-4-piperidinil/oksi/acto rugsties (14 pa-
vyzdys), esant kataliziniam koncentruotos sieros rGgs-
ties kiekiui, chromatografija (Lichroprep RP-18,
vandens/etanolio gradientas) gauna 0,3 g //1-/N-(p-
amidinobenzoil)-L-tirozil/-4-piperidinil/oksi/acto
rigdties etilo esterio pusiau-sulfato, lydimosi tem-
peratira 182-184°C (etanolis). MS(ISO=jonuy iSbars-
tymas): 497 (M+H) "

35 PAVYZDYS

I 0,48 g //1-/N-/5-(l-t~butoksiformamido)pentanoil/-3-
(p-t-butoksifenil)-L-alanil/-4-piperidinil/oksi/acto
ragsSties tret.-butilo esterio, analogi$kai kaip apra-
Syta pavyzdyje 1, perkristalinus i3 dietilo eterio
gauna 0,2 g //1-/N-(5-aminopentanoil)-L-tirozil/-4-pi-
peridinil/oksi/acto rugSties trifluoracetato druskos,
lydimosi temperatura 78-88°C (skyla). /a/D20 = +11,6°
(c=0,7, metanolis). MS(FAB): 422 (M+H)'.

Pradine medZiagg galima gauti tokiu badu:

Reaguojant 0,7 g //1-/3-(p-butoksifenil/-L-alanil/-4-
piperidinil/oksi/acto rugdties tret.-butilo esterio
(gauto hidrogenolizuojant pavyzdzio 14 a) produktg) su
0,35 g N-Boc-5-aminopentano rugsties, esant HBTU ir N-
metilmorfolino (kaip apradSyta pavyzdyje 2 b)) gauna
0,55 g pradinio esterio. /a/D20 = +1,2° (c=0,4, me-
tanolis) . MS(FAB): 634 (M+H)’.
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36 PAVYZDYS

I$ 0,6 g /(8S)-3-(p-amidinobenzamido)-3-//4~/(t-butoksi-
karbonil)metoksi/piperidino/karbonil/propil/-t-butil-
karbamato, analogiskai kaip aprasyta pavyzdyje 1,
chromatografija (Lichroper RP-18, vandens/metanolio
gradientas) ir pamaiSius tetrahidrofurane gauna 0,26 g
//1-/(S)-2-(p-amidinobenzamido)-4-aminobutanoil) /-4-pi-
peridinil/oksi/acto rugSties trifluoracetato druskos.
Lydimosi temperatira vird 170°C (skyla). /(x/D20 = +5,8
(c=0,5, vanduo). MS(EI): 406 (M+H)".

Pradine medzZiagg galima gauti tokiu budu:

a) Reaguojant 1,0 g 4-piperidiniloksiacto rugSties
tret.-butilo esterio su 2,0 g Nz—Fmoc—Nq—Boc(S)—2,4—
diaminosviesto rugsSties, esant HBTU ir Chiunigo bazei,
kaip apraSyta pavyzdyje 2 b), chromatografija (sili-
kagelis; EtOAc/heksanas 1:1,5) gauna 2,2 g 3-t-butil-1-
(fluoren-9-ilmetil) - (S)-1-//4-/ (t-butoksikarbonil)metok-
si/piperidino/karbonil/trimetilen-dikarbamato. MS (FAB):
638 (M+H) .

b) Reaguojant 2,3 g produkto a) su piperidinu (20 %
dimetilformamide), chromatografija (silikagelis; etilo
acetatas/metanolis 4:1) gauna 0,65 g t-butil-/(S)-3-
amino-3-//4-/ (t-butoksikarbonil)metoksi/piperidino/kar-
bonil.propil/karbamato. MS: 416 (M+H)".

c) Reaguojant 0,65 g produkto b) su 0,38 g p-ami-
dinobenzoilo chlorido hidrochloridu (kaip aprasdyta
pavyzdyje 1f), gauna 0,6 g pradinio karbamato. MS (FAB) :
562 (M+H) .
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37 PAVYZDYS

I8 0,25 g //1—/N—/(5—amidino—2—piridil)karbonil/—3—(p—
t—butoksifenil)—L—alanil/—4-piperidinil/oksi/acto rag3-
ties tret.-butilo esterio acetato druskos (kaip apra-
Syta pavyzdyje 1) chromatografija (Lichroprep RP-18,
vandens, metanolio gradientas) ir maiSant su etilo
acetatu gauna 0,12 g //1-/N-/(5-amidino-2-piridil)
karbonil/L—tirozil/—4—piperidinil/oksi/acto rugsties,
lydimosi temperatura 198-200°C (skyla). MS (FAB) : 470
(M+H) *.

Pradine medZiagg galima gauti tokiu budu:

a) Reaguojant 2,5 g //1-/3-(p-t-butoksifenil)-L-ala-
nil/-4-piperidinil/oksi/acto rigsties tret.-butilo
esterio su 0,85 g 5S-cian-2-pikolino rugsties (kaip
aprasyta pavyzdyje 1 d), gauna 1,55 g //1-/3-(p-t-
butoksifenil)—N—//5—ciano—2—piridil/karbonil/—L—ala—
nil/-4-piperidinil/oksi/acto rigsSties tret.-butilo
esterio. Lydimosi temperatara 122-123°C (dietilo
eteris/petrolio eteris 4:1). MS (FAB) : 565 (M+H)".

b) Toliau apdorojant 1,43 g ankstesnes stadijos reak-
cijos produkto, kaip aprasyta pavyzdyje 2 A)B)C), gauna
0,98 g pageidaujamos pradinés medZiagos. Lydimosi tem-
peratira 183-186°C. MS(EI): 582 (M+H)".

38 PAVYZDYS

Reaguojant 0,7 g (8)-1-/2-(5-cianopiridin-2-ilkarbonil-
amino)—3—(4—metoksifenil)propionil/piperidin—4—iloksi—
acto rugsties etilo esterio, kaip apraSyta pavyzdyje 2
A)B)C), ir po to kristalinant i3 vandens gauna 0,1 g
(S)—l~/2—(5—amidinopiridin—2—ilkarbonilamino)—3—(4—me—

toksifenil)propionil/piperidin—4—iloksiacto rugsties
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etilo esterio acetato druskos. Lydimosi temperatira
180-181°C (skyla). MS(ISP): 512 (M+H) .

Pradini nitrilg galima gauti tokiu bidu:

a) Reaguojant 7 g N-Z-L-tirozin-dihidrato su 4,5 g 4-
piperidiniloksiacto rig3ties etilo esterio (gauto rea-
guojant atitinkamam tret.-butilo esteriui, pavyzdys 1
¢) su trifluoracto rigdtimi, esant druskos ragsSties
etanoliniam tirpalui, kaip pavyzdyje 1 d)) gauna 6,5 g
//1-/N-(benziloksikarbonil)-L-tirozil-4-piperidinil/ok-
si/acto rugities etilo esterio. Sis produktas veikiamas
metilo jodidu dimetilformamide, esant kalio karbonatui.
Chromatografija (silikagelis; metileno chloridas.me-
tanolis 99:1) gauna 4,2 g (S)~1~/2-(benziloksi-
karbonilamino-3-(4-metoksifenil)-propionil/piperidin-4-
iloksiacto rugsties etilo esterio. /a/D20 = 1,9° (c=0,s8,
metanolis). MS(ISP): 499 (M+H) .

b) I35 4 g produkto a), analogiskai kaip aprasSyta pa-
vyzdyje 1 e), gauna 3,5 g (S)-2-/2-amino-3-(4-metoksi-
fenil)propionil/-piperidin-4-iloksiacto rug$ties etilo
esterio. MS(EI): 365 (M+H)'.

c) Reaguojant 1,46 g produkto b) su 0,74 g 5-cian-2-
pikolino rug8ties, pagal pavyzdi 1 d), chromatografija
ant silikagelio (metileno chloridas/metanolis 40:1)
gauna 0,72 g pradinio nitrilo. MS(ISP): 495,5 (M+H) .

39 PAVYZDYS

Hidrolizuojant (S)-1-/2-(5-amidinopiridin-2-ilkarbonil-
amino) -3-(4-metoksifenil)propionil/piperidin/-4-iloksi-
acto rugsSties etilo esterio (39 pavyzdys), esant pH=12,
chromatografija (Lichroprep RP-18; vandens/metanolio
gradientas) 1ir maisSant su etanoliu gauna (S)-1-/2-(5-

amidinopiridin-2-ilkarbonilamino)-3- (4-metoksifenil)
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propionil/piperidin-4-iloksiacto ruagsti. Lydimosi tem-
peratira vird 250°C. MS(ISP): 484,4 (M+H) .

40 PAVYZDYS

Reaguojant 1,2 g (S)-1-/2-amino-3-(4-metoksifenil)pro-
pionil/-piperidin-4-iloksiacto rug3ties etilo esterio
(pavyzdys 38 b)) su 0,77 g 4-amidinobenzoinés ridgSties
chloranhidrido hidrochloridu 3-pikoline (analogiskai
kaip aprasyta pavyzdyje 1 £)), chromatografija
(Lichroprep RP-18; vandens/etanolio gradientas) ir
maisant su etilo acetatu gauna 0,25 g (S)-1-/2-(4-ami-
dinobenzamido) -3~ (4-metoksifenil)propionil/piperidin-4-
iloksiacto rug3ties etilo esterio hidrochlorido, 1ly-
dimosi temperattura 105-107°C. M(ISP): 511,3 (M+H)".

41 PAVYZDYS

Hidrolizuojant 0,35 g (S)-1-/2-(4-amidinobenzamido)-3-
(4-metoksifenil)propionil/piperidin-4-iloksiacto rags-
ties etilo esterio hidrochlorido (40 pavyzdyje), esant
pH=12, chromatografija (Lichroprep RP-18; vandens/me-
tanolio gradientas) ir kristalinant i$ etanolio/vandens
gauna 0,05 g (S)-1-/2-(4-amidinobenzamido)-3-(4-metok-
sifenil)propionil/piperidin-4-iloksiacto rug$ties, ly-
dimosi temperatira 191-192°C. MS(ISP): 483,3 (M+H)'.

42 PAVYZDYS

I§ 1,6 g /1-/N-(4-amidinobenzoil)-L-triptofanil/pipe-
ridin-4-iloksi/acto ragsties tret.-butilo esterio,
analogiskai kaip aprasyta pavyzdyje 1, chromatografija
(Lichroprep RP-18; vandens/metanolio gradientas) ir
maiSant su tetrahidrofuranu ir acetonitrilu, gauna
0,7 g/l-/N-(4-amidinobenzoil)-L-triptofanil/piperidin-
4-iloksiacto rugsties, lydimosi temperatira 210°C
(skyla). MS(ISP): 492,2 (M+H)".
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Pradine medziaga gauna tokiu budu:

a) Reaguojant 5,1 g 4-piperidiniloksiacto rug3ties
tret.-butilo esterio (pavyzdys 1 c) su 8,0 g Z-Tzp-OH,
esant HBTU ir N-metilmorfolinui, kaip apradyta pa-
vyzdyje 2 b), chromatografija (silikagelis; metileno
chloridas/metanolis 20:1) gauna 11,5 g /l1-(N-benzil-
oksikarbonil-L-triptofanil)piperidin-4-iloksi/acto
rigdties tret.-butilo esterio. MS(ISP): 536,0 (M+H)'.

b) Tirpalas, paruostas iS 6,6 g produkto a), iStirpinto
metanolyje, kaitinamas, esant 10 % Pd-C ir amonio
formiatui, iki virimo. Nufiltravus ir chromatografiSkai
isgryninus (silikagelis; metileno chloridas/metaﬁolis
9:1) gauna 4,3 g (l-L-triptofanil-piperidin-4-iloksi)
acto rugsties tret.-butilo esterio. MS(EI): 384 (M-NH) "

c) Reaguojant 1,9 g produkto b) su 1,15 g benzoineés
rig3ties <chloranhidrido hidrochloridu piridine, kaip
aprasyta pavyzdyje 1 f), chromatografija (silikagelis;
metileno chloridas/metanolis 7:1) gauna 1,6 g pradinio
esterio. MS(ISP): 548,3 (M+H) .

43 PAVYZDYS

Tirpalas, paruosStas i3% 3,2 g/l1-/N-(4-amidinobenzoil)-
4'-heksiloksi-L-fenilalanil/piperidin-4-iloksi/acto
rigsties tret.-butilo esterio skruzdiiy ruagsStyje, pa-
liekamas naksciai kambario temperattroje. Sukoncent-
ravus, chromatografija (Lichroprep RP-18, vandens/meta-
nolio gradientas) ir maiSant su dietilo eteriu iSskiria
0,45 g /1-/N-(4-amidinobenzoil)-4'-heksiloksi-L-fenil-
alanil/piperidin-4-iloksi/acto ragSties, lydimosi tem-
peratira 160°C (skyla). /OL/D20 = -3,2° (c=0,5, meta-
nolis). MS(ISP): 553,2 (M+H) .

Pradinis esteris gaunamas tokiu budu:



10

15

20

25

30

35

LT 3681 B

53

a) Analogiskai, kalp aprasSyta pavyzdyje 38a), reaguo-

jant 5,6 g //1-/N-(benziloksikarbonil)-L-tir

peridinil/oksi/-acto rugsties tret.-butilo

ozil/-4-pi-

esterio su

1-jodheksanu 80°C temperatiroje, chromatografija (si-

likagelis; heksanas/etilo acetatas 2,5:1) gauna 3,9 /1-

(N-benziloksikarbonil-4"'-heksiloksi-L-fenilalanil) pi-

peridin-4-iloksi/acto rug8ties tret.-butilo esterio.

MS(EI): 445 (M-Z-NH,)".

b) Hidrinant 3,9 g produkto a) metanolyje (a
kaip aprasyta pavyzdyje -1lc)), gauna 2,85 g

nalogiskai,
/1-(4"'-hek-

siloksi-L-fenilalanil)piperidin-4-iloksi/acto ruagsties

+

tret.-butilo esterio. MS(EI): 462 (M) , 445 (

c) Reaguojant 0,5 g produkto b) su 0,3

M-NH;) "

g 4-ami-

dinobenzoinés rugSties chloranhidrido hidrochloridu pi-

ridine (analogi$kai, kaip aprasyta pavyzdyje
matografija (silikagelis; metileno chlorida
5:1) gauna 0,7 g pradinio esterioc. MS(I
(M+H) "

44 PAVYZDYS

Tirpalas, paruostas i 0,65 g (R,S) -1

1f), chro-
s/metanolis
SP): 609,4

-/2-(4-ami-

noiminometil-N-metilbenzoilamino)-3-(4-metoksifenil)

propionil/piperidin-4-iloksiacto rugdties t

ret.-butilo

esterio skruzdziy riugStyje, paliekamas nakS8c&iai kam-

bario temperaturoje. Sukoncentravus, chromatografija

(Lichroprep RP-18; vandens/acetonitrilo

i8skiria 0,13 g (R,S)-1-/2-(4-aminoiminomet

gradientas)
il-N-metil-

benzoilamino)-3-(4-metoksifenil)propionil/piperidin-4-

iloksi/acto rugsSties, lydimosi temperatira
MS (ISP): 497,1 (M+H)".

Pradinis esteris gaunamas tokiu budu:

181-182°C.
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a) Reaguojant 1,37 g Z-N-Me-Tyr (Me)-OH (J.A.C.S., 112,
1990, 7663) su 0,86 g 4-piperidiniloksiacto riagsties
tret.-butilo esterio (pavyzdys 1lc), kaip apradyta pa-
vyzdyje 2Db), chromatografija (silikagelis; dietilo
esteris/heksanas 5:1) gauna 1,6 g (R,S)-1-/2—-(N-
benziloksikarbonil-N-metilamino)-3-(4-metoksifenil)pro-
pionil-piperidin-4-iloksi/acto  rugSties tret.-butilo
esterio. MS(EI): 541,0 (M+H) .

b) Hidrinant 1,5 g produkto a) metanolyje, kaip ap-
radyta pavyzdyje le), gauna 1,05 g alyvos, kuri toliau
reaguoja su 0,58 g 4-amidinobenzoines riag8ties chlor-
anhidrido hidrochloridu piridine, kaip aprasyta pa-
vyzdyje 1f). Chromatografija (silikagelis; metileno
chloridas/metanolis 9:1) gauna 0,7 g pradinio esterio,
lydimosi temperatira 109-111°C. MS(ISP): 553,2 (M+H) .

45 PAVYZDYS

Esterifikuojama 0,07 g (R,S)-1-/2-(4-aminoiminometil-N-
metilbenzoilamino)-3- (4-metoksifenil)propionil/piperi-
din-4-iloksiacto rugities etanolyje, kaip apraSyta 34
pavyzdyje. Chromatografija (Lichroprep RP-18; van-
dens/etanolio gradientas) ir maiSant su dietilo eteriu
gauna 0,056 g (R,S)-1-/2-(4-aminoiminometil-N-metil-
benzoilamino)-3- (4-metoksifenil)propionil/piperidin-4-
il-oksiacto rugsties etilo esterio, lydimosi tempe-
ratira 126-128°C. MS(ISP): 525,5 (M+H)'.

46 PAVYZDYS

I 100 mg (S)—cis—l—/2—(4—amidinobenzoilamino)propio—
nil/-4-t-butoksikarbonilmetoksipirolidin-3-iloksiacto

rugdties tret.-butilo esterio, istirpinto 5 ml metileno
chlorido, prideda 5 ml trifluoracto rugSties. Maiso
kambario temperatiiroje, po to tirpiklis nugarinamas, O

liekana gryninama chromatografiskai ant silikagelio RP-18
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(neSéjas - vanduo/tetrahidrofuranas (0-50 %). Gauna
73 mg (S)-cis-1-/2-(4-amidinobenzoilamino)propionil-4-
karboksimetoksipirolidin-3-iloksiacto rig3ties. MS: 437
(M+H) .

Pradinis esteris gaunamas tokiu budu:

a) Fazinio virsmo sglygomis maiSo 237 mg cis-N-ben-
ziloksikarbonilpirolidin-3,4-diolo, 1 ml bromacto rags-
ties tret.-butilo esterio ir 100 ml tetrabutil-
amoniohidrosulfato 10-je ml 50 % natrio Sarmo. Organine
faze plauna vandeniu ir iSgarina. Liekana gryninama
chromatografiskai ant silikagelio (neSéjas - etilo
acetatas/heksanas 1:3), gauna 354 mg «cis-3,4-bis-
-butoksikarbonilmetoksipirolidin-l-karboninés rug3ties
benzilo esterio. MS: 354 (M-III).

b) Hidrina 320 mg ankstesnés stadijos produkto 10-je ml
EtOH, esant 100 mg 10 % Pd/C, po 2 wvalandy kata-
lizatorius nufiltruojamas, o liekang, iStirpintg 10 ml

\

tetrahidrofurano, sumaiso su 224 mg N-benziloksi-
karbonil-L-alanin-N-hidroksisukcinimido eterio, esant
100 pl trietilamino. Reakcijos miSinys praskiedZiamas
eteriu, organine fazeée plaunama 1 M KHSO, tirpalu, dzio-
vinama 1r i8garinama. Liekana gryninama chromato-
grafiSkai ant silikagelio (neSéjas - heksanas/etilo
acetatas 1:1), gauna 260 mg (S)-cis-1-(2-benzilok-
sikarbonilaminopropionil)-4-t-butoksikarbonilmetoksi-
pirolidin-3-iloksiacto rugSties tret.-butilo esterio.
MS: 537 (M+H)'.

c) Hidrina 250 mg ankstesnes stadijos reakcijos pro-
dukto 10-je ml etanolio, esant 100 mg 10 % Pd/C, po
4 valandy katalizatorius nufiltruojamas ir liekang, 13-
tirpintg 10 ml piridino, mais$o su 102 mg p-amidi-
nobenzoilo chlorido hidrochloridu. Tirpalas i&Sgarina-

mas, o liekana gryninama chromatografiskai ant sili-
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kagelio RP-18 (neSejas - vanduo/tetrahidrofuranas 5-30 %),
gauna 143 mg pradinio esterio, lydimosi temperatura
127°C (d) .

47 PAVYZDYS

Tirpalas, paruodtas 15 150 mg (S)-8-/2-(4-amino-
iminometilbenzoilamino)—3—(4—t—butoksifenil)propionil/—
8-azabiciklo/3.2.1/-oktan-endo-3-iloksiacto rugdties
etilo esterio hidrochlorido, 5 ml CH,Cl, 1ir 2,5 ml
trifluoracto rag3ties maisSomas kambario temperatiiroje,
po to tirpiklis idgarinamas. Uzpylus liekana eteriuy,
i3krenta kristalai, kurie nufiltruojami siurbiamuoju
piltuvu ir i8tirpinami 5 ml EtOH. I tirpala prideda
40 mg NaOH, idtirpinto 1 ml vandens, ir maido kambario
temperatiroje. Reakcijos miginys neutralizuojamas 1 N
druskos ragdtimi ir iSgarinamas. Liekana gryninama
chromatografiskai ant silikagelio RP-18, gauna 75 mg
(S)—8—/2—(4—aminoiminometil—benzoilamino)—3—(4—hidrok—
sifenil)propionil/~8—azabiciklo/3.2.1/oktan—endo—3—il—
oksiacto rugdties. MS: 495 (M+H) .

Pradine medZiaga gauna tokiu budu:

a) I tirpala, paruosta i 1 g N-benziloksikarbonilnor-
tropino ir 20 mg rodZio (ITI) acetato 3 ml toluolo, 80°C
temperatiroje prideda 2 ml diazoacto rugdties etilo
esterio, idtirpinto 2 ml toluolo. Po 3,5 wvalandos
tirpiklis i8garinamas, o liekana gryninama chro-

matografiskai ant silikagelio (ne3éjas - heksanas/etilo

X

acetatas 20-50 %. Gauna 555 mg endo-3-etoksikarbo-
nilmetoksi-8-azabiciklo/3.2.1/oktan-8-karbonines rags-
ties benzilo esterio. M: 348 (M+H).

b) Tirpalas, paruodtas 18 500 mg ankstesnés stadijos
reakcijos produkto 20 ml etanolio, hidrinamas, esant

100 mg 10 % Pd/C. Po 3 valanduy katalizatorius nufil-
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truojamas, o filtratas iSgarinamas. Liekang i3tirpina
10 ml tetrahidrofurano ir prideda i tirpalsa, paruosSta
i8 828 mg N-Z-L-Tyr (tBu)-OH, 140 pl N-metilmorfolino ir
569 mg HBTU 10-je ml tetrahidrofurano, kuris buvo
maisomas 1 valandg 0°C temperatiaroje. Pamaidius, reak-
cijos miSinys iSgarinamas, o liekana gryninama chro-
matografiskai (neSejas - heksanas/etilo acetatas 1:1)
ant silikagelio. Gauna 650 mg (S)-8-/2-benziloksi-
karbonilamino-3- (4-t-butoksifenil)propionil/-8-azabi-
ciklo-/3.2.1/oktan-endo-3-iloksiacto riugdties etilo este-
rio. MS: 567 (M+H)'.

c) Hidrina 600 mg ankstesnés stadijos reakcijos pro-
dukto 20 ml etanolio, esant 100 mg 10 % Pd/C. Po
16 valandy katalizatoriy nufiltruoja, o liekang idtir-

\

pina 10 ml piridino, mai%o su 262 mg p-amidinobenzoilo
chloridoe hidrochloridu kambario temperataroje. Tir-
piklis iSgarinamas, o liekang grynina chromatografiZkai
ant silikagelio RP-18 (ne3éjas - vanduo/tetrahidro-
furanas 0-50 %), gauna 198 mg pradinio esterio. MS: 579
(M+H) "

48 PAVYZDYS

706 mg (E)- arba (2)-(S)-/3-/2-/4-(t-butoksikarbonil-
iminodi—t—butoksikarbonilaminometil)benzoilamino/pro—
pionilamino/propoksi/acto riag3ties butilo esterio maiso
su 1,5 ml metileno chlorido ir 1,5 ml trifluoracto
rigdties 20°C temperatiroje. ISgarinus tirpikli va-
kuume, virinant su toluolu ir kristalinant i& aceto-
nitrilo gauna 407 mg (S)-/3-/4-(aminoiminometil) ben-
zoilamino/propionilamino/propoksi/acto rug3ties butilo
esterio trifluoracetato (1:1), 1lydimosi temperatira
163-165°C. /a/y?0 = +19° (c=0,5 metanolyje).

Pradine medZiaga gaunama tokiu badu:



10

15

20

25

30

35

LT 3681 B
58

a) Akrilonitrilo, glikolio rugsties butilo esterio ir
kalio karbonato midinys pa$Sildomas iki 60°C. Apdorojus
etilo acetatu ir vandeniu, 2-cianetoksiacto rugsSties
butilo esteris nudistiliuojamas. Virimo temperatira
100-120°C/0,3 mm gyvsidabrio stulpelio (vamzdelis su

rutuliniu praplatejimu) .

b) Pastarasis reakcijos produktas hidrinamas acto
rigdtyje ant Pd/C ir gautas tokiu budu aminas veikiamas
N-benziloksikarbonil-L-alaninu. Susidaro (S)-/3-(2-ben-
ziloksikarbonilamino-propionilamino)propoksi/acto rugs-
ties Dbutilo esteris, lydimosi temperatira 54-55°C,
/OL/D20 = - 11,0° (c=0,5 metanolyje).

c) Hidrinant ant Pd/C acto rugstyje, gauna /3-(2-ami-
nopropionilamino)propoksi/acto rugSties butilo esteri,
kuris veikiamas p-/E/Z/-tri(t-butoksikarbonil)amidino-
benzoine rug$timi. Susidaro pradiné medZiaga. MS: 707
(27 M+H), /OL/D20 = + 21,4° (c=0,5 metanolyje) .

49 PAVYZDYS

416 mg (S)-/3-/2-/4-(aminoiminometil)benzoilamino/pro-
pionilamino/propoksi/acto rugSties butilo esterio 20°C
temperatiiroje mai%o su 8,3 ml 25 % druskos rugStimi.
Tirpalas i3garinamas, o liekana virinama su vandeniu.
I§ tetrahidrofurano gauna 211 mg (S)/3-/2-/4-(ami-
noiminometil)benzoilamino/propionilamino/propoksi/acto
ragsties hidrochlorido hidrato (1:1), lydimosi tempe-
ratira 89-90°C. /o/ 20 = + 23,4° (c=0,5 metanolyje).

50 PAVYZDYS

Mi&ini, paruodta i3 1 g 1-/N-/4-(t-butoksikarbo-
nilimino-di-t-butoksikarbonilamino-metil)-benzoil/-N-
(2-metoksietil)glicil/-piperidin-4-iloksiacto rug3ties

tret.-butilo esterio, 3,8 ml metileno chlorido ir 3,8 ml
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trifluoracto rugéties mai%o 20°C temperattroje. Tir-
pikliy midini i8garina, o liekang virina su vandeniu,
idtirpina etanolyje ir metanolinio amoniako tirpalo pa-
galba nustato pH 8, po to i8kristalina 1-/N-/4-(ami-
noiminomotil)-benzoil/-N-(2-metoksietil)glicil/piperi-
din-4-iloksiacto rug$ties hidratg (2:1). Lydimosi tem-
peratira vird 250°C. MS: 421 (100, M+H).

Pradine medZiaga galima gauti tokiu budu:

a) N-{(2-metoksietil)glicino tret.-butilo esteris ete-
ryje ir prisotintame natrio hidrokarbonato vandeniniame
tirpale reaguoja su chlorskruzdZziy rugSties benzilo
esteriu iki N-benziloksikarbonil-N- (2-metoksietil)
glicino tret.-butilo esterio. MS: 324 (82, M+H).

b) Pastarasis reakcijos produktas metileno chlo-
ride/trifluoracto rig3tyje skaidomas 1iki N-benzilok-
sikarbonil-N-(2-metoksietil)glicino. MS: 267 (1, M).

c) Reaguojant pastarajam reakcijos produktui su pipe-
ridin-4-iloksiacto ruagSties tret.-butilo esteriu, susi-
daro 1-/N-benziloksikarbonil-N- (2-metoksietil)glicil/
piperidin-4-iloksiacto rugsties tret.-butilo esteris.
MS: 465 (100, M+H)".

d) Katalizinio hidrinimo ant Pd/C etanolyje metu i$§ jo
gaunamas 1-/N-(2-metoksietil)glicil/piperidin-4-iloksi-
acto rugsties tret.-butilo esteris. MS: 331 (100, M+H).

e) Pastarasis produktas reaguoja su 4-(t-butoksi-
karbonilimino-di-t-butoksikarbonilaminometil)benzoine

rig8timi iki pradinio esterio. MS: 777 (70, M+H).
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PAVYZDYS A

Jungini I galima naudoti Zinomu badu kaip aktyvig

medZiagq, gaminant tabletes, kuriy sudétis:

Vienai tabletei

aktyvi medziaga 200 mg
mikrokristalineé celiuliozé 155 mg
kukurtzy krakmolas 25 mg
talkas 25 mg
hidroksipropilmetilceliuliozé 20 mg

425 mg
PAVYZDYS B

Jungini I galima naudoti Zinomu budu kaip aktyvia

medZiagg, gaminant kapsules, kuriy sudeétis:

vienai kapsulei

aktyvi medziaga 100,0 mg
kukurtzuy krakmolas 20,0 mg
pieno cukrus 95,0 mg
talkas 4,5 mg
magnio stearatas 0,5 mg

220,0 mg
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. N-acil-o-aminorug$ties dariniai, kuriy bendra formulé

9 Ry Ro oy
I 7
A=-C-N-C-¢C-q .
By

kur o—- formulés

=Y ol

grupe, arba

R’ - NH(CH,), o

R - amidinas arba guanidinas,

vienas i§ X ir Y yra CH, o kitas - CH arba N,

rR? - vandenilis arba amidinas,

t - sveikas skaic¢ius nuo 2 iki 6,

R', R'' ir R'"'' - wvandenilis arba iprasti o-amino-
karboksirugsciy pakaitai arba Soninés grandinés, be to,

i R', R'' ir R''' sudéti ieinandios hidroksilo arba

karboksilo grupés gali buati eterifikuotos, este-
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rifikuotos arba pakeistos amido grupe, o esandios
aminogrupeées gali buti C,-Cg¢-alkanoilintos arba
aroilintos,

formulés grupé

Q - formulés grupé

CO0-T

(CH2)
_{ Z* ~~

g CO0-T
/((,r12 )n O~~~

— N

Q3
0.~ \coo-T
- ;
A

Q5

0~"\C00-7
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Y
yd
(CH,) CO-N
f/ 2’n \\‘V’
— N
Q6
$ COO-T
0 \/COO—T
- N Q7
arba
- N(V') (CH,)y - C(V'', V'''")CH,0CH,CO0-T Q°

arba, jeigu R' ir R'' kartu su N- ir C-atomu, su kuriuo
jie sujungti, sudaro Zieda, taip pat gali biti ir grupeé

formulés

kurioje
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n - sveikas skaic¢ius 0 arba 1,
V - sveikas skaic¢ius nuo 0 iki 3,
T ir T' - wvandenilis arba atskeliamas, esant fi-

ziologinems salygoms, Zemesnysis alkilas arba fenil-

“Zemesnysis alkilas,

V - V''' - vandenilis arba Zemesnysis alkilas,

U ir U' - vandenilis, C, 4 -alkancilas arba aroilas,

Ar - arilas 1irx

R® - R® - vandenilis, Zemesnysis alkilas, Zemesnysis

alkoksi, halogenas arba -OCH,COO-T' grupé, arba
R®> ir R’ kartu su fenilo grupe, su kuria jie sujungti,

sudarc l-naftilgrupe,

O taip pat hidratai arba solvatai ir jy fiziologidkai

naudojamos druskos.

2. Junginiai pagal 1 punktg, be s i s kiriantys
tuo, kad a yra grupe o; R', R'' ir R"'' yra vandenilis
arba iprasti oa-aminokarboksirtg8c¢iy pakaitai arba 3o-
ninés grandines, Dbe to, i R', R'' ir R''' sudetij
ieinanCios hidroksilo arba karboksilo grupés gali bati
eterifikuotos, esterifikuotos arba pakeistos amido gru-
pe, ir T - grupéje Q esantis vandenilis arba atske-
liamas, esant fiziologinems salygoms, Zemesnysis al-

kilas.

3. Junginiai pagal 1 arba 2 punkta, b e s i s kiria n-
t y s tuo, kad o yra grupe a'; R yra amidino, X - CH,
Y - CH arba N, ir Q yra Ql, QZ, Q4, Q5 arba Q9 grupe.
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4. Junginiai pagal 1, 2 arba 3 punkta, b e s i s k i -
riantys tuo, kad Q yra grupe o', ypac¢ kai n=1 ir
T yra vandenilis arba metilas, ir -N(R')C(R'',R'''")CO -
viena 1§ $iy liekany: Gly, Ala, D-Ala, Val, Leu, Sar,
Orn, Lys, Phy, 2-metil-Pro, Phe, Tyr, 3-jod-Tyr, 3,5-
dijod-Tyr, Ser(Ac), Ser, Asp, Glu, Pro, 4-benziloksi-
Pro, 4~-hidroksi-Pro, 2-piperidilenkarbonil,
NHCH (CH,CH,NH,) CO, Trp, Tyr(Me), Tyr(heksil) ir ON(Me) ,-
Tyr.

5. Junginiai pagal 1, 2 arba 3 punktg, b e s i s k i -
riantys tuo, kad Q yra grupé QZ, ypac¢ kai n=1, T -
vandenilis ir -N(R')C(R'',R''')CO - Ala liekana.

6. Junginiai pagal 1, 2 arba 3 punkta, b e s i s k i -
r i anty s tuo, kad Q yra grupeé o', ypal tokie
junginiai, kur n=1, T yra vandenilis; U ir U' yra van-
denilis arba Ac ir -N(R'")C(R'',R''')CO yra Ala liekana.

7. Junginiai pagal 1, 2 arba 3 punkta, b e s i s k i -
riantys tuo, kad Q yra grupe Qs, ypa¢ jeigu n=1,
T yra wvandenilis, Ar - q,0,a- trifluor-m-tolil ir
-N(R")C(R'"',R""'"")CO yra Ala liekana.

8. Junginiai pagal 1, 2 arba 3 punkta, b e s i s k i -
r iantys tuo, kad Q yra grupe Qg, ypac kai R*-R’
yra vandenilis arba R® yra =-0CH,COO(H arba metilas)
grupe, T - vandenilis arba metilas ir -N(R'")C(R"',R'"")CO
yra Pro liekana.

9. Junginiai pagal 1 arba 3 punkta, be s i s kiria n-

t y s tuo, kad yra parinkti i§ grupés:

//1-/N-(p-amidinobenzoil)-L-alanil/-4-piperidinil/ok-

si/acto rugstis,
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//1-/N~/ (5-amidino-2-piridil)karbonil/-L-alanil/~4-pi-

peridinil/-oksi/acto ragstis,

//1-/N-(p-amidinobenzoil) -3~ (4-hidroksi-3-3-jodfenil) -

L-alanil/-4-piperidinil/oksi/acto ragstis,

//1-/3-acetoksi-N-(p-amidinobenzoil)-L-alanil/-4-pipe-

ridinil/-oksi/acto rugstis,

/p-//1-(p-amidinobenzoil)-2~pirolidinil/karbonil/fenok-
si/acto ruagstis,

//1—/N—/(5—amidino—2—piridil)karbonil/—L—tirozil/—4—pi—
peridinil/-oksi/acto rugitis ir ypad&

//1-/N-(p-amidinobenzoil)-L-tirozil/-4-piperidinil/ok-
si/acto rugstis.

10. Junginiai pagal 1 punkta, bes i skiriantys
tuo, kad Q yra grupe Q3, ypal kai n=0 ir T -

vandenilis, arba grupé Q7, ypa¢ kai T - vandenilis.

11. Junginiai pagal 1 punkta, be s iskiriantys
tuo, kad Q yra grupé Qs, ypa¢ kai V=1, T - vandenilis

arba butilas ir V'-V''' - vandenilis.

12. Junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantys
tuo, kad -N(R')C(R'',R''')CO yra N(metoksietil)Gly lie-
kana.

13. Junginiai pagal 1 punkta, be s iskiriantys
tuo, kad jie priklauso grupei:

(§)-1-/2-(5-amidinopiridin-2-ilkarbonilamino)-3- (4-me-

toksifenil)-propionil/piperidin-4-iloksiacto ruag3tis,
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(S)-1-/2-(4-amidinobenzamido) -3- (4-metoksifenil)propio-

nil/-piperidin-4-iloksiacto rGgs$ties etilo esteris,

(S)-1-/2-(4-amidinobenzamido) -3- (4-metoksifenil)propio-

nil/-piperidin-4-iloksiacto ragstis,

/1~/N-(4-amidinobenzoil)-4"'-heksiloksi-L-fenilalanil/

piperidin-4-iloksiacto rugstis.

14. Junginiai, kuriy bendra formule

0O mes LR
Il N\
' -C-NN-¢Zc¢-g¢g
( I I
B’ 0

arba

X=Y ‘ " IIT

- . 0 .
kurioje a” - formulés

A ——<?7_7§>h—- 01
X=Y *
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grupe arba

01

R - (CHy), o ¥

kuriose A-apsaugota, esant reikalui, amidino arba

guanidino grupé, rR% - apsaugota, esant reikaluil, amino
arba guanidino grupé, E', E'', E''' ir ¢ - tokios pat
reikSmeés, kaip R', R'', R''' arba QO I formuléje, be to,

jeiqu R” yra aminas arba guanidinas, arba jeigu A -
amidinas arba guanidinas, tai bent vienas i§ E', E'',
E'"' ir G turi maZiausiai vieng karboksirugsties
esterio grupe ir/arba eterio grupe ir/arba apsaugota
amino grupe.

15. Farmaciniai preparatai, be s i s ki r i an tys
tuo, kad i Jju sudéti kaip aktyvus ingredientas ieina
junginys pagal vieng i3 1-13 punkty, ypa¢ tinkami ligu,
kurias sukelia adhezyviniy proteiny susijungimas su
trombocitais, o taip pat ir trombocity agregacija ir
lasteliy-lgsteliy susijungimas, gydymui ir profi-
laktikai.

16. Junginio pagal vieng i% 1-13 punkty panaudojimas
gamyboje vaistiniy preparatuy, skirty 1ligy, kurias su-
kelia adhezyviniy proteiny susijungimas su trom-
bocitais, o taip pat ir trombocity agregacija bei
lasteliy-lgsteliy susijungimas, ypaC tromboziuy, tromby
susidarymo, kraujo i3siliejimo i smegenis, miokardo
infarkto, uzdegimy, arteriosklerozés arba osteoporozes
gydymui ir profilaktikai, o taip pat ir kaip pries-

navikine priemoné, arba kaip priemoné Zaizdy gydymui.
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