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kurioje R yra benziloksikarbonilas arba 2-chinolilkarbonilas, arba jy farmaciniu poZidriu priimtinos druskos, kurie
inhibuoja virusinés kilmés proteazes ir gali blti naudojami medikamenty, skirty virusiniy infekcijy gydymui ir
profilaktikai, gamybai.
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Aminorig&&iy dariniai, apie kuriuos yra kalbama Siame

isdradime, yra junginiai, turintys bendrg formule I

kur R yra benziloksikarbonilas arba  2-chinolil-
karbonilas, ir farmaciniu atZvilgiu priimtinos $iy

junginiy prisijungimo druskos su rugStimis.

Junginiai, turintys formule I, ir Jjy farmaciniu
atzvilgiu priimtinos druskos yra naujos ir turi vertingy
farmakologiniy savybiy. Jie slopina virusines kilmes
proteazes ir gali biti naudojami virusiniy infekcijy
profilaktikai arba gydymui, pavyzdziui, infekcijy,
sukelty HIV ir kity retroidiniy virusy. Pareiksty
junginiy struktiriniais analogais galima laikyti
junginius pagal EP-A-0346847, kurie 1irgi pasizymi
virusinés kilmés procesy slopinanc¢iu poveikiu.

dio isradimo tikslas yra patys junginiai pagal I formule
ir Jjy auks¢iau minétos druskos, o taip pat ju
panaudojimas kaip terapiskal aktyviy medziaguy; be to,
$§1y Jjunginiy ir drusky gamybos procesas, tarpiniai
produktai, naudojami minéto proceso metu; giuos
junginius ir druskas turintys medikamentai; minety
junginiy ir.druskq panaudojimas, gydant ligas arba nuo
jy apsaugant, ypa¢ virusiniy infekcijy gydymui arba
profilaktikai; taip pat minety junginiy ir drusky
panaudojimas medikamenty, skirty virusiniy infekcijy

gydymui ir profilaktikai, gamybai.
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Farmaciniu atzvilgiu priimtinos druskos, sudarytos I
formulés junginiams prijungiant riigétis, tai neorgani-
niy rugs¢iy druskos, pavyzdziui, halogenvandeniliniy
ragséiy, tokiy, kaip druskos arba bromo rigsties, sieros
rigsties, azoto rigsties, fosforo rig&ties ir t.t., arba
organiniy rugsc¢iy druskos, kaip acto rugséties, citrinos
rigéties, maleino rigsties, fumaro rlagsties, vyno
riigsties, metansul foninés rugsties, p-toluensulfonineés

ruigdties ir kt.

Pagal $i i&radimg, junginius, turin&ius minétg I formule
ir jy druskas, tinkamas farmaciniam panaudojimui, galima

gauti sekanc¢iu bludu:
a) reaguojant Jjunginiui 2—[(3(S)-amino-2(R)-hidroksi-4-

fenilbutil]-N-tretbutil-dekahidro-(4aS,8aS)-izochinolin-
3(S) -karboksamidui formulés II

|

(s

NHC(CH3)3

su bendros formulés III rugstimi

o

H
N (S) _C—0OH

NH2
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kur R turi auk&c¢iau minetg reiksme,

arba su tokios rugsties reaktyviu dariniu, arba

b) redukuojant jungini pagal bendra formule IV

[s)

kur R turi auks$c¢iau mineétg reiksme,
bei atskiriant norimg 2(R)-hidroksiizomerg 18 gauto

misinio, arba
c¢) atliekant reakcijg 2-[3(S)-[(L-asparaginil)amino]-

2(R)-hidroksi-4-fenilbutil] -N-tretbutil-dekahidro- (4a8s,

8aS) -izochinolin-3(S) -karboksamido, turin&io formule V

(s)

(o] (s) (s

NHC(CH3)3

su agentu, atskiriané¢iu benziloksikarbonilo, arba 2-

chinolilkarbonilo grupe; ir
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d) Jjei to reikia, gauta jungini pagal formule I

paver¢iant i farmaciniu pozifiriu priimting drusks.

Junginio, turin¢io formule II, reakcija su rugstimi,
turin¢ia formule III, pagal siltlomg biidg (a) galima
atlikti, taikant Zzinomus baltymy chemijoje metodus.

Naudojant III formulés rigsti, reakcija geriau atlikti,
dalyvaujant kondensavimo agentui, tokiam, kaip hidroksi-
benzotriazolas 1ir dicikloheksilkarbodiimidas. Reakcija
yra atliekama inertiniame organiniame tirpiklyje, kaip
eteris (pavyzdziui, dietilo eteris, tetrahidrofuranas ir
kt.) arba dimetilformamidas, esant zemoms temperatliroms
nuo -109C iki +5°C, ypa¢ tinka 0°C. Reakcijai tinka III
formuleés rigsciy dariniai, pavyzdziui, atitinkami
rigstis halogenidai (pvz., rigstis chloridai). ragsciy
anhidridai, migris anhidridai, aktyvuoti esteriai ir
pan. Kai yra naudojami reaktyvis dariniai, reakcija
geriau atlikti inertiniame organiniame tirpiklyje.
tokiame kaip halogenintas alifatinis angliavandenilis
(pvz., dichlormetanas ir pan.) arba eteris (pvz.,
dietilo eteris, tetrahidrofuranas ir pan.) 1ir, jei tai
galima, dalyvaujant organinei Dbazei (pvz., N-etil-
morfolinas, diizopropiletilaminas ir kt.), esant Zemoms
temperatiiroms nuo -10°C iki +50C, ir ypac¢ 09cC.

Junginio, turin¢io formule IV, redukcija pagal S§io
igradimo (b) procesg yra atliekama, redukuojant
karboniline grupe Zinomais metodais iki hidroksilo
grupes. Redukcija gali bati atlikta, pavyzdziui,
panaudojus kompleksinius metalo hidridus, kaip S$arminio
metalo borhidrida, ypac¢ natrio borhidridg, atitinkamame
organiniame tirpiklyje, tokiame kaip alkanolis (pvz.,
metanolis, etanolis, propanolis, izopropanolis ir kt.).
Paprastai redukcija yra atliekama kambario temperatiro-
je. Reikalingo 2(R) -hidroksi—izomero i&skyrimas 1§ gauto
mi&inio gali Dbiiti atliekamas iprastiniais metodais,

pavyzdziui, chromatografija ir pan.
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Atliekant i8rasto budo procesg (c), tinkamas agentas,
turintis benziloksikarbonilo grupe, yra benzilo chlor-
formiatas. Tinkamais 2-chinolilkarbonilo grupe
turin¢iais agentais gali biiti atitinkamos rugs8tys arba
jy reaktyviniai dariniai, kaip atitinkami rigstiniai
halogenidai (pvz., rigstus chloridas), ragsciy
anhidridai, misris anhidridai, aktyvuoti esteriai ir kt.
Junginio, turin¢io formule V, reakcija su nurodytais
reagentais yra atliekama taip pat, kaip tai Dbuvo

aprasyta anks¢iau apie (a) proceso igyvendinimg.

Junginiy pagal formule I pavertimas i farmaciskai
priimtinas druskas su rig$timis pagal budo (d) procesg
gali bati atliekamas, apdorojant toki jungini iprastiniu
biidu neorganine riigé§timi, pavyzdziui, halogenvandeniline
rigstimi, kaip druskos arba bromo ragstimis, sieros

rigétimi, azoto ragstimi, fosforo riigétimi ir kt., arba

organine ragstimi, kaip acto rigdtimi, citrinos
rugstimi, maleino rugsStimi, fumaro ruagstimi, VYno
rigétimi, metansulfonine rugs$timi, p-toluensulfonine

ragstimi ir kt.

Junginys pagal formule II, kuris yra naudojamas, kaip
(a) proceso pradinis 3junginys, yra naujas ir taip pat

sudaro $io i%radimo objektsy.

Junginys, kurio formulé yra II, gali biiti paruostas,

pavyzdziui, atliekant junginio, turiné¢io bendrg formule,

Vi
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kur Rl yra amino-apsauganti grupe (pvz., tretinis
butoksikarbonilas arba benziloksikarbonilas), o X yra
bromo arba chloro atomas, reakcija su N-tret butil-
dekahidro- (4as, 8aS)izochinolin-3(S)-karboksamidu, kurio

formule yra V|

Vil
O ==
NHC(CH3)3
ir gautg junginji VIII
(S)
vV

.0 {s) (s)

NHC(CH3)3

kur Rl turi anks¢iau nurodyta reikséme, redukuojant ir
ijgskiriant norimag 2(R)-hidroksiizomerg is gauto misinio.
Grupe Rl nuskeliama nuo junginio, kurio bendra formulé

yra

‘NHC(CHZ) 5~
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kur R1 turi anks¢iau nurodyta reiksme, ir gaunamas

junginys, kurio formuleé yra II.

Formulés VI ' junginio, ypa¢ tokio, kuriame grupe Rl yra
benziloksikarbonilas, reakcija su junginiu VII gali bati

atliekama 2Zinomu bidu; pvz., inertiniame organiniame
tirpiklyje, tokiame, kaip halogenintas alifatinis
angliavandenilis (pvz., dichlormetanas ir pan.), daly-

vaujant bazei (pvz.,trialkilaminui, tokiam kaip trietil-

aminas ir pan.), paprastai kambario temperatiroje.

Junginio pagal formule VIII redukcija iki junginio IX ir
po to atskyrimas norimo 2- (R)-hidroksiizomero, gali biti
atliktas taip, kaip tai buvo aprasyta anksc¢iau, aprasant
(b) procesa, t.y., redukuojant Jjungini IV ir norimg

2(R) -hidroksiizomerg i&skiriant i% gauto misSinio.

Grupés Rl nuskelimas nuo Jjunginio IX gali biti
atliekamas taip pat Zinomu badu; pvz., naudojant stiprig
neorganine riigétj, kaip halogenvandeniline ragsti arba
stiprig organine rigsti (trifluoracto ir pan.),
paprastai, temperatliry intervale nuo 0°C iki kambario
temperatiiros. Hidrogenolitiné amino-apsauganti grupe rl
dar gali bati nuskelta, naudojant vandenili, dalyvaujant
tauraus metalo katalizatoriui (pvz., paladzio kataliza-
toriui, kaip paladZiota anglis) organiniame tirpiklyje,
arba tirpikliy misinyje, kuris yra inertinis reakcijos
salygomis (t.y., alkanolis, kaip etanolis, izopropanolis

ir kt., alkankarboksilinés rigSties esteris, kaip etilo
acetatas ir kt.) Reakcija paprastai atliekama kambario
temperatiroje.

Sekantis metodas gauti II formulés Jjungini yra X

formulés junginio
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kur R1 turi anks&iau nurodyta reiksme, reakcija su
junginiu, kurio formulé yra VII, paprastai inertiniame
organiniame tirpiklyje, kaip alkanolis (pvz., metanolis
ir kt.), dimetilformamidas ar pan., ir aukStesnéje
temperatiiroje paprastai nuo 60°C iki 120°Cc, po to
reakcijos produkte nuskeliant grupeg Rl (formulés IX
junginys), kaip buvo anksciau aprasyta.

Formulés IV Jjunginiai, kurie yra naudojami, kaip (b)
proceso pradiniai junginiai, gali Dbiti pagaminti,
pavyzdziui, nuskeliant amino apsaugine grupe R1 nuo
junginio, turin¢io formule VIII, ir gautg Jjungini
veikiant III formulés rigstimi arba Jjos reaktyviniu
dariniu. &i reakcija gali biiti atlikta analogiskai toms,
kurios buvo anks&iau apradytos ry$ium su $io proceso

punktu (a).

Formulés V junginys, kuris yra naudojamas, kaip pradinis
junginys pagal punkta (c), yra naujas ir sudaro sekanti
$io isradimo objekts.

Junginys, kurio formule yra V, gali bati pagamintas,
pavyzdziui, nuskeliant benziloksikarbonilo grupe R nuo
junginio, turin¢io formule I, kur R Yyra benziloksi-
karbonilas arba tretinis butoksikarbonilas, susidarant
junginiui, atitinkanc¢iam formule I, tadiau kurioje R
reiskia tretini Dbutoksikarbonilgy. Pastarasis Jjunginys
gali Dbti gautas, pavyzdziui, II formulés Jjungini
veikiant N- (tretbutoksikarbonil) -L-asparaginu pagal
proceso (a) punkta. Auk&¢iau nurodytas nuskelimas yra
atliekamas analogigkai tam, kas buvo nurodyta anksc¢iau
sarysyje su grupés RI nuskaidymu is VIII formules

junginio.

Pradinés III formulés medziagos ir Ju reaktyviniai
dariniai, taip pat ir junginiai, turintys formules VI,
VIT ir X, kadangi Jjie néra Zinomi ir néra zinomy

medziagy analogai, gali biiti pagaminti tokiu pac¢iu budu,
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kaip ir zinomi Jjunginiai arba taip, kaip yra aprasyta

dia pateikiamuose pavyzdziuose, arba analogiskai.

Be to, agentai, naudojami pagal punktag (c), yra placiai

Zinomi junginiai.

Kaip buvo minéta anks¢iau, junginiai pagal formule I ir
jy druskos, tinkamos farmakologiniam panaudojimui,
inhibuoja virusinés kilmés proteazes ir gali Dbiti
naudojami virusiniy infekcijy gydymui ir profilaktikai,
ypa¢ infekciijy, sukelty HIV viruso ir kity retroidiniy

virusy.

Sekan¢iu bandymu galima pademonstruoti HIV proteazes
inhibicija in vitro medziagomis, apraSytomis Siame

isradime.

HIV proteazé buvo ekspresuota E.coli, ir i& dalies
igvalyta, frakcionuojant amonio sulfatu (0-30%) 1%
bakteriniy tirpiy ekstrakty. Proteazinis aktyvumas buvo
nustatomas, naudojant apsaugotg heksapeptido sukcinil-
Ser-Leu-Asn-Tyr-Pro-Ile izobutilamidg (sl arba
apsaugota heptapeptido sukcinil-Val-Ser-Gln-Asn-Phe-Pro-
Ile izobutilamidg (S2), kaip substrata.

Substrato skaidymasis  buvo kiekybisgkai ivertintas,
matuojant H-Pro-Ile izobutilamido susidarymg,

panaudojant N-termininio prolino spektrine analize.

1,25 mM substrato buvo istirpinta 125 mM citratinio
buferio (pH 5,5), turiné&io 0,125 mg/ml Tween 20. I 80 ml
minéto uzbuferuoto substrato buvo ipilta 10 ml proteazes
ir 10 ml tirpalo jvairiy koncentracijy bandomo junginio
(istirpinto metanolyje arba dimetilsulfokside ir
atskiesto vandeniu, turin&iu 0,1% Tween 20). Apdorojimas
buvo atliekamas 37°C temperatiiroje fiksuotg laiko tarpa
ir buvo nutrauktas, pridéjus 1 ml spalvoto reagento [30

mg/ml izatino ir 1,5 mg/ml 2- (4-chlorbenzoil) -benzoineés
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rigsties 10% acetono etanolyje (tlrio/tilirio)]. Tirpalas
buvo Sildomas vandens vonioje, o po to nudaZytos
nuosédos buvo 18 naujo istirpintos 1 ml 1% pirogalolio
tirpale 33% vandeniniame acetone (svorio/tlirio/tlrio).
Tirpalo optinis tankis buvo ismatuotas spektro
fotometriniu bidu, esant 599 nm. H-Pro-Ile izobutilamido
susiformavimas, esant bandomam junginiui, buvo
palygintas su kontroliniais bandiniais. Bandomo junginio
koncentracija, reikalinga 50% inhibicijai (Igg) buvo
nustatyta grafiniu badu, nubraizant naudoty bandomo

junginio jvairiy koncentracijy grafikus.

Junginiy, kuriy formulé yra I, antivirusinis aktyvumas
in vitro gali bati iliustruotas toliau pateikiamoje

analizeje.

Aktyvumas pried& HIV

Sioje analizéje buvo panaudoti HTLV-III (RF S$tamas),
i8augintas C8166 lgstelese (Zmogaus cpat T
limfoblastoidine 1linija), naudojant RPM1 1640 terpe su
bikarbonatiniu buferiu, antibiotikais ir 10% karves

embriono serumu.

Lasteliy suspensija buvo infekuojama 10 karty didesniu
TCDgg viruso kiekiu ir adsorbcija buvo atliekama 90 min
370C temperatiiroje. Lgstelés buvo tris kartus praplautos
terpe. Bandymas buvo atliekamas 6 ml audinio kultlros
mégintuvéliuvose, kiekvienam 1§ kuriy buvo 2 X 105

infekuoty lgsteliy 1,5 ml terpés.

Bandomi junginiai buvo istirpinami arba vandens terpeje,
arba dimetilsulfokside, priklausomai nuo jy tirpumo, 1ir
buvo ipilama 15u1 substancijos. Kultiros buvo
inkubuojamos 72 val 370C temperatiiroje drégnoje
aplinkoje, kur ore buvo 5 % anglies dioksido. Po to
kultiros buvo centrifiiguojamos, o supernatanto alikvota
istirpinama su Nonidet P40 ir paveikiama antigeno

bandiniu, kuriame naudojama pirminio antiserumo,
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pasizZymin¢io reaktyvumu pries$ viruso baltyma 24, ir
krieny ©peroksidazes aptikimo sistema. Nuspalvintas
produktas buvo ismatuotas spektrofotometriskai ir
nubraizytas grafikas, rodantis priklausomybe nuo

substancijos koncentracijos. Buvo nustatyta

koncentracija, kuri uzZtikrina 50 % apsauga (Igg) .

Antivirusiniam selektyvumui nustatyti buvo atlikta
citotoksiné analizé, pagrista dazy isisavinimu ir
metabolizmu, arba radicaktyviai pazymétos amino rugSties

prisijungimu.

7Zemiau pateiktoje lenteléje pateikiami rezultatai, gauti

atlikus bandymus, panaudojant I formulés junginius.

Lentele
Junginys I Igp
R
HIV proteazeés Aktyvumas pries
inhibicija (uM) HIV (nM)
sl s2
Benziloksikarbonilas 0,024 <0,0027 20
2-chinolilkarbonilas 0,033 «0,00037 2

I formuleés junginiai ir jy farmaciniu poZitriu
priimtinos druskos su rigstimis gali biti naudojamos,
kaip vaistiniaili preparatai (pvz. farmaciniy preparaty
pavidalu). Farmaciniai preparatai gali biti jvedami per
burna (pvz., table¢iy, apvilkty tablec¢iy, draze, kiety
ir mink&ty 2Zelatininiy kapsuliy, tirpaly, emulsijy ir
suspensijy pavidalu), per nosi (pvz., jipurskiamy per
nosi) arba per rectum (zvakuciy pavidalu). Taciau
vartojimas gali taip pat bati ir parenteralinis, i
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raumenis arba i veng (pvz., tirpaly injekcijoms

pavidalu) .

Tablediy, apvilkty table¢iy, draze, Kkiety zelatininiy
kapsuliy gamybai I formulés junginiai ir Jjy farmaciniu
pozifiriu priimtinos druskos su rigS$timis gali Dbiiti
paruoéiami su farmaciniu poziiriu inertiniais
organiniais arba neorganiniais uZpildais. Tableciy,
draze ir kiety 2Zelatininiy kapsuliy gamybail tokiais

uzpildais gali biti, pvz., laktozé, kukurizy krakmolas
ar Jjuy dariniai, talkas, stearino ragstis beil Jjos
druskos.

Tinkamais mink&ty Zelatininiy kapsuliy uzpildais gali
biti, pavyzdziui, augmeniniai aliejai, vaskai, riebalai,

pusiau kieti ir skysti polioliai ir pan.

Tinkama terpe tirpaly ir sirupy gamybai gali bati,
pavyzdziui, vanduo, polioliai, sacharozé, invertiuotas

cukrus, gliukozé ir pan.

Tinkama terpe injekciniu tirpaly paruosimui gali biti,
pavyzdziui, vanduo, alkoholiai, polioliai, glicerolis,

augmeninial aliejai ir pan.

Tinkamais uzpildais Zvakutéms yra, pavyzdziui, naturalis
arba sukietinti aliejai, vaskai, riebalai, pusiau skysti

ir skysti polioliai ir pan.

Be to, farmaciniai preparatai gali turéti konservavimo
agenty, tirpikliy, klampumg didinanc¢iy medZiagy,
stabilizatoriy, drékinimo agenty, emulguojanc¢iy agenty
saldintojy, dazan&iy ir kvepinan¢iy agenty, osmosini
spaudimg kei¢ianéiy drusky, buferiy, apvalkalg
sudaran¢iy agenty arba antioksidanty. Jie taip pat gali
turéti kity terapiniu pozilriu vertingy medziagy.
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Pagal &i isradimg I formules junginiai ir jy farmaciskai
tinkamos druskos su ragdtimis gali biiti naudojamos,
gydant arba profilaktiskai nuo virusiniy infekcijy,
ypa&, retrovirusiniy injekcijy atveju. Dozavimas gali
kisti placiame diapazone ir turi buti pritaikomas pagal
individualius poreikius kiekvienu atveju. Bendru atveju,
vartojant per burna, pakankama dienos doze yra nuo 3 mg
iki 3 g, geriausiai nuo 10 mg iki 1 g (t.y., apytikriai
300 mg asmeniui), padalinta i 1-3 vienetines dozes,
kurios gali Dbiti, pvz., vienodos. Tac¢iau, reikia
pazymeti, kad virdutineé riba gali buti virsyta, kai yra

skiriama pagal parodymus.

is isradimas yra iliustruojamas sekanciais pavyzdziais.

1 Pavyzdys

561 mg ©2-[(3(S)-amino-2(R)-hidroksi-4-fenilbutil]-N-
tretbutil-dekahidro- (4aS,8aS) -izochinolin-3(S) -karboks-
amido ir 372 mg N- (benziloksikarbonil)-L-asparagino
tirpalas 20 ml sauso tetrahidrofurano buvo atausintas
ledo/druskos misinyje. Buvo pridéta 189 mg hidroksi-
benztriazolo, 161 mg N-etilmorfolino ir 317 mg
dicikloheksilkarbodiimido, ir miginys buvo maiSomas 16
valandy. Po to misinys buvo atskiestas etilacetatu ir
filtruojamas. Filtratas buvo praplautas natrio
bikarbonato vandeniniu tirpalu ir natrio chlorido
tirpalu. Tirpiklis buvo pasalintas isgarinant, o likusi
dalis buvo chromatografuojama per silikageli, naudojant
eliucijail dichlormetang/metanolj (9:1). Kristalinant
i& metanolio/dietilo eterio gauta 434 mg 2-[(3(S)-[[N-
benziloksikarbonil)-L-asparaginil]amino -2(R) -hidroksi-
4-fenilbutill-N-tretbutil-dekahidro- (4as, 8as) -
izochinolin-3(S) -karboksamido baltos kietos medZziagos
pavidale, ; MS: m/e 650 [M+H]*; NMR:8(d4 CH30H, 400MHz):
7.33 (5H, m, PhCH90), 7.25 (2H, m), 7.18 (2H, m), 7.09
(1H, m), 5.05 (2H, s PhCH0, 4.42 (1H, dd, Asn o J =
7.8, 6.1), 4.22 (1H, m, -CHpCHCH(CH) - J = 10.7, apie 4,
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apie 4), 3.85 (1H, m, -CHCH(OH)CHy - J = 8.0, 6.2, apie

4), 3.02 (1H, dd@ PhCH(H)CH -J = -13.9, apie 4), 3.02
(1H, dd, 1leggd = -12.0, s), 2.69 (1H, dd, PhCH(H)CH-J =
13.9, 10.7), 2.63(1H, dd, -CH(OH)CH(H)N- J = -12.6,
8.0), 2.62 (1H, dd, H3gzx J = apie 11, s), 2.57 (1H, dad,
Asn By J = -15.2, 6.1), 2.38 (1H, dd, Asn By = -15.2,
7.8), 2.19 (1H, dd, -CH(OH)CH(H)N - J = -12.6, 6.2),

i

2.17 (1H, 44, 1zx J = -12.0, 3.2), 2.07 (1H, m, Hégx J
-12.7, apie 11, apie 11.5), 1.78 (1H, m, H4y J4a-4ax
apie 11.5, J4g-4eq = S+ J4a-8a = S). 1.63 (1H, m, HS8a
Jga-lax = 3-2+ Jga-leq = 8. Jga-4a ~ s), 1.35, (1H, m,
Higq J = -12.7, s, s), 1.30 (9H, s, t-butil), 2,0 - 1,2
(8H, m).

2- [(3(S) -amino-2(R) -hidroksi-4-fenilbutil] -N-tretbutil-
dekahidro- (4as, 8aS) -izochinolin-3(S) -karboksamidas,

naudotas kaip pradiné medZiaga, gaunamas $iuo budu:

(i) 12,676 g (71,6 mmol) 1,2,3,4-tetrahidro-3(S)-
izochinolin-karboksilineés ragsties suspensija
(Chem.Pharm. Bull. 1983, 31, 312) 200 ml 90% acto
rigstyje buvo hidrogenizuota 24 val 80°C temperatiroje
ir esant 140 atm slégiui. ant 5% rodziotos anglies.
Mi&inys buvo paliktas atausti iki kambario temperatiros,
o katalizatorius po to buvo nufiltruotas. Filtratas buvo
iggarintas, kol buvo gauta derva, kuri buvo istirpinta
10 ml etilacetato ir létai ipilta i 100 ml diizopropilo
eterio, stipriai maisant pastargaji. Buvo gautos dervos
pavidalo nuosédos. Skystis nuo nuosedy buvo nupiltas, o
nuosédos ekstrahuotos karstu etilo acetatu. Sis karstas
tirpalas buvo ispiltas i stipriai maisomg 150 ml dietilo
eterio/diizopropilo eterio (1:1) misini ir gauta
gviesiai pilka kieta medziaga, kuri buvo nufiltruota,
perplauta dietilo eteriu ir isdZiovinta. Tokiu bidu buvo
gauta- 5,209 g dekahidroizochinolino - 3(S)-karboksiliniy
ragéciy midinio, kurio sudétyje buvo daugiausiai (apie
65%) 4aS,8aS izomero su 4aR,8aR izomeru (apie 25%) ir
apie 10% transizomery: MS: m/e 184 [M+H]*.
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(ii) 9,036 g (49,4 mmol) dekahidroizochinolino -3(S)-
karboksiliniy rigs¢iy misinio buvo istirpinta 50 ml (50
mmol) 1 M natrio hidroksido tirpale, gautas tirpalas
atausintas iki 0°C temperatiiros. Per 1 val buvo prideta
lagais 7,40 ml (51,87 mmol) 1M benzilchlorformiato ir
58,7 ml (59,7 mmol) 1M natrio hidroksido tirpalo,
audinimu palaikant temperatirg 0-59C. Misinys dar 2 val
buvo toliau maigomas, per ta laikg misiniui leidziama
susilti iki kambario temperatiiros. Pridédama 100 ml
dietilo eterio, misinys filtruojamas, o neistirpes R,R -
izomeras pasSalinamas. Filtrato vandeninis sluoksnis
atskiriamas ir parfigétinamas 1iki pH 1,5-2, pridedant
koncentruotos druskos rigsties, ko pasékoje nusodinamas
aliejus. Misinys buvo dukart ekstrahuotas, kiekviena
kartg su 100 ml etilacetatu. Sujungti organiniai
ekstraktai praplauti vandeniu, nusausinti bevandeniu
natrio sulfatu ir isgarinti, gaunant aliejuy. Sis aliejus
igtirpintas 35 ml etilo acetato, ir pridéta 2,85 ml (25
mmol) cikloheksamino. Filtravimo bidu surinktos baltos
nuosedos; po keleto daliniy perkristalinimy is
metano/etilo acetato gauta 2,38 g 2- (benzil-
oksikarbonil) -dekahidro- (4aS, 8aS) -izochinolin-3(S) -karb-

oksilinés rugsties cikloheksilamino druskos; MS: m/e
318 [M+H]*.

(iid) 2,334 g 2- (benziloksikarbonil) -dekahidro- (4as,
8aS) -izochinolin-3(S) -karboksilines riagsties ciklo-
heksilamino druskos buvo paskirstyta tarp 50 ml
etilacetato ir 50 ml 10% citrinos riugsties tirpaly.
Organiné fazé atskirta, perplauta vandeniu, nufiltruota
ir isgarinta, gauta 1,87 g 2- (benziloksikarbonil) -
dekahidro- (4a$,8aS) -izochinolin-3(S) -karboksilines

rigéties bespalvés dervos pavidalu: MS; m/e 318 [M+H]™T.

(iv) 0,634g (2,0 mmol) 2- (benziloksikarbonil) -dekahidro-
(4aS,8aS) -izochinolin-3(S) -karboksilines rigsties
tirpalo 6 ml dimetoksietano buvo apdorota su 0,23g (2,0
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s

mmo1l) N-hidroksisukcinimido ir 0,412qg (2,0 mmo1l)
dicikloheksilkarbodiimido. Midinys maisomas 18 val
kambario temperatiiroje, filtruojamas ir filtratas
iggarinamas; gauta 0,879g minetos riigsties N-
hidroksisukcinimido esterio bly8kiai geltonos spalvos
aliejaus pavidalu. 0,828g (2,0 mmol) N-
hidroksisukcinimido esterio tirpalas 5,0 ml
dichlormetano buvo maiSomas, atauSinamas iki  0©C
temperatGros ir apdorojamas su 0,219g (3,0 mmol)
tretbutilamino. Miginys veél maisomas 2 val 00c
temperatiiroje, o po to 4,5 val kambario temperatiroje.
Po to misinys perplautas 2M druskos rag$timi, natrio
karbonato tirpalu ir natrio chlorido tirpalu,
isdziovintas bevandeniu magnio sulfatu ir iSgarintas.
Likutis iStirpintas 20 ml dietilo eterio ir
perfiltruotas. Filtratas is8garintas, gauta 0,712 g 2-
(benziloksikarbonil) -N-tretbutil-dekahidro- (4as, 8as) -
izochinolin-3(S)-karboksamido baltos kietos medZiagos
pavidalu; MS: m/e 373 [M+H]™.

(v) 0,689g (1,85 mmol) tirpalo 2-(benziloksikarbonil)-N-
tretbutil-dekahidro- (4aS,8a8) -izochinolin-3(S) -karboks-
amido su 20 ml etanolio buvo 18 val hidrogenizuota,
esant 0,01 g 10% paladziotos anglies, kambario
temperatiroje ir esant atmosferiniam slegiui.
Katalizatorius buvo pasalintas filtravimu, o tirpiklis
pasalintas i8garinant, gauta kiekybiné iseiga N-
tretbutil-dekahidro- (4aS,8aS) -izochinolin-3(S) -karb-
oksamido, skaidraus aliejaus pavidalo; MS: m/e 239
[M+H]*, kuris buvo naudojamas kitame etape be tolesnio

gryninimo.

(vi) 440 mg N-tretbutil-dekahidro- (4aS,8aS)-izochinolin-
3(S)-karboksamido tirpalas su 549 mg 3(S)-(benzil-
oksiformamid)-1,2(S)-epoksi-4-fenilbutano ir 6 ml
etanolio buvo maisomas 7 val, 60°C temperatiiroje. Dar
pridéjus 54 mg 2-(benziloksiformamid)-1,2(S)-epoksi-4-

fenilbutano ir 6 ml etanolio buvo maisoma 7 wval 60°C
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'

temperatiiroje. Dar pridédama 54 mg 3(8)-(benzil-
oksiformamid)-1,2(S)-epoksi-4-fenilbutano, ir miginys
maidomas 16 valandy 20°C temperatiGroje. Tirpiklis buvo
pasalintas - i8garinant, le) likusi dalis buvo
chromatografuojama per silikagelj, naudojant eliucijai
dietilo eteri/n-heksang/metanoli (47,5:47,5:5). Gauta
771 mg 2-[3(S)-benziloksiformamid) -2(R)-hidroksi-4-
fenilbutil] -N-tretbutil-dekahidro- (4a$S, 8as) -
izochinolin-3(S) -karboksamido baltos kietos medzZziagoes
pavidale; MS: m/e 536 [M+H]™.

(vii) 747 mg 2-[3(S)-benzilcoksiformamid)-2(R)-hidroksi-
4-fenilbutil] -N-tretbutil-dekahidro- (4aS, 8aS)-izochino-
1in-3(S) -karboksamido tirpalas 40 ml etanolio buvo 5 val
hidrogenizuotas ant 10% paladziotos anglies 200¢C
temperatiaroje ir esant atmosferiniam slegiui.
Katalizatorius buvo pa$alintas filtravimu, o filtratas
i8garintas; gauta 561 mg 2-[3(S)-amino-2(R)-hidroksi-4-
fenilbutil] -N-tretbutil-dekahidro- (4aS,8aS) -izochinolin-

3(8) -karboksamido, tamsial geltonos spalvos medZiagos
pavidalu, kuri buvo naudojama sekanc¢iame etape be

tolesnio gryninimo.

2 Pavyzdys

154 mg 2-[(3(s)-[(L-asparaginil)-amino-2(R)-hidroksi-4-
fenilbutil] -N-tretbutil-dekahidro- (4aS,8aS)-izochinolin-

3(S)-karboksamido su 52 mg chinaldino rigS$ties tirpalo 6
ml sauso tetrahidrofurano buvo atau$inta ledo/druskos
midinyje. Buvo pridéta 41 mg hidroksibenzotriazolo, 35
mg N-etilmorfolino ir 68 mg dicikloheksilkarbodiimido,
ir misinys buvo maisomas 64 valandas. Po to misinys
atskiedZiamas etilo acetatu ir filtruojamas. Filtratas
praplaunamas natrio bikarbonato vandeniniu tirpalu ir
natrio chlorido tirpalu, po to tirpalas nugarinamas, o
likusi dalis chromatografuojama per silikageli,
naudojant eliucijai dichlormetang/metanoli (9:1). Gauta
50 mg N-tretbutil-dekahidro-2-[2(R) -hidroksi-4-fenil-
3(S)-[[N-(2-chinolilkarbonil) -L-asparaginil] -amino] -
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buéil]-(4aS, 8aS) -izochinolin-3(S) -karboksamido baltos
kietos medziagos pavidale; MS: m/e 671 [M+H]T; NMR:8(dq4
CH30OH, 400MHz) :

8.52 (1H, m), 8.18 (1H, m), 8.14 (1H, m), 8.02 (1H, m),
7.84 (1H, m), 7.69 (1H,m), 7.18 (2H, m), 6.90 (2H, m),
6.72 (1H, m), 4.93 (1H, 44, Asn o CH J = 6.6, 6.8), 4.27
(1H, m), -CHCHCH(OH)- J = 3.8, 3.8, 11.0), 3.89 (1H, m,
-CHCH(OH)CHg- J = 7.2, 6.4, 3.8), 3.06 (1H, dd Hleg J =
-12.0, 3.0), 3.02 (1H, 4d, PhCH(H)CH- J = -14.0, 3.8),
2.77 (1H,dd, Asn Bq J =-15.6,6.6), 2.68 (1H, dd, Asn By J
=-15.6, 6.8), 2.68 (1H, dd, PhCH(H)CH- J =-14.0, 11.0),

apie 2.68 (1H, dd,-CH(OH)CH(H)N - J = -12.0, 7.2), 2.63
(1H,dd, H34x J=11.0, 2.2), 2.22 (1H, dd, -CH(OH)CH(H)N-
J = -12.0, 6.4), 2.18 (1H, d&d, Hlzy J = -12.0, 2.2),
2.06 (1H, m, Hézy J = -11.0, 11.0, 11.0), 1.78 (1H, m,

Hiy J4g-4ax = 11.0, Jga-deq = apie 4, Jg45-8a = apie 4),
1.65 (1H, m, 8a Jga-l1ax — 2.2, Jga-leq = 3.0, Jga-4a =
apie 4), 1.37, (1H, m, H4eq J = -11.0, 2.2, apie 4),
1.30 (9H, s, t-butil), 2.0 - 1.2 (8H, m).

Pradiné medziaga 2-[(3(S)-[L-asparaginil)amino] -2(R) -
hidroksi-4-fenilbutil]-N-tretbutil-dekahidro- (4aS, 8as)-

izochinolin-3(8) -karboksamidas gaunama sekanc¢iu budu:

195 mg 2-[(3(S)-[[N-(benziloksikarbonil)-L-asparaginil]-
amino] -2 (R) -hidroksi-4-fenilbutil-N-tretbutil-dekahidro-
(4aS,8aS) -izochinolin-3(S) -karboksamido tirpalas 20 ml
etanolio buvo hidrogenizuotas 18 wval ant 10 mg 10%
paladziotos anglies kambario temperatiiroje 1ir esant
atmosferiniam slégiui. Katalizatorius buvo pa$Salintas
filtravimu, o filtratas paSalintas i18garinimu, esant
sumaZintam slégiui; gauta 154 mg 2-[(3(s)-[(L-
asparaginil)amino] -2 (R) -hidroksi-4-fenilbutill-N-tretbu-
til-dekahidro- (4aS,8aS) -izochinolin-3(S) -karboksamido,
kuris buvo naudojamas sekan¢ioje stadijoje be tolesnio

gryninimo.



10

15

20

25

30

35

19 LT 3682 B

3 Pavyzdys.

287 mg N- (2-chinolilkarbonil) -L-asparagino ir 401 mg 2-
[3(S)-amino-2(R)-hidroksi-4-fenilbutil]-N-tretbutil-de-
kahidro- (4aS,8aS) -izochinolin-3(S) -karboksamido, gauto,
kaip aprasyta 1 pavyzdyje (1) - (vii), tirpalas 3ml
tetrahidrofurano atau$inamas iki -10°9C ir prideédama

163 mg 3-hidroksi-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ono ir 220 mg
dicikloheksilkarbodiimido. Misinys 2 val maisomas -10°C
temperatiiroje ir 16 val 20°C temperatiiroje. Po to
misinys praskiedZiamas etilo acetatu ir filtruojamas.
Filtratas perplaunamas natrio bikarbonato vandeniniu
tirpalu ir natrio chlorido tirpalu ir i8garinamas.
Likusi dalis chromatografuojama per silikageli,
naudojant eliucijai 4% (pagal tari) metanolji
dichlormetane. Gauta 537 mg N-tretbutil-dekahidro-2-
[2(R)-hidroksi-4-fenil-3(S)- [[N- (2-chinolinkarbonil)-L-
asparaginil]amino] -butil] - (4aS,8aS)-izochinolin-3(8S) -
karboksamido, kuris yra identiskas produktui, gautam 2

pavyzdzio pirmame paragrafe.

(N- (2-chinolilkarbonil) -L-asparaginas, naudojamas kaip

pradiné medZziaga, buvo gautas sekanc¢iu bidu.

540 mg chinaldino rigsSties sukcinamido esterio misinys
ir 300 mg L-asparagino monohidrato misinys 2 ml
dimetilformamido maisomi 96 val 20°9C temperatiroje.
Tirpiklis paSalinamas garinimu, 1ir gaunamos baltos
kietos nuosédos, kurios stipriai maiSsomos su 10 ml
dichlormetano, po to nufiltruojamos 1ir perplaunamos
dichlormetanu. Tokiu bdu buvo gauta 431 mg N- (2-
chinolilkarbonil) -L-asparagino kiety balty nuosedy
pavidalu; MS: m/e 671 [M+H]™.

Sekan¢iame pavyzdyje yra parodytas farmacinio preparato,
turin¢io kaip aktyvy ingredientg I formulés jungini arba
farmaciniu pozitriu tinkamg jo druska, paruo$imas.
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A Pavyzdys

Aktyvaus ingrediento vandeninis tirpalas yra
filtruojamas ir $ildant mai%omas su steriliu
tirpalu, turin&iu konservanto - fenolo, tokiu
kad 1,00 ml gauto tirpalo bity 3,0 mg

steriliai
zelatinos
santykiu,

aktyvaus

ingrediento, 150,0 mg Zelatinos, 4,7 mg fenolo ir iki

1,0 ml distiliuoto vandens. Misinys yra supilamas i 1,0

ml ampules antiseptiné se saglygose.
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ISRADIMO APIBREZTTIS

1. Aminortgs¢iy dariniai bendros formules I

X (s) i
N_[S) [R) S i
R//’ N“(s) N
H
ol
0 o) {s) (s]
NH, NHC (CH,) 4

kurioje R yra benziloksikarbonilas arba 2-chinolil-
karbonilas, arba farmaciniu poziGiriu priimtinos 3Jjy

prisijungimo druskos su rigstimis.

2. N-tretbutil-dekahidro-2[2(R)-hidroksi-4-fenil-3(S) -
[ [N- (2-chinolilkarbonil) -L-asparaginil]amino]butil] -
(4aS,8a8) -izochinolin-3(S) -karboksamidas.

3.2-[3(8)-amino-2(R)-hidroksi-4-fenilbutil] -N-tretbutil-
dekahidro- (4aS,8aS) -izochinolin-3(S) -karboksamidas.

4. 2-[3(8)-[(L-asparaginil)amino]-2(R)-hidroksi-4-fenil-
butil] -N-tretbutil-dekahidro- (4asS,8aS)-izochinolin-3(S) -

karboksamidas.

5. Aminorigi¢iy dariniy bendros formules I

© i
X (s) i
N IS] [R]
R N“TS) N
H
ol
0 0 (s) (S}
NH NHC (CH4) 5
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kurioje R yra benziloksikarbonilas arba 2-chinolil-
kxarbonilas, arba farmaciniu pozilGriu priimtiny juy drusky
su rigstimis gamybos budas, besiskiriantdis

tuo, kad

a) 2-[(3(s)-amino-2(R)-hidroksi-4-fenilbutil]-N-tret-
butil-dekahidro-(4aS,8aS)-izochinolin-B(S)-karboksamidq,
turinti formule II

NHC(CH3)3

veikia bendros formulés III riOgstimi

0
2 (S) ﬁ-—-oq
" ' n

-
hhz
kurioje R turi auks&iau nurodytas reiksmes,

arba jos reaktyviu dariniu, arba

b) bendros formulés IV jungini

H '
N [S] [S]
g N7(s) N
H .
0
o] ¢] [s) (S]
NH, NHC(CH3)3
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kur R turi auksé¢iau nurodytas reikmes,
redukuoja ir 1& gauto misinio i&skiria norimg 2(R)-

hidroksiizomerg, arba

c) 2-[3(8)-[(L-asparaginil)amino]-2(R)-hidroksi-4-
fenilbutil] -N-tretbutil-dekahidro- (4aS,8aS) -izochinolin-
3(S)-karboksamida, turinti formule V

0
HoNUSLA [R] (s) v
N7[s]
H.
OR
o o0 [SINTs
NH, NHC(CH4) 5

veikia agentu, isskirian¢iu benziloksikarbonilo arba 2-

chinolilkarbonilo grupe; ir

d) Jjej to reikia, gautg I formules jungini pavercia

farmaciniu pozitriu priimtina jo druska.

6. Medikamento, skirto virusiniy infekcijy gydymui ir
profilaktikai,gamybos bidas, be s i s ki riantis
tuo, kad paruosia I formulés junginio pagal 1 punktg
arba $io junginio farmaciniu pozitriu priimtinos druskos

veksmingos dozes vaistine formg.

7. I formulés junginio pagal 1 punktg arba jo farmaciniu
poziliriu priimtinos druskos panaudojimas medikamenty,
skirty virusiniy infekcijy gydymui ir profilaktikai,
gamybai.
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