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(54) Pavadinimas:
Mazos molekulinés masés bicikliniai trombino inhibitoriai

(57)  Referatas:

Sis iradimas yra susijgs su fermento trombino heterocikliniy konkuruojaniy inhibitoriy atradimu, jy
pagaminimu ir jo farmacinémis kompozicijomis. Sis idradimas taip pat yra susijes su tokiy junginiy ir
kompozicijy, kaip antikoagulianty panaudojimu in vitro, bei kaip agenty, skirty tromboziniy sutrikimy, tokiy kaip
veniné trombozeé, plautinés arterijos uZsikim$imas embolu ir arteriné trombozé, atsirandandiy Umiais iSeminiais
atvejais, tokiais kaip miokardo infarktas arba cerebralinis infarktas panaudojimu gydymo ir profilaktikos tikslais
in vivo. Be to, $iuos junginius ir kompozicijas galima naudoti koagulopatijos, susijusios su koronarinio
Suntavimo operacijomis, bei liekamosiomis komplikacijomis po transliuminalinés angioplastikos, gydymui ir
profilaktikai.
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18radimo sritis

Sis iradimas yra susijgs su junginiais, kurie tinka tromboziniy
sutrikimy gydymui, o tiksliau su naujais heterocikliniais fermento trombino
inhibitoriais.

ISradimo kilmé

Bereikalingas tromby susidarymas ant kraujagysliy sieneliy pagreitina
Umias Sirdies-kraujagysliy ligy blsenas, kurios yra pagrindiné mirties
priezastis ekonomidkai i$sivysciusiose visuomenése. Plazmos baltymai, tokie
kaip fibrinogenas, proteazeés ir Iasteliy receptoriai, dalyvaujantys
hemostazéje, yra svarbls faktoriai, kurie vaidina vaidmenj Umiose ir
chroniskose koronarinése ligose, bei smegeny arterijy ligose; jie dalyvauja
trombo arba kraujo kreduliy susidaryme, kurie Zymiai sumaZina normaly
kraujo tekeéjimg ir tiekima. Kraujagysliy nenormalumai, atsirandantys deél
pirminiy patologiniy blseny, tokiy kaip hipertenzija, aterosklerotiniy ploksteliy
sutrkinejimai arba atpléStas endotelis, aktyvuoja biochemines kaskadas,
Kurios tarnauja kaip atsakas | paZeidimg ir paZeistos vietos atstatymui.
Koaguliacijos kaskadoje trombinas yra pagrindinis reguliavimo fermentas: jis
vaidina pliuralistinj vaidmenj ir kaip teigiamo, ir kaip neigiamo grjztamojo
rySio reguliatorius. Tagiau patologinése bisenose pastarasis rySys yra

~.Sustiprinamas per kofaktoriy katalitinj aktyvavima, kurio reikia trombino
~ generacijai, o taip pat ir faktoriaus XllI, reikalingo fibrino -susisiuvimui ir
stabilizacijai, aktyvavimui.

Be tiesioginio poveikio | hemostaze, trombinas turi tiesioginj poveikj j
jvairius {gsteliy tipds. kurie palaiko ir didina arterinés trombinés ligos
patogeneze. Sis fermentas yra sﬁpriausias trombocity aktyvatorius,
sukeliantis jy agregacijg ir i3silaisvinimg medziagy (pvz., ADP TXAz NE),
kurios toliau skatina trombotinj ciklg. Trombocitai, esantys fibrino tinkle,
sudaro pagrindinj baltojo trombo karkasa. Trombinas taip pat turi tiesioginj

poveikj | endotelines Igsteles, sukeldamas vazokonstriktoriniy medziagy
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iSsilaisvinima ir adheziniy molekuliy translokacijg, kurios tampa imuniniy
Igsteliy priridimo vietomis. Be to, Sis fermentas sukelia lygiyjy raumeny
Igsteliy mitogeneze ir fibroblasty proliferacijg. ISeinant i$ Sios analizés, darosi
aisku, kad trombino aktyvumo inhibavimas yra veiksmingas terapinis
priéjimas prie proliferacijos, susijusios su tromboze, slopinimo.

Pagrindinis endogeninis trombino aktyvumg neutralizuojantis faktorius
Zinduoliy organizme yra antitrombinas Il (ATIll) - plazmoje cirkuliuojantis
makroglobulinas, kuris turi mazg giminingumg Siam fermentui. Heparinas
pasizymi  Klinikiniu  efektyvumu veninéje trombozéje, stiprindamas
ATlll/trombino susiriSima dél katalitinio efekto. Taciau heparinas katalizuoja ir
kity koaguliacijos kaskados proteaziy inhibavimg, ir jo efektyvumas nuo
trombocity priklausancioje trombozéje yra labai sumazintas arba panaikintas
dél to, kad jis neprieina prie su trombu sujungto fermento. llgg laikg gydant
heparinu, pastebimi nepageidaujami paS3aliniai poveikiai, tokie kaip
trombocitopenija, osteoporozé ir trigliceridemija.

Hirudinas, gautas i$ déliy hirido medicinalis liauky iSskyry, yra vienas
i$ didelés molekulinés masés gamtiniy trombino aktyvumo antikoaguliantiniy
baltymy inhibitoriy (Markwardt F. Cardiovascular Drug Reviews, 10, 211,
1992). Jis yra farmacinis biopreparatas, kuris pasizymi veiksmingumu
eksperimentines ir klinikinés trombozés atvejais. Svarbiausias hirudino, kaip
terapinio agento, panaudojimo trikumas yra jo antigeniSkumas ir efektyviy
neutralizacijos metody nebuvimas, ypaC jo labai isreiksty susiri§imo su
trombinu charakteristiky poZidriu. Nepaprastai didelé jo trauka trombinui yra
unikali ir yra priskiriama vienalaikei sgveikai su katalitine vieta, bei su
tolimesne fermento “anijong risancia egzovieta”. '

Trombino aktyvuma taip pat galima panaikinti panasiomis | hiruding
molekulémis, tokiomis kaip hirulogas (Maraganore, J.M. et al., Biochemistry,
29, 7095, 1990) arba hirutonino peptidai (DiMaio, J. et al., J. Med. Chem., 35,
3331, 1992).

Trombino aktyvuma taip pat galima inhibuoti mazos molekulinés
mases junginiais, kurie konkuruoja su fibrinogenu dél trombino katalitinés
vietos, inhibuodami Sio baltymo arba kity baltyminiy substraty, tokiy kaip
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trombino receptorius, proteolizg. Bendra fermentg inhibuojangiy junginiy
modeliavimo strategija remiasi specifiskumo, bddingo gamtinio fermento
substrato pirminei ir antrinei struktdrai, imitavimu. Tokiu bldu, Blomback et
al. pirmieji sukdré trombino inhibitoriy, kuris buvo sumodeliuotas pagal daline
fiorinogeno Aysna grandinés seka, apimancig jo proteolitidkai prieinama srit]
(Blomback, et al., J. Clin. Lab. Invest., 24, 59, 1969). Si fibrinogeno sritis
apima bent jau liekanas, prasidedandias fenilalaninu:
Ala-Asp-Ser-Gly-Glu-Gly-Asp-Phe-Leu-Ala-Glu-Gly-
Gly-Gly-Val-Arg-Gly-Pro-Arg
T skaldoma jungtis

Sisteminis aminorlig8¢iy pakeitimas Sioje srityje leido optimizuoti
tripeptiding inhibitoriaus sekg, kurio pavyzdys yra (D)Phe-Pro-Arg peptidas,
atitinkantis sgveikas P3-P,-P; lokalinése trombino susiridimo vietose (Bajusz
S. et al. in Peptides: Chemistry, Structure and Biology: Proceedings of the
Fourth American Peptide Symposium, Walter R., Meienhofer J. Eds. Ann
Arbor Science Publishers Inc., Ann Arbor MI, 1975, p.603).

Bajusz et al. taip pat apra$é giminingus junginius, tokius kaip (D)Phe-
Pro-Arg-(CO)H (GYKI-14166) ir (D)MePhe-Pro-Arg-(CO)H (GYKI-14766)
(Peptides-Synthesis, Structure and Function: Proceedings of the Seventh
American Peptide Symposium, Rich, D.H. &Gross, E. eds., Pierce Chemical
Company, 1981, pp.417). Sie tripeptidil-aldehidai yra efektyvis trombino
inhibitoriai tiek in vitro, tiek ir in vivo. Abiejy GYKI-14166 ir GYKI-14766 atveju
laikoma, kad aldehido grupé labai stipriai dalyvauja inhibitoriniame aktyvume
deél jos cheminio reaktingumo trombino katalitinés Series lickanos ativilgiu,
susidarant pusiauacetalio intermediatui.

Giminingame darbe trombino inhibitorinio aktyvumo srityje buvo
panaudotas pégrindinis atpaZzinimo rySio motyvas, kurj sukelia (D)Phe-Pro-
Arg tripeptidas, jeigu jvedamos jvairios funkcinés arba reaktingos grupes j
vieta, atitinkancig visuotinai pripaZintg skylanéia jungtj (t.y. Ps-Py).

US patente 4318904 Shaw apraso chlormetilketonus (PPACK), kurie
yra reaktingi Serigs ir Hiss; atzvilgiu. Sios dvi liekanos apima dalj trombino
katalitinés triados (Bode, W. et al., EMBO Journal, 8, 3467, 1989).
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Kitais trombino inhibitoriy, turiniy (D)-Phe-Pro-Arg pagrindinj
fragmenta, pavyzdZiais yra tokie inhibitoriai, kuriuose yra COOH-galiniai
borarginino variantai, tokie kaip boro ragstys arba boratai (Kettner, C. et al.,
J. Biol. Chem., 268, 4734, 1993).

Dar kitos giminingos Siam fragmentui medZiagos yra tokios, kuriose
yra fosfonaty grupés (Wang, C-L. J., Tetrahedron Letters, 33, 7667, 1992) ir
a-ketoesteriai (Iwanowicz, E.J. et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letters, 12, 1607, 1992).

Neises, B. et al. apra$é trichlormetilketono tipo trombino inhibitoriy
(MDL-73756), o Attenburger, J.M. et al. apra3é giminingg difluoraliklamido
ketong (Tetrahedron Letters, 32, 7255, 1991).

Maraganore et al. (EP 0333356; WO 91/02750; US 5196404) apraSo
keletg trombino inhibitoriy, kuriuose yra D-Phe-Pro- liekana ir daro prielaida,
kad §i tinkama struktlra gerai tinka j “griovel]”, esantj greta trombino
aktyviosios vietos. Tokiy inhibitoriy jvairiais pavyzdZiais yra pagrindinai
linijiniai arba cikliniai peptidai, sukonstruoti remiantis D-Phe-Pro liekanos
pagrindu.

Kita patenty ir patentiniy paraiky serija apraSo meéginimus gauti
jvairius inhibitorius pries tromboze, panaudojant alfa-ketoamidus ir peptidiniy
aldehidy analogus (EP 0333356; WO 93/15756; WO 93/22344; WO 94/08941;
WO 94/17817).

Dar kiti sukoncentravo savo démesj | peptidus, peptidinius darinius,
- peptidinius alkoholius arba ciklinius peptidus, kaip prie$trombinius agentus
(WO 93/22344, EP 0276014; EP 0341607; EP 0291982). Kiti autoriai tyré
amidinsulforug&&iy liekanas, norédami gauti tg pat| efektg (US 4781866), o
dar kiti tyré para- arba meta-pakeistus f,énilalanino darinius (WO 92/08709;
WO 92/6549). '

Eiléje Mitsubishi patenty ir patentiniy paraisky apraSomi aiskiai
efektyvis argininamido junginiai, skirti panaudoti kaip antitrombiniai agentai.
Siuose dokumentuose apradytos cheminés struktros atstovauja
argininamido junginio Soniniy grupiy variacijas (US 4173630; US 4097591;
CA 1131621; US 4096255; US 4046876, US 4097472, CA 2114153).
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ParaiSkose Kanados patentui 2076311 ir 2055850 aprasomi cikliniai

Dauguma i$ auk3ciau pacituoty pavyzdziy susiveda galy gale j
iSlaikyma linijinio aciklinio tripeptidinio fragmento, turingio arginilo liekana,
kurios bazine Soniné grandiné yra reikalinga saveikai su karboksilato grupe,
esanCia trombino P; specifiskumo “plysio” apacioje. Dvi gretimos
hidrofobines grupés dalyvauja papildomo ry$io sudaryme dél naudingos Van
der Valso saveikos gretimame hidrofobiniame “plySyje” ant fermento
pavirSiaus, paZymeétame Ps-P, vieta.

Sio isradimo tikslas yra pateikti trombino inhibitorius, kurie turéty
inhibitorinj aktyvuma tiksliniam fermentui - trombinui.

Kitas Sio iSradimo tikslas yra pateikti trombino inhibitorius, kurie turety
inhibitorinj aktyvumg tiksliniam fermentui  trombinui ir pateikti juos
farmakologiskai tinkamamoje biisenoje.

Dar kitas Sio iSradimo tikslas yra pateikti panaudojimui heterociklinius
trombino inhibitorius ir jy, kaip antikoaguliantiniy ir inhibuojanéiy trombing
agenty, receptdras.

Ir dar kitas S8io iSradimo tikslas yra pateikti panaudojimui
heterociklinius trombino inhibitorius ir jy receptlras, skirtas jvairiy
tromboziniy susirgimy gydymui.

Dar vienas Sio iSradimo tikslas yra $iy maZos molekulineés masés
trombino inhibitoriy sintezés bidas. Sio idradimo fermento inhibitoriy
. struktdrg vaizduoja bendroji formulé 1.

I8radimo santrauka
Siame i$radime pateikiami nauji junginiai, pasizymintys trombing

inhibuojanéiu aktyvumu, kuriy bendroji formule yral:
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kurioje:
A yra pasirinktas i§ (CH-Re)o1, S, SO, SOz O ir NRs, kur Rs yra
vandenilis, C1-5-alki|és. kuris, esant reikalui, gali bt pertrauktas 1 arba 2
heteroatomais: Ce.16 -arilas, Caz -cikloalkilas arba heterociklinis Ziedas, arba
hidrofobiné grupé,
B yra pasirinktas i§ S, SOz, O, -N=, NH, -CH= ir CReRy, kur Rs ir Ry,
nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i§ vandenilio ir Ci¢-alkilo, su
salyga, kad kai Ayra S, SO, SO,, O arba NRs, B yra CRsR7;
D yra pasirinktas i§ (CH-Ro)o2. kur Re yra vandenilis, Cie-alkilas
arba C(O)R; ; o CH su dviguba jungtimi sujungta su B, kai B yra -N= arba
-CH=;
E yra pasirinktas i CH, ir CH, turincio -C(O)R: pakaita, su salyga, kad tik
vienas i§ D ir E turi -C(O)R, pakaita;
X yra pasirinktas i§ O, N-Rs arba CH-Rs;
Y yra pasirinktas i§ O, S, SO, SO , N-Rs ir CH-Rs, su salyga, kad kai X
yra N-Rs, tada Y yra CH-Rg arba O, o kai X yra O, tada Y yra CH-Res;
y4 yra pasirinktas iS O, S ir Hz;
R yra polinés aminoriigsties liekana, arginilo liekana arba jy analogas
arba darinys, kuriuose gali biti kaip pakaitai aminortgstis, peptidas arba
heterociklas;
R. yra pasirinktas i§ H ir Ci¢-alkilo, kuriame gali blti pakaitai, tokie kaip
Ce-arilas, 6-naris heterociklas arba Cs.7-cikloaliko Ziedas;
Rs  yrapasirinktas i$ H, NReR7 ir Cys-alkilo; ir
R, ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i$ H; NReR7; Ce.1e-arilo
arba Ca-cikloalkilo, kuriame kaip pakaitas gali bati Cie-alkilas; Ci.1e-alkilo,
kuris gali bati pertrauktas vienu arba dé'ugiau heteroatomy arba karbonilo
grupe, ir gali turéti pakaitus, tokius kaip OH, éH, NRsR; arba Ce.ie-arilas,
heterociklas arba Ca.z-cikloalkilo grupé, kurioje gali bdti pakaitai, tokie kaip
halogenas, hidroksilas, Cis-alkilas; aminoriigSties Soninés grandineés; ir
hidrofobinés grupés.

Kaip paaidkés i$ toliau duodamo aprasymo, $Sio iSradimo molekules,

kompozicijos ir metodai yra naudingi kaip antikoaguliantai, arba jie tinka
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jvairiy ligy, susijusiy su nepageidautinais trombino poveikiais, gydymui ir
profilaktikai, o taip pat ir diagnostikos tikslams.

Smulkus iSradimo aprasymas

Sis isradimas yra susijgs su molekulémis, kurios inhibuoja fermenta
trombing. Sioms molekuléms bldinga heterobicikliné liekana, kuri parodyta |

formuléje:
R2
x’Y A‘BV‘
R, N
D
R, E
R
z 72
Z

(1) ,
kurioje X, Y, Z, A, B, D, E ir Ry - R, yra tokie, kaip aprasyta auk&&iau.

Terminas “hidrofobiné grupé” (HG), panaudotas &ia ir toliau, reiskia
bet kokig grupe, kuri néra gimininga vandeniui, arba i§stumia vanden.
Hidrofobinés grupés yra (bet jomis neapsiribojama) Cipo-alkilas, Co.20-
alkenilas (pvz., vinilas, alilas) arba C,.-alkinilas (pvz. propargilas), kurios gali
blti pertrauktos karbonilo grupe (pvz. susidarant acilo grupei); Ce.16-arilas,
Cs7-cikloalkilas, Ceoo-aralkilas, Cg.po-cikloalikilas, kuriose kaip pakaitas gali
bati C1.20-alkilas, kurio alifatiné dalis gali bati pertraukta karbonilo grupe (pvz.,
susidarant alkilui), o Ziedo dalyje gali biiti pakaitas, toks kaip Ci.0-alkilas,
pavyzdZiui, metilas, etilas arba t-butilas; arba hidrofobinés aminortgsties
Soniné grandiné. Tinkamiausios hidrofobinés grupés yra cikloheksilas,
benzilas, benzoilas, fenilmetilas, fenetilas ir para-t-butilfeniimetilas.

Terminas “arginilo liekana” reidkia arginino aminoriigsties liekang, jos
analogg arba darinj. Pavyzdziui, g;amtinés liekanos analoge arba darinyje gali
bdti iigesné arba trumpesné metileno grandiné prie alfa-anglies (t.y. etileno
arba butileno granding); guanidino grupés pakeitimas vandenilinio rySio
donoro arba akceptoriaus grupe (t.y. amino-, amidino- arba metoksi-grupe);
metileno grandinés pakeitimas nejudria grupe (t.y. arilo, cikloalkilo arba
heterocikliniu Ziedu); galinio karboksilo eliminavimas (t.y. dekarboksilinimas)
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arba hidroksilo eliminavimas (ty. aldehido grupé); arba Siy pakeitimy
kombinacija.

Terminas “alkilas” reiskia tiesiq arba $akota, solig arba nesoCig
granding, kurioje yra nurodytas bendras anglies atomy skaicius.

Terminas “aromatinis” arba “arilas” reikia nesoty karbociklinj
Zieda(us) i3 6-16 anglies atomy, kuriame gali bati vienas arba du pakaitai,
tokie kaip OH, SH, aminogrupé (t.y. NReRs), halogenas arba Cig-alkilas.
Aromatiniai Ziedai apima benzena, naftaleng, fenantreng ir antracena.
Tinkamiausi aromatiniai Ziedai yra benzenas ir naftalenas.

Terminas “cikloalkilas” reidkia soty karbociklinj Ziedg i§ 3-7 anglies
atomy, kuriame gali bdti vienas arba du pakaitai, tokie kaip OH, SH,
aminogrupé (ty. NReR;), halogenas arba Cie-alkilas. Cikloalkilo grupés
apima ciklopropila, ciklobutila, ciklopentila, cikloheksilg ir cikloheptila.
Tinkamiausia cikloalkilo grupé yra cikloheksilas.

Terminas “aralkilas” reiSkia pakaitg, turintj arilo liekana, prijungtg per
alkilo grandine (pvz., benzilas, fenetilas), kuriame bendras arilo liekanos ir
alkilo grandinés anglies atomy skaiCius yra toks, koks nurodytas. Arilo
liekanoje arba grandinéje gali bati vienas arba du pakaitai, tokie kaip OH, SH,
aminogrupe (t.y. NRsR7), halogenas arba C.s-alkilas.

Cia naudojamas terminas “heteroatomas” reiSkia deguonj, azotg arba
sierg (O, N arba S), o taip pat ir sulfoksilg arba sulfonilg (SO arba SO), jeigu
nenurodyta kitaip. Suprantama, kad alkilo grandinés, pertrauktos vienu arba
- daugiau heteroatomy, reiskia, kad grandinés anglies atomas yra pakeistas
heteroatomu, turinéiu tinkamag valentinguma. Pageidautina, - kad alkilo
grandinés bity pertrauktos 0-4 heteroatomais ir kad du gretimi anglies
atomai nebuty pakeisti. |

Terminas “heterociklas” reiskia soty arba nesoty mono- arba policiklinj
(t.y. biciklin) Zieda, kuriame yra vienas arba daugiau (ty. 1-4) heteroatomai,
pasirinkti i$ N, O ir S. Suprantama, kad heterocikle gali bdti vienas arba du
pakaitai, tokie kaip tokie kaip OH, SH, aminogrupé (t.y. NReRs), halogenas,
CFs, oksogrupé arba Cig-alkilas. Tinkamy monocikliniy heterocikly

pavyzdziais yra (bet jais neapsiribojama) piridinas, piperidinas, pirazinas,
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piperazinas, pirimidinas, imidazolas, tiazolas, oksazolas, furanas, piranas ir
tiofenas. Tinkamy bicikliniy heterocikly pavyzdZiais yra (bet jais
neapsiribojama) indolas, chinolinas, izochinolinas, purinas ir karbazolas.

Terminas “hidrofobiné aminortigstis” reiSkia aminoragsties liekana,
kurioje yra alkilo arba arilo grupé, prijungta prie a-anglies atomo. Taigi
glicinas, kuris neturi tokios grupés, prijungtos prie a-anglies atomo, néra
hidrofobiné aminortgstis. Alkilo arba arilo grupéje gali biti pakaity, su
salyga, kad Sis pakaitas arba pakaitai nesumazina aminorigties bendro
hidrofobinio charakterio. Hidrofobiniy aminorligé¢iy pavyzdzais yra gamtinés
aminordigstys, tokios kaip alaninas, izoleucinas, leucinas, fenilalaninas, ir
negamtinés aminortgstys, tokios kaip aprasytos “The Peptides”, Vol. 5,
1983, Academic Press, Chapter 6 by D.C. Roberts and F. Vellaccio.
Tinkamos negamtinés aminorligétys yra cikloheksilalaninas ir 1-
aminocikloheksankarboksirtigstis.

Terminas “aminorlgsties Soniné grandiné” reiskia pakaita, prijungta
prie anglies, kuri yra a-padétyje aminogrupés atZvilgiu. Pavyzdziui,
aminorhgsties alanino Soniné grandiné yra metilo grupé, o fenilalanino $oniné
grandiné yra benzilas.

Pageidautina, kad Rz bty H arba C¢-alkilas. Dar geriau, kai Rz yra H,
metilas arba etilas, o geriausia, kai R, yra H.

Pageidautina, kad Rs blty H arba Cye-alkilas. Dar geriau, kai Rs yra H,
metilas arba etilas, o geriausia, kai Rz yra H.

Pageidautina, kad vienas i$ R4 arba Rs bity hidrofobiné grupe, tokia
kaip 5- arba 6-naris sotus arba nesotus karbociklas, kuris gali bati sulietas su
kita karbocikline grupe, o antrasis buty H, Cis-alkilas, kuriame gali biti
pakaitas, toks kaip NRsR; arba karboksigrupé. Hidrofobiné liekana gali bt
prijungta per tiltelj, tokj kaip C1.16-:c1|kilo grandine, kuri gali bati pertraukta 1
arba daugiau (ty. 1-4) heteroatomais, karbonilo arba sulfonilo (SO,)
grupemis. Geriau, kai vienas i§ Rs ir Rs yra fenilas, cikloheksilas, indolas,
tienilas, chinolinas, tetrahidroizochinolinas, naftilas arba benzodioksolanas,
prijungtas per Ci.ye-alkilg, kuris gali blti pertrauktas heteroatomu arba

karbonilu, o antrasis yra H, karboksimetilas arba karboksietilas.
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Pageidautina, kad A nebdty, arba bity CHa.

Pageidautina, kad B baty S arba CHa.

Pageidautina, kad D bty CH..

Pageidautina, kad E baty CH, pakeistas -C(O)R1, kur Ry yra toks, kaip
apraSyta anksciau.

Pageidautina, kad X baty CH-Rs arba N-Rs.

Pageidautina, kad Y bty CH-Rg arba S.

Pageidautina, kad Z buty O.

Tinkamiausiame &io iSradimo realizavimo variante Ry yra atvaizduotas

viena i$ Via-Vid formuliy:

RN

P T )
\(J) n R” N‘p)
Via Vib 0-8
K Jo-7 K\G
NG
T

kuriose:

Riy1  yravandenilis arba Cqs-alkilas;

K yra jungtis arba -NH-;

G yra Ci.4-alkoksigrupé; cianogrupé, -NHa; -CHzNHz; -C(NH)-NH2; -NH-
C(NH)-NHgz; -CH-NH-C(NH)-NH3; Cs-cikloalkilas arba arilas, kuriuose yra
pakaitai, tokie kaip cianogrupe, -NHa; -CH2NHz; -C(NH)-NHz; -NH-C(NH)-NH;
. arba -CH2-NH-C(NH)-NH,; arba 5- a}ba 6-naris sotus arba nesotus
heterociklas, kuriame gali . bati pakaitai, tokie kaip cianogrupe, NHz; -
CHoNHy: -G(NH)-NHa; -NH-C(NH)-NH; arba -CHz-NH-C(NH)-NH_;

u yra cianogrupé, -NHz, -C(NH)-NH; arba -NH-C(NH)-NH2;

P yra jungtis, -C(O)- arba dvivalente grupe:
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NI IR 5 ]

, CH, \f/ arba S S
' CH, l

J yra Cis-alkilenas, kuriame gali buti pakaitai, tokie kaip OH, NH. ir Cy.6-

alkilas, ir jis gali bGti pertrauktas heteroatomu, pasirinktu i$ O, Sir N;

n yraOarba 1, ir

T yra H, OH, aminogrupé, peptido grandiné, Ci.is-alkilas, Ci.16-
alkoksigrupe, Cesoo-aralkilas arba hetéfociklas. kuriame gali bdati
pakaity.

Pageidautina, kad R14 buty H arba metilas, geriausia H.

Pageidautina, kad K baty jungtis.

Pageidautina, kad G baty -NH-C(NH)-NH», prijungta per 3-7 anglies
atomy metileno grandine, arba fenilas, turintis -C(NH)-NH. pakaitg, prijungta
per 0-3 anglies atomy grandine. Dar geriau, kad G baty -NH-C(NH)-NH,,
prijungta per 3 anglies atomy grandine.

Pageidautina, kad P baty -C(O)-.

Pageidautina, kad J buty pasirinktas i§ -CH,-S-CH,-CHz-;  -CH»-O-
CHa-CHs-; -CH>-NH-CH2-CHo-; ir baty jungtis, kai n yra 0.

Tam tikruose $io iSradimo jgyvendinimo variantuose R, yra pasirinktas
i$ toliau duodamy aminorgsciy dariniy, pagaminamy pagal Bioorg. Med.
Chem., 1995, 3:1145 apradytas metodikas:

0
N\/lk .-N ,N\)k
i T - . T . : T

: G :
Ga %NH (\)KNH
g A

NH " 2\ —NH

P \ e o
NH, N S—N
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N
T
- Z
- Oz - ¢ N_Z \NIA/
s < N2 eyl = o - .,,;
= T T s o, VJ
= = — pd

= e
- o
O WIN”W 2~ W/N < vr\WN
iz OH% NlA/ | - /v.IN =z
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T 0
.~~N | - f
N ('z)ns
NH
Hn={
H,N™ ~NH NH,
0
P q
.-N ,N\)J\
: : T -° Y T
S &
NH, N
NH NH
O
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0

L i
.’ T

(
QD
N__NH AN
T
NH
0 0
__.N\/U\T "’N\/U\T
“NH H‘&NH

kuriose n=1-6, n1=1-2, n2=0-7, o T yra toks, kaip aprasyta anksdiau.

Pageidautiname iSradimo realizavimo variante T yra 1-4 aminoriigsgiy

N
H

liekany ilgio peptidas, geriausia fibrinogeno A arba B granding, jos
fragmentas arba darinys. Kitame pageidautiname variante T yra heterociklas,

pasirinktas iS grupés, kurig sudaro:

kurioje )

Xs, X10, X11 ir X12, nepriklausomai vienas nuo Kito,-yra -pasirinkti i§ grupés,
susidedancios i$ N arba C-X; , kur X; yra vandenilis, C1.4-alkilas arba Ce.16-
arilas;

Xs ir Xis, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i$ grupes,
susidedancios i§ C, O, N, S, N-X; arba CH-X;
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R’ yra vandenilis; Ci.ie-alkilas, kuriame gali blti pakaitas, toks kaip
karboksilas; Kkarboksilas; -Co.is-alkilas-CO>-Cy.16-alkilas; Cezo-aralkilas Ca.o-
cikloalkilas, arilas arba aromatinis heterociklas.

Geriausia T pasirinkti iS grupés, susidedancios is:

\/IN R - R - R’
N E:j @ CHN ] fj
R R’
7 Q
/ |
'}/’:@f ¥ @ T

kur R’ yra toks, kaip apra$yta auksgiau.

Dar geriau T pasirinkti i§ grupés, susidedanéios i$:

kur R’ yra toks, kaip apradyta aukséiau.

Dar geriau T pasirinkti i$ grupés, susidedangios is:

( R R' R
o “ / e

kur R’ yra toks, kaip apradyta auksciau,

Visy geriausia, kai T yra:



17

R’
arba R ;C/j

kur R" yra H arba C,.¢-alKilas, toks kaip metilas, etilas, propilas arba butilas, o

LT 4368 B

geriausia, kai R’ yra vandenilis. Kitame realizavimo variante T yra 1,2-tiazolas,
kuriame gali bQti pakaitai, tokie kaip R’ ir/arba yra prijungtas prie J 2-, 3-, 4-
arba 5-je Ziedo padétyje.

Tam tikruose realizavimo variantuose $io iradimo junginiai yra
atvaizduoti Il, Ill, IV ir V formulémis, kuriose X, Y, B, Ri-Rs ir Rs yra tokie, kaip

apraSyta anksciau.

R, K R, R,
SS NG,
Rd?K( N\g R, 1\%
Rz ! R1 R R
0] O/ 2 o) o 1
@ (m)
Q B 9%

R, R, N\/&
RJ N\/gRl m 4 Rl
o O O ©

Iv) V)

Ypatingai tinkamame realizavimo variante, $io iradimo junginiai yra
atvaizduoti viena i$ VI, VIII, IX ia X formuliy:
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Rs K S RS\ R2
55 DR 50 R
VI (VI
R
R, K’—z——(RB R, R2 B
; L« N SN “Li
R, ,
O o /4 R| @) ') 4 R1
(IX) X

kuriose:

B yra O, S, -CH,- arba -NH-;

Y yra pasirinktas i§ O, S, SO, SOz, N-Rs ir CH-Re;

R yra arginilo liekana arba jos analogas arba darinys, kuriuose kaip
pakaitas gali blti aminorhgstis, peptidas arba heterociklas;

R: yra H arba Ci.¢-alkilas;

Rs  yrapasirinktas iS H, NRsRy ir Cie-alkilo; ir

R. ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i3 H; NRsR7; Ce.16-arilo
arba Cs-cikloalkilo, kuriame gali bti pakaitai, tokie kaip Cis-alkilas; Ci.1e-
alkilo, kuris gali bdti pertrauktas vienu arba daugiau heteroatomy arba
karbonilo grupe, ir gali turéti pakaitus, tokius kaip OH, SH, NRsR7 arba Cs.16-
arilas, heterociklas arba Cs-cikloalkilo grupé, kurioje gali buti pakaitai, tokie

kaip halogenas, hidroksilas, Cie-alkilas; aminorligsties Soninés grandinés; ir

* hidrofobinés grupés:

Rs yra vandenilis, Cie-alkilas, kuris gali bdti pertrauktas 1 arba 2
heteroatomais; Ce.is-arilas, Caz-cikloalkilas arba heterociklinis Ziedas arba
hidrofobine grupé; ir

n yra 1 arba 2.
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Tinkami VII formulés junginiai yra:

0005  6S-benzilheksahidro-5-okso- §
5H-tiazolo[3,2-a]piridin-3R- AN Q - ﬁ
karboksamido(propilketo- 0 o
argininas)

NH

0010 6S-benzilheksahidro-5-okso- S
5H-tiazolo[3,2-a]piridin-3R- LN ' “\iNH ﬁ
karboksamido(butilketo- ' 0 o7
argininas)

NH
NP

0015 6S-benzilheksahidro-5-okso- S
5H-tiazolo[3,2-a]piridin-3R- AN V'.[;Ef—wﬂ 0

) ) 0 o OCHj,
karboksamido(propilkarbmetok F\Af/
: (o]
) NH

siketoargininas) HN¢J\NH2
0020 6S-cikloheksilmetilheksahidro- S

5-okso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin- O\ qﬁ ' ﬁ

3R-karboksamido(benzilketo- o o

argininas) -

HN™ NH2

0025 6S-cikloheksilmetilheksahidro- $

5=okso-5H-tiazolo[3,2-a]piridih- O\ ™~ S

o

3R-
karboksamido(karbmetoksipro-

pilcikloditioketalargininas)
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0030 6S-cikloheksilmetilheksahidro- O\
5-okso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin- C[QNH \)CJ’\H 7
/
3R-karboksamido((S)-Arg-(R)-

pipe- NH

koliling rigtis) NN,

0035 6S-benzilheksahidro-5-okso- O\ QS
5H-tiazolo[3,2-a]piridin-3R- ‘ i N‘/ﬁm S
o
karboksamido(karboksamido- o
propilcikloditioketalargininas) NH
l~{N2\Ml2
0040 6S-cikloheksilmetilheksahidro- O\ s
T (o] o]
5-okso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin- ' %m YU O/K
(0] ; i
3R-karboksamido((S)-Arg- '
nipekotamidas)

0045 6S-cikloheksilmetilheksahidro- O\
5-0kso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin- %w \)L»(\

3R-karboksamido((S)-Arg- k/\’

izonipekotamidas) H
HN M—l

S
oo g
0 o EX/\/\]/N}&
[}
NH

NH,

0050 6S-benzilheksahidro-5-okso-
S5H-tiazolo[3,2-a]piridin-3R-
karboksamido(karboksamido-
pentilcikloditioketalargininas)

HNZ NHZ

0055 6S-benzilheksahidro-5-okso- @\
I\

S
5H-tiazolo[3,2-a]piridin-3R- qﬁm s
(o] O/ i o\
karboksamido(karbmetoksi- ?}</Yo
propilcikloditioketalargininas) NH
HN)\NH
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0060 6S-cikloheksilmetilheksahidro- S
5-0kso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin- O\%H
e

3R-karboksamido(1-karboksi-3-

tiobutilketoargininas) NH O=

OH
HNf‘\ NH,

0065 6S-cikloheksilmetilheksahidro- O\ O/s
5-0kso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin- Y N\QH
. . ’ o N /°
3R-karboksamido(1-karboksi-3- 0 C}‘@j?

tiobutilketoargininas) NH O=

OH
HN)\NH2

0070 6S-cikloheksilmetilheksahidro-

S
5-okso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin- O\Q‘Zﬁg o
3R-karboksamido(1-karboksi-2- 0 o” C){}

metil-3-tiobutilketoargininas) NH 0=
Ao oM
HNZ NH2

0075 6S-cikloheksilmetilheksahidro- C s
5-okso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin- QN/{, o

H
. . . 0o o7 Ny
3R-karboksamido((3-tiobutil- <—>_QS
sulforligties)ketoargininas) /T\” 23/,0
HNPSNH, ¢ Moy
0080 6S-cikloheksilmetilheksahidro- O\ QS,
A o >
5-0kso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin- o N, J I' p
. (0] .
3R-karboksamido(izo- . , “
chinolinio-metilketoargininas) ;\H
HN NH2

0085  6S-cikloheksilmetilheksahidro- s
5-0kso-5H-tiazolo[8,2-a]piridin- O\El;[ﬁ
3R- 0 o7 H4¢

<_>ﬁto>‘°\

karboksamido(propilkarbmetok NH

-siketoargininas) HN}\NHZ
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0095

0100

0105

0110

0205 -
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6S-cikloheksilmetilheksahidro-
5-okso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin-
3R-
karboksamido((propilketo)Arg-
Phe-Arg-NH,)
6S-benzilheksahidro-5-okso-
5H-tiazolo[3,2-a]piridin-3R-
karboksamido((propano
rigsties)ketoargininas)

6S-benzilheksahidro-5-okso-
5H-tiazolo[3,2-a]piridin-3R-
karboksamido(propilkarbmetok

-siketoargininas)

6S-cikloheksilmetilheksahidro-
5-o0kso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin-
3R-karboksamido(a-

benzotiazol- ketoargininas)

6S-cikloheksilpropilheksahidro-
5-okso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin-
3R-karboksamido(propil-

karbmetoksiketoargininas)

‘6-benzil-5-okso-heksahidro- |

tiazolo[3,2-a]piridin-3-
karboksiragsties[1-benzotiazol-
2-karbonil)-4-guanidinobutil]-

amidas

. CKZ
.'< I H
, )
. o o0 Ny
<_}—<_>;H

QL
|M£H
o o N /°
<_>_<>*0CH3

LT 4368 B

P 0o

NH

© NH{;R:

NH O

HNANH

CLCEQ
}méj\mz‘/

O\/\f\r

NH oS
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0210 6-benzil-5-okso-heksahidro-

H
S
tiazolo[3,2-a]piridin-3- O\ CEQ
H
karboksirligsties[1-benzotiazol- o N °
= N
2-karbonil)-4-guanidinobutil]- <)~§; )

: NH
amidas . )\NHZ
0215 6-benzil-5-okso-heksahidro- H

tiazolo[3,2-a]piridin-3-
karboksirtigsties[1-benzotiazol- o o y
2-karbonil)-4-guanidinobutil]- C}%

amidas
HN%NH

0220 6-benzil-8a-metil-5-okso- Me

S
heksahidro-tiazolo[3,2- W
H
a]piridin-3-karboksirligsties[1- 5 2N O
benzotiazol-2-karbonil)-4- <_>_§: N?

guanidinobutil]-amidas N ;I\Hmz
0225  8a-Metil-5-okso-6-fenetil- Me o
heksahidro-tiazolo[3,2- . Kﬁ i o
a]piridin-3-karboksirtigsties[1- o o7 <_}§: y
benzotiazol-2-karbonil)-4- NH \©
guanidinobutil]-amidas HN)\N'HZ __
0230 8a-Metil-5-okso-6-fenetil- dd: S '

heksahidro-tiazolo[3,2- H
O Tt

a]piridin-3-karboksirtigsties[1-

0 C>§
= N
benzotiazol-2-karbonil)-4- NH \C\

guanidinobutil]-amidas HN¢k"‘”z
0240 8a-Metil-5-0kso-6-(2-trifluor- Me
o T =
metilchinolin-6-ilmetil)- A Niﬂ
N o

heksahidrotiazolo[3,2-a]piridin- ° o X
3-karboksirtgsties[1- NH

NP NH

benzotiazol-2-karbonil)-4-



0245

0250

0255

0260

0265
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guanidinobultil}-amidas
6-Benzil-5-okso-heksahidro-
tiazolo[3,2-a]piridin-3-
karboksirtigsties[4-guanidino-
1-(tiazol-2-karbonil)butilJamidas

6-Benzil-5-okso-heksahidro-
tiazolo[3,2-a]piridin-3-
karboksirtgsties[4-guanidino-
1-(tiazol-2-karbonil)butilJamidas

6-Benzil-5-okso-heksahidro-
tiazolo[3,2-a]piridin-3-
karboksiragsties[4-guanidino-
1-(1-metil-1H-imidazol-2-
karbonil)butilJamidas

6-Benzil-8a-metil-5-okso-
heksahidro-tiazolo[3,2-
a]piridin-3-karboksirligsties[4-
guanidino-1-(tiazol-2-

karbonil)butillJamidas

5-Okso-6-(3-cikloheksilpropil)-
heksahidro-tiazolo[3,2-
a]piridin-3-karboksirligsties[4-
guanidino-1-(tiazol-2-

karbonil)butilJamidas

LT 4368 B
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0280

0285

0295

0305
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8a-Metil-5-0kso-6-(3-
fenilpropil)-heksahidro-
tiazolo[3,2-a]piridin-3-
karboksiragsties[4-guanidino-
1-(tiazol-2-karbonil)butillJamidas

8a-Metil-5-okso-6-(3-
fenilpropil)-heksahidro-
tiazolo[3,2-a]piridin-3-
karboksirgsties[4-guanidino-
1-(tiazol-2-karbonil)butiljJamidas

8a-Metil-5-0kso-6-(2-trifluor-
metilchinolin-6-ilmetil)-
heksahidro-tiazolo[3,2-
a]piridin-3-karboksirigsties[4-
guanidino-1-(tiazol-2-
karbonil)butil]Jamidas
6-(1,3-Diokso-1,3-
dihidroizoindol-2-il)-5-okso-
heksahidro-tiazolo[3,2-
a]piridin-3-karboksirigsties[4-
guanidino-1-(tiazol-2-
karbonil)butilJamidas
5-Okso-6-(3-fenilpropionil-
amino)-heksahidro-tiazolo[3,2-
a]piridin-3-karboksirtigsties[4-
guanidino-1-(tiazol-2-

karbonil)butil]Jamidas

LT 4368 B
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0315 5-Okso-6-(3-fenilpropionil-

H
S
amino)-heksahidro-tiazolo[3,2- Q/\{NH%Q ]
a]piridin-3-karboksirigaties[4- " © 0’<_>—§:N
© w 3

guanidino-1-(tiazol-2- x
karbonil)butiljJamidas HNZ"“NH,

Tinkamesni VII formulés junginiai yra:

0085 6S-cikloheksilmetilheksahidro-5-okso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin-3R-
karboksamido(propilkarbometoksiketoargininas);

0090 6S-cikloheksilmetilheksahidro-5-okso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin-3R-
karboksamido((propilketo)Arg-Phe-Arg-NH,);

0095 6S-benzilheksahidro-5-okso-5H-tazolo[3,2-a]piridin-3R-
karboksamido((propano ragsties)ketoargininas);

0105 6S-cikloheksilmetilheksahidro-5-okso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin-3R-
karboksamido(a-benzotiazolketoargininas);

0210 6-benzil-5-okso-heksahidro-tiazolo[3,2-a]piridin-3-karboksirtigsties[1-
(benzotiazol-2-karbonil)-4-guanidino-butiljJamidas;

0220 6-benzil-8a-metil-5-okso-heksahidro-tiazolo[3,2-a]piridin-3-
karboksirugsties[1-(benzotiazol-2-karbonil)-4-guanidino-butilJamidas:

0240 8a-metil-5-okso-6-(2-trifluormetil-chinolin-6-ilmetil)-heksahidro-
tiazolo[3,2-a]piridin-3-karboksirigsties[1-(benzotiazol-2-karbonil)-4-
guanidino-butilJamidas;

. 0245 6-benziI—5-okso-hekséhidro-tiazolo[3,2-a]piridin-3-karboksirugéties[4-

guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)butilJamidas;

- 0260 6-benzil-8a-metil-5-okso-heksahidro-tiazolo[3,2-a]piridin-3-

) karboksirﬂgéties[4-guanidino-1-(tiaiol-2-karbonil)-butil]amidas;

0265 5-okso-6-(3-cik|dheksiI-propiI)-heksahidro-tiazolo[s.2-a]piridin-3-
karboksirtgsties[4-guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)butilJamidas;

0285 8a-metil-5-0kso-6-(2-trifluormetil-chinolin-6-ilmetil)-heksahidro-
tiazolo[3,2-a]piridin-3-karboksirﬂgéties[4-gu‘anidino-1-(tiazol-2-

karbonil)-butiljamidas; ir
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0315 5-okso-6-(3-feniI-propionilamino)-heksahidro-tiazolo[3.2-a]piridin-3-
karboksirﬂgéties[4-guanidino-1-(tiazol-z-karbonil)butil]amidas.
Patys tinkamiausi VIl formulés junginiai yra:

0085 GS-cikloheksilmetilheksahidro-s-okso-sH-tiazolo[3.2-a]piridin-3R-
karboksamido(propiIkarbometoksiketoargininas); ir

0105 68-cikloheksilmetiIheksahidro-S—okso-SH-tiazolo[3.2-a]piridin-3R-
karboksamido(a-benzotiazolketoargininas).

Pageidautini Vill formulés junginiai yra: -
0325 3-Aminometil-2-benzoil-4-okso-
oktahidro-pirolo[1,2-a]piridin-6-

karboksirfigities[1- o
(benzotiazol-2-karbonil)-4- (H,/ H
,—N_ 0

guanidino-butiljamidas N, © 0

0330  3-Aminometil-4-okso-2-
fenilacetil-oktahidro-pirolo[1,2-
a]pirazin-6-karboksirgsties[1- o~ m
. ‘ H
(benzotiazol-2-karbonil)-4- i ° O/MN
guanidino-butillamidas -

0335 2-Benzoil-4-okso-oktahidro- 0 H
pirolo[1,2-a]pirazin-6-karboksi- @ | :
o » . Z N H
ragsties[4-guanidino-1-(tiazol- [ Y

NH—KNNZZ

2-karbonil)butillJamidas
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| 0340  4-Okso-2-(3-fenilpropionil)- o H
oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6- W mﬁ o
karboksirligsties[4-guanidino- o ¢ <)N

1-(tiazol-2-karbonil)butil]Jamidas <’j): 7
NHA
NHZ
0345 4-Okso-2-(3-fenilpropionil)- 0 .
oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6- W%ﬁ o
. karboksirdgsties[4-guanidino- _ o o <_])\/=N
1-(5-metiltiazol-2-karbonil)- /N}{% '

butillamidas 2
0350 2-(3-cikloheksilpropionil)-4- 0

H
okso-oktahidro-pirolo[1,2- O/\/k[/\t;rn o
I
0 o

a)pirazin-6-karboksirigsties[4-

guanidino-1-(2-tiazolkarbonil)- <:H NH 4
butilJamidas NH,
0355  5-Okso-7-(3-fenilpropionil)- Oy
. . \ {\1/\5
oktahidro-2-tia-4a,7- | K/N)\) o
|
diazanaftalen-4- 0 o N’?%:]
karboksirtigsties-[4-guanidino- _NH
NH—<NHZ
1-(tiazol-2-karbonil)- o
butilJamidas SN Q
i /! 1 » \
0365  4-Okso-2-(4-fenilbutiril)- ~ R ﬁ>_2i?z
. . . . N
oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6- HNy 0
~ karboksirtgsties[4-guanidino- HyN
1-(tiazol-2-karbonil)-
butillJamidas .
0370 4-Okso-2-fenilacetil-oktahidro- =

pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirtgsties[4-guanidino-
1-(tiazol-2-karbonil)-

butil]Jamidas




0375

0380

0385

0390

0395
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2-(2-Amino-3-fenilpropionil)-4-
okso-oktahidro-pirolo[1,2-

a]pirazin-6-karboksirtigsties[4-
guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)-

butillJamidas

2-[2-Amino-3-(4-hidroksifenil)-
propionil}-4-okso-oktahidro-
pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirligsties[4-guanidino-
1-(tiazol-2-karbonil)-
butillamidas
2-[2-Amino-3-(4-fluorfenil)-
pfopionil]-4-okso-oktahidro-
pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirlgsties[4-guanidino-
1-(tiazol-2-karbonil)-
butilJamidas
4-okso-2-(3-fenilpropil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirligsties[4-guanidino-
1-(tiazol-2-karbonil)-
butillJamidas

2-[2-Amino-3-(1H-indol-3-il)-
propionil]-4-okso-oktahidro-
pirolo[1,2-a]pirazin-6- |
karboksirigsties[4-guanidino-
1-(tiazol-2-karbonil)-

butillamidas

LT 4368 B

NH
(o]
- NH X
H ZH/
Y 22
° o
N
(o}
HzN lNH
NH
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&
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H,N I NH
NH
0
) N/-"
NH, 5/?
H i N _
0 o 4
(o)
H,N i NH
NH



0400

0405

0410

0415
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4-0kso-2-(3-tiofen-3-ilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6- W H/Q
karboksirtigsties[4-guanidino-
1-(tiazol-2-karbonil)-

HzN

butil]amidas
NH

4-o0kso-2-(3-tiofen-2-ilpropionil)-

N
oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6- W %/ Q
' a
0/ N

ey

karboksirlgsties[4-guanidino- o)
1-(tiazol-2-karbonil)-
H
butiljamidas Ny
NH

2-(3-1H-Imidazol-4-il-propionil)-

TN\
Li

v

4-okso-oktahidro-pirolo[1,2-

@Q
a]pirazin-6-karboksirligsties[4- o oM
guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)-

HN

butilJamidas |
NH

Z

2-(2-Amino-3-tiofen-3-

propionil)-4-okso-oktahidro- m L Q s/§
N N

pirolo[1,2-a]pirazin-6-karboksi- O' o
rlg8ties[4-guanidino-1-(tiazol-

2-karbonil)-butiljamidas HyN N

NH
4-Okso-2-(1,2,3,4-tetrahidro

izochinolin-3-karbonil)- w Hl/ Q
72
(o]

oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6- ©

HN

/73

karboksirigsties[4-guanidino- ’ HzN NH
1-(tiazol-2-karbonil)- H
butilJamidas
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0425 2-(Hidroksifenilacetil)-4-okso-
oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirlgsties[4-guanidino-
1-(tiazol-2-karbonil)-
butillJamidas

0430 2-(2-Hidroksi-3-fenilpropionil)-4-
okso-oktahidro-pirolo[1,2-
a]pirazin-6-karboksirtigsties[4-
guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)-
butiljamidas

0435 4-Okso-2-
fenoksiacetiloktahidro-
pirolo[1,2-a]pirazin-6-

karboksiragsties[4-guanidino-

. . HoN NH
1-(tiazol-2-karbonil)- |
NH
butilJamidas
0440 4-Okso-2-(3-fenoksipropionil)- Q o
oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6- o i Q N
karboksirtigsties[4-guanidino- L rw {‘?'
1-(tiazol-2-karbonil)- | °
butil]amidas : N M
NH

0445  4-Okso-2-(2-feniletansulfonil)- o o
S .

oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6- O/\/ K( Q (j

karboksirigsties[4-guanidino- o rm =

1-(tiazol-2-karbonil)- o
butilJamidas I



0450

0455

0460

0465

0470
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2-(Naftalen-2-sulfonil)-4-okso- \\ //

oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6- “ \H(Q

karboksirtgsties[4-guanidino-
1-(tiazol-2-karbonil)-
butilJamidas H,N \“/N“

NH
4-(6-[4-guanidino-1-(tiazol-2- /Q o
karbonil)-butilkarbamaoil]-4- /
N ~ HN\* N
okso-heksahidro-pirolo[1,2-a]- K( @ &
pirazin-2-il)-4-okso-3-(2-propil- 5 N

pentanoilamino)-butan-
karboksirtigsties metilo esteris

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)- 0

oktahidro-pirolo[1,2-a)pirazin-6- ©/\)k
K”/ }- N

karboksirlgsties[4-guanidino-

e 0 o
1-butillamidas 4/_7

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-

0
'
oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6- O/\)\ {/
- | I-N'
H,N
O

karboksirtgsties[3-guanidino-
propillJamidas

4-(6-[4-guanidino-1-(tiazol-2-
karbonil)-butilkarbamoil]-4-
okso-heksahidro-pirolo[1,2-a]-
pirazin-2-il)-4-okso-butan-
karboksirtgstis




0475

0480

0485

0490

0495
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4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-

oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin- OM QQ
(0]

6-karboksirligsties [1-(5-
etiltiazol-2-karbonil)-4-
guanidinobutil]-amidas

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)- -
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin- W H/

6-karboksirligsties [4-
guanidino-1-(5-metiltiazol-2-
karbonil)-butilJamidas

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirligsties [4-
guanidino-1-(4-metiltiazol-2-
karbonil)-butilJamidas

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirtigsties [1-(4-
etiltiazol-2-karbonil)-4-
guanidinobutil]-amidas

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)- _
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirligsties (4-karbami-
midoil-fenit)amidas |

o

LT 4368 B
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0505

0510

0515

0520
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4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksiragsties [4-
guanidino-1-(5-fenil-tiazol-2-
karbonil)butillamidas

4-0Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksiragsties [1-(5benzil-
tiazol-2-karbonil)-4-
guanidinobutiljJamidas

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirugsties [1-(4-
karbamimidoilbenzil)-2-okso--2-
tiazol-2-iletil]Jamidas

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirugsties [1-(3-
karbamimidoilbenzil)-2-okso-2-
tiazol-2-iletilJamidas

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1 :2-a]-pirazin-
6-karboksirtigsties [1-(1-
karbamimidoilpiperidin-4-il-
metil)-2-okso-2-tiazol-2-iletil]-

amidas

@Aﬁ
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0525 4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirtgsties [1-(1-
karbamimidoilpiperidin-3-
ilmetil)-2-okso-2-tiazol-2-
iletilJamidas

0530 4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirugsties [1-(1-
karbamimidoilpiperidin-2-
ilmetil)-2-okso-2-tiazol-2-
iletilJamidas

0535 [6-[4-Guanidino-1-(tiazol-2-
karbonil)-butilkarbamoil]-4-
okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
3-il]acto ragstis

0540 [6-[4-Guanidino-1-(tiazol-2-
karbonil)-butilkarbamoil]-4-
okso-2-(3-fenilpropionil)-

oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-

3-il]propankarboksirdigtis HZNW/NH
NH
0545  [6-[1-(1-Karbamimidoil- I

piperidin-4-iimetil)-2-okso-2- _ Ej/\/\ N/Q S/ﬁ

. tiazol-2-iletilkarbamoil]-4-okso- | o \Og R w}_\fw
2-(3-fenilpropionil)-oktahidro- °
pirolo[1,2-a]-pirazin-3-il]Jacto Q
ragstis HyN /SN
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0550 3-[6-[1-(1-Karbamimidoil- 0

piperidin-4-ilmetil)-2-okso-2- W 8 Q
tiazol-2-iletilkarbamoil]-4-okso- ﬂ o7
2-(3-fenilpropionil)-oktahidro- l
pirolo[1,2-a)-pirazin-3-ilJacto
ragstis

0555 [6-[1-(1-Karbamimidoil-
piperidin-3-iimetil)-2-okso-2-
tiazol-2-iletilkarbamoil]-4-okso-
2-(3-fenilpropionil)-oktahidro-
pirolo[1,2-a}-pirazin-3-il]acto
ragstis

0560 [6-(3-Guanidinopropilkarba-
moil)-4-okso-2-(3-
fenilpropionil)-oktahidro-
pirolo[1,2-a]-pirazin-3-illacto

rugstis

0565 3-[6-(3-Guanidinopropilkarba-
moil)-4-okso-2-(3-
fenilpropionil)-oktahidro-
pirolo[1,2-a]-pirazin-3-
iljpropankarboksirtigstis

0570 4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirugsties [4-
guanidino-1-(tiazol-2-
karbonil)butil]-metil-amidas
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0575 4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirlgsties [1-(1-
karbamimidoil-piperidin-4-
ilmetil)-2-okso-2-tiazol-2-iletil]-
metilamidas

0580 [6-[1-(1-Karbamimidoil-
piperidin-4-ilmetil)-2-okso-2-
tiazol-2-iletilJmetilkarbamoil]-4-

okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-

3-ilJacto ragstis X
0585 4-Okso-2-(3-fenilpropionil)- 0

oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin- @M i{ Q cHy A

6-karboksirtigsties [1-(1- o

karbamimidoil-piperidin-3-
ilmetil)-2-okso-2-tiazol-2-iletil]-

metilamidas
0590 4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-

. . o 2 N
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin- |
ﬂ (s

6-karboksirtgsties (3- HO o o N
guanidinopropil)metilamidas g J_7
HyN . NH
I
NH
0595 2-(Naftalen-2-karbonil)-4-okso- o
, X §
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin- L (/Q . ﬁ
N i N _
6-karboksiragsties [4- o o N
N
(o]

guanidino-1-(tiazol-2-
karbonil)butiljamidas ”zN\'(
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0600 .. ~ 2-(Naftalen-1-karbonil)-4-okso-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirlgsties [4-
guanidino-1-(tiazol-2-
karbonil)butilJamidas

0605 2-(3-Naftalen-1-ilpropionil)-4-
okso-oktahidro-pirolo[1,2-a]-

pirazin-6-karboksirligsties [4-

guanidino-1-(tiazol-2-

karbonil)butiljJamidas H,N |NH
NH
0610 2-(4-tret-Butilbenzoil)-4-okso- 0
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin- ﬁ {Q A~
6-karboksirligsties [4- ° S \—N
guanidino-1-(tiazol-2- o
karbonil)butil]Jamidas HN - NH
NH

0615 2-(Benzo[1,3]dioksol-5-

(o]
karbonil)-4-okso-oktahid Q)\N/
arponli)-4-oKso-oKtahidro- N
3 K.r[im B

pirolo[1,2-a]-pirazin-6- o o o 4
karboksirtigsties [4-guanidino- ©
NH
1-(tiazol-2-karbonil)butiljamidas M2~
. ’ ’ NH
0620 2-(3-Benzo[1,3]dioksol-5- 0 -
ilpropionil)-4-okso-oktahidro- - m N
pirolo[1,2-a]-pirazin-6- o 0 o £
o
karboksirlgsties [4-guanidino- NH
H,N

1-(tiazol-2-karbonil)butilJamidas !



0625

0630

0635

0640

0645

39

2-[2-(2-Metilbenziliden)-but-3-
enoil]-4-okso-oktahidro-pirolo-
[1.2-a]-pirazin-6-
karboksirtgsties [1-(1-
karbamimidoil-piperidin-3-
iimetil)-2-okso-2-tiazol-2-il-
etillamidas
2-[2-(2-Metilbenziliden)-but-3-
enoil]-4-okso-oktahidro-pirolo-
[1,2-a]-pirazin-6-
karboksiragsties [1-(1-
karbamimidoil-piperidin-4-
ilmetil)-2-okso-2-tiazol-2-il-
etillamidas
2-(2-Benziliden)-pent-3-enoil]-4-
okso-oktahidro-pirolo-[1,2-a]-
pirazin-6-karboksirigsties (3-
guanidinopropil)amidas

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirtigsties 4-

karbamimidoil-benzilamidas

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirugsties [4-imidazol-
1-il-1-(tiazol-2-

LT 4368 B

o
SONE
A
| Q{} S/_?q
o o7
\0
HyN ZSNH
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karbonil)butillJamidas
0650 4-Okso-2-(3-fenilpropionil)- 0 -
oktahldro-.pl_rolvo.ﬁ.2-a]-p|razm- H{QS {_Y
6-karboksirigsties [4-(2- o o £
amino-imidazol-1-il-1-(tiazol-2- o) °
karbonil)butilJamidas Ez

0655 4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksiragsties [3-(2-
amino-6-metil-pirimidin-4-il)-1-

(tiazol-2-karbonil)propil]Jamidas

0670 4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirugsties [3-(2-
amino-6-chlor-pirimidin-4-il)-1-
(tiazol-2-karbonil)propil]amidas

0675 4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirtigsties [3-(6-
amino-6-chlor-piridin-2-il)-1-
(tiazol-2-karbonil)propil]amidas

0680 4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirtigsties [3-(2-
amino-piridin-4-il)-1-(tiazol-2-
karbonil)propillJamidas
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0685 4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirlgsties [2-(2-
amino-piridin-4-il)-1-(tiazol-2-
karbonil)etilJamidas

0690 4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a)-pirazin-
6-karboksirligsties [2-(6-
amino-piridin-2-il)-1-(tiazol-2-

karbonil)etilJamidas

0695 2-[4-Okso-2-(3-fenilpropionil)- O
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin- O/\/K N
6-karbonil]-3-(tiazol-2-karbonil)- Hc',/ Q 0
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6- \ £
karboksamidinas \/N

H, N
NH
0700 2-[4-Okso-2-(3-fenilpropionil)- 0

oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin- Q Q

6-karbonil]-3-(tiazol-2-karbonil)- I
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-

karboksamidinas

0705  N-[1-4-Okso-2-(3-
fenilpropionil)-oktahidro-
pirolo'[1 ,2-a]-pirazin-6-
karbonil]-5-(tiazol-2-karbonil)-

pirolidin-3-iljguanidinas




0710

0715

0720

0725

0730

42

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirligsties [1-(4-
amino-cikloheksil)-2-okso-2-
tiazol-2-iletilJamidas

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirlgsties [1-(4-
amino-cikloheksilmetil)-2-okso-
2-tiazol-2-iletilJamidas

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirigsties [1-(4-
amino-benzil)-2-okso-2-tiazol-2-

iletiljJamidas

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksiragsties [1-(4-
amino-metilbenzil)-2-okso-2-

tiazol-2-iletillamidas

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a)-pirazin-
6-karboksirigsties [1-(3-
amino-metil-benzil)-2-okso-2-

tiazol-2-iletillamidas

LT 4368 B




0735

0740

0745

0750

0755

0760

43

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirtigsties (2-okso-1-
piperidin-4-il-2-tiazol-2-

iletil)amidas

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirugsties (2-okso-1-
piperidin-3-il-2-tiazol-2-
iletil)amidas
4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirtgsties [1-(3-
guanidino-cikloheksilmetil)-2-
okso-2-tiazol-2-iletilJamidas
4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirtgsties [1-(4-
guanidino-cikloheksilmetil)-2-
okso-2-tiazol-2-iletiiJamidas
4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirtgsties [1-(2-
guanidino-cikloheksilmetil)-2-
okso-2-tiagol-2-iletil]amidas
4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirtugsties [1-(5-
benzil)-tiazol-2-karbonil)-4-

guanidinobutil]lamidas

LT 4368 B
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4-Okso-2-(3-fenilpropionil)- o
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin- W QQ §)
6-karboksirlgsties [1-(5- o rHN )
benzil)-tiazol-2-karbonil)-4- f\'o)‘

. L Ny N
guanidinobutillJamidas HN
4-Okso-2-(3-fenilpropionil)- 0 o
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin- Q/\AH/ Q @

, o HN
6-karboksirtugsties [4- : ° £
guanidino-1-(5-fenil-tiazol-2- °
karbonil)-butilJamidas

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)- o
oktahidro-pirido[1,2-a]-pirazin- CKVMN/ ,,,,
6-karboksirligsties [4- H(N

guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)- ’ 0~ "NH
butilJamidas HN AN ©
] \ﬂ; V\/SK/EN
\—/
5-Okso-2-(3-fenilpropionil)- o
oktahidro-2-tia-4a,7-diaza- ©/\/“\ N/"“"(\ ?
naftalen-4-karboksirligsties [4- H(Nr
guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)- ’ ° 0” “NH
butilJamidas HzN\n/NV\/k//EO
NH
_ s\:\/N
5-Okso-7-(3-fenilpropionil)- 0
oktahidro-2-tia-4a,7-diaza- W R
naftalen-4-karboksirligsties [1- L&{cl/:rN /SJ

(4-karbamimidoil-benzil)-2-
okso-2-tiazol-2-iletilJamidas

H,N NH
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0785 5-Okso-7-(3-fenilpropionil)-

. ) . N/"..,]/\S
oktahidro-2-tia-4a,7-diaza- HfN r o /N]
naftalen-4-karboksirlgsties [1- O Ay s
(8-karbamimidoil-benzil)-2- "
okso-2-tiazol-2-iletilJamidas N

NH

0790  5-Okso-7-(3-fenilpropionil)- it .

oktahidro-2-tia-4a,7-diaza- (DA)L NH("N J o ’NI
naftalen-4-karboksirigsties [1- o
(1-karbamimidoil-piperidin-3-

iimetil)-2-okso-2-tiazol-2- e
iletiljamidas "
0795  5-Okso-7-(3-fenilpropionil)- 9
oktahidro-2-tia-4a,7-diaza- ©/\)L N/l“‘.,'q/\ Jo »
naftalen-4-karboksiragsties [1- o Ay /s]
(1-karbamimidoil-piperidin-4- H
iimetil)-2-okso-2-tiazol-2- N
iletiljamidas N
0800 [4-[4-Guanidino-1-(tiazol-2- 0
karbonil)butilkarbamoil]-5- ©/\)LN/ ---- s
okso-7-(3-fenilpropionil)- Z\”/ Nr
oktahidro-2-tia-4a, 7-diaza- HO 3 © 67 nu
naftalen-6-il]acto ragstis HN N\/\)ro
S\:\/N

NH
0805  5-Okso-7-(3-fenilpropionil)- - 0

. | .

oktahidro-2-tia-4a, 7-diaza- W N~ ﬁ S

naftalen-4-karboksirligsties [4- j\/]‘h/‘

guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)- H,N _I{NH\/\/?(O

butillJamidas NH SN
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0810 3-[4-[4-Guanidino-1-(tiazol-2- 0
karbonil)butilkarbamoil]-5- WK s
okso-7-(3-fenilpropionil) ) v Am
oktahidro-2-tia-4a,7-diaza- H, N NH 2%
-6- NH SN
naftalen-6 \_J
ilJpropankarboksirigstis
0815  5-Okso-7-(3-fenilpropionil)- o
oktahidro-2-tia-4a, 7-diaza- N @S
naftalen-4-karboksirdgsties [3- 0 O NH N\
H N’)\\NH
2

guanidinopropil]amidas

0820  5-Okso-7-(3-fenilpropionil)- 0
oktahidro-2-tia-4a,7-diaza- @AJL “g( o j
naftalen-4-karboksirligsties [1- 0
(1-karbamimidoil-piperidin-3-

ilmetil)-2-okso-2-tiazol-2- \—=NH
iletiljamidas N

0825 4-Okso-7-(3-fenilpropionil)- 0 -~
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin- W Q N
6-karboksirtigsties [4- Hg e Q
guanidino-1-(hidroksi-tiazol-2-il- on
metil)butilJamidas HN<

f
NH;

0830 4-Okso-2-(3-feniIpropionil)- o
oktahidro-pirolo[1.2-a]§pirazin- W L Q 5/}
6-karboksirtigsties [4- __ o o =N
guanidino-1-tiazol-2-il- |
metil)butiljJamidas un=H

<
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4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirligsties [4-
guanidino-1-tiazol-2-il-

butilJamidas

4-0Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirligSties [4-metoksi-

(1-tiazol-2-karbonil)butil]Jamidas

[6-[4-Metoksi-1-(tiazol-2-
karbonil)-butilkarbamoil]-4-
okso-2(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a)-pirazin-
3-ilJacto ragstis
[2-[5-Metoksi-2-([4-0kso-2-(3-
fenilpropionil)-oktahidro-
pirolo[1,2-a]-pirazin-6-
karbonil]-amino)-pentanoiI)-

tiazol-5-ilJacto ragstis

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirtigsties [4-amino-1-

tiazol-2-karbonil)butiljamidas )

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirligsties [5-amino-1-

tiazol-2-karbonil)pentiljJamidas

HN§/
NH,
(o]
ONQQ
N
LS
O
0\
(6]
AN
HOS00 o $,
O\
OH
SO
0 0/

0\
. o H
N
H/ N
1 W Ve
> N
0 o 4
H o)
NH,
0 H
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4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a)-pirazin-
6-karboksirligsties [5-
guanidino-1-(tiazol-2-
karbonil)pentillamidas

2-(3-Naftalen-2-il-propionil)-4-
okso-oktahidro-pirolo[1,2-a]-
pirazin-6-karboksirtigsties [4-
guanidino-1-(tiazol-2-
karbonil)butilJamidas

4-Okso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirtigsties [4-
guanidino-1-(1-metil-1H-
imidazol-2-
karbonil)butillJamidas
4-OKso-2-(3-fenilpropionil)-
oktahidro-pirolo[1,2-a]-pirazin-
6-karboksirigsties [4-
guanidino-1-(tiazol-2-
karbonil)butilJamidas.

8,8-Dimetil-4-okso-2-(3-
feniipropionil)-oktahidrq-
pirolo[1,2-a)-pirazin-6-
karboksirtgsties [4-guanidino-
1-(1-tiazol-2-
karbonil)butilJamidas

LT 4368 B
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Tinkami VIl formulés junginiai yra:

0325 3-aminometil-2-benzoil-4-okso-oktahidro-pirolo[1,2-a]piridin-6-
karboksirﬁgétiesﬁ-(benzotiazol-z-karbonil)-4-guanidino-butil]amidas;

0330 3-aminometil-4-okso-2-fenilacetil-oktahidro-pirolo[1,2-a]piridin-6-
karboksirlgsties[1 -(benzotiazol-2-karbonil)-4-guanidino-butil]Jamidas;

0515 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirtgsties[1-(3-karbamimidoil-benzil)-2-okso-2-tiazol-2-il-
etilJamidas; | )

0530 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirtgsties[1-(1 -karbamimidoil-piperidin-2-ilmetil)-2-okso-2-tiazol-
2-il-etiljJamidas;

0545 6-[1-(1-karbamimidoil-piperidin-4-ilmetil)-2-okso-2-tiazol-2-il-
etilkarbamoil]-4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-
a]pirazin-3-il)acto rtgstis;

0550 3-[6-[1-(1-karbamimidoil-piperidin-4-ilmetil)-2-okso-2-tiazol-2-il-
etilkarbamoil]-4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-
a]pirazin-3-il)acto ragstis;

0555 6-[1-(1-karbamimidoil-piperidin-3-ilmetil)-2-okso-2-tiazol-2-il-
etilkarbamoil]-4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-
a)pirazin-3-il)acto rugstis;

0560 [6-(3-guanidino-propilkarbamoil)-4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-
pirolo[1,2-a]pirazin-3-il)acto ragstis;

- 0565 3-[6-{3-guanidino- propllkarbamon) -4-0kso-2-(3-fenil- proploml)
oktahidro-pirolo[1,2- a]plrazm-s 4l)acto rugstis;

0575 4-okso-2-(3-fen|I-proplonll)-oktamdro-pyrolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksinﬁgéties[1-(1-karbamimiddil-piperidin-4—ilmetiI)-2-okso-2-tiazol-
2-il-etiljmetilamidas;

0580 [6-([1-karbamimidoil-piperidin-4-ilmetil)-2-okso-2-tiazol-2-il-etil}-metil-
karbamoil)-4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-3-

iljacto rugstis;
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0585 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksiragsties[1-(1-karbamimidoil-piperidin-3-ilmetil)-2-okso-2-tiazol-
2-il-etiljmetilamidas;

0590 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirtgsties(3-guanidino-propil)metilamidas;

0595 2-[naftalen-2-karbonil)-4-okso-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirlgsties[4-guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)-butilJamidas;

0625 2-[2-(2-metil-benziliden)-but-3-enoil]-4-okso-oktahidro-pirolo[1,2-
a]pirazin-6-karboksirtgsties[1-(1-karbamimidoil-piperidin-3-iimetil)-2-
okso-2-tiazol-2-il-etilJamidas;

0630 2-[2-(2-metil-benziliden)-but-3-enoil]-4-okso-oktahidro-pirolo[1,2-
a]pirazin-6-karboksirtgsties[1-(1-karbamimidoil-piperidin-4-ilmetil)-2-
okso-2-tiazol-2-il-etilJamidas;

0635 2-(2-benziliden-pent-3-enoil}-4-okso-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirugsties(3-guanidino-propil)amidas;

0645 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirlgsties[4-imidazol-1-il-1-(tiazol-2-karbonil)-butiljJamidas;

0670 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirtigsties[3-(2-amino-6-chlor-pirimidin-4-il)-1-(tiazol-2-karbonil)-
propillamidas;

0675 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirligsties[3-(6-amino-piridin-2-il)-1-(tiazol-2-karbonil)-
propiljJamidas;

0680 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirlgsties[3-(2-amino-piridin-4-il)-1-(tiazol-2-karbonil)-
propillamidas; o

0685 4-okso-2-(é-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirlgsties[2-(2-amino-piridin-4-il)-1-(tiazol-2-karbonil)-
etillamidas;

0690 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirugsties[2-(6-amino-piridin-2-il)-1-(tiazol-2-karbonil)-

etillamidas;
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0695  2-[4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a)pirazin-6-
karbonil]-3-(tiazol-2-karbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-izochinolin-6-
karboksamidinas;

0700 2-[4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a)pirazin-6-
karbonil]-3-(tiazol-2-karbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-izochinolin-7-
karboksamidinas; _

0705 N-[1-[4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karbonil]-5-(tiazol-2-karbonil)-pirolidin-3-ilJguanidinas:

0710 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirligsties[1-(4-amino-cikloh eksil)-2-okso-2-tiazol-2-ilJamidas;

0730 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirlgsties|[1-(3-aminometil-benzil)-2-okso-2-tiazol-2-il-
etillamidas;

0745 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirlgsties[1-(3-guanidino-cikloheksilmetil)-2-okso-2-tiazol-2-il-
etillamidas;

0755 4-0kso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirligsties[1-(2-guanidino-cikloheksilmetil)-2-okso-2-tiazol-2-il-
etilJamidas;

0795 5-okso-7-(3-fenil-propionil)-oktahidro-2-tia-4a, 7-diaza-naftalen-4-
karboksirtigsties[1-(1-karbamimi doil-piperidin-4-ilmetil)-2-okso-2-tiazol-
2-il-etillamidas;

0800 [4-[4-guanidino~1-(tiazol-2-karbonil)-butilkarbamoil]-5-okso-7-(3-fenil-
propionil)-oktahidro-2-tia-4a,7-diaza-haftalen-6-il]acto ragétis;

0810 3-[4-guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)-butilkarbamoil]-5-okso-7-(3-fenil-

, propionil)-oktahidro-2'-tia-4a,7—diazé-naftalen-6—il]propiono ragstis;

0815 5-okso-7-(3-fenil-propionil)-oktahidro-2-tia-4a,7-diaza-naftalen-4-
karboksirigsties[3-guanidino-propil]amidas;

0820 5-okso-7-(3-fenil-propionil)-oktahidro-2-tia-4a, 7-diaza-naftalen-4-
karboksirligsties[1-(1-karbamimidoil-piperidin-3-ilmetil)-2-okso-2-tiazol-
2-il-etiljJamidas;
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4-0kso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirtigsties[4-guanidino-1-tiazol-2-iimetil-butil)amidas;
4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirligsties[4-guanidino-1-tiazol-2-il-butil}Jamidas.

Tinkamesni VIl formulés junginiai yra:
2-benzoil-4-okso-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-karboksirligsties[4-
guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)-butiljJamidas;
4-o0kso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirtgsties [4-(2-amino-imidazol-1 -il)-1-(tiazol-2-karbonil)-
butiljJamidas;
4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirtgsties[3-(2-amino-6-metil-pirimidin-4-il)-1-(tiazol-2-karbonil)-
propil]amidas;
4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirtugsties[1-(4-amino-cikloheksilmetil)-2-okso-2-tiazol-2-il-
etilJamidas;
4-okso-2-(3-fenil-propionil}-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirtgsties[1-(4-amino-benzil)-2-okso-2-tiazol-2-il-etilJamidas;
4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirlgsties[1-(4-aminometil-benzil)-2-okso-2-tiazol-2-il-
etilJamidas;
4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-

: karboksifﬂgéties(2-6kso-1—piperidin-4-i|meti|)-2-tiazbl-2-il-etil)amidas;

0740

0750

0760

4-0kso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirugsties(2-okso-1-piperidin-3-il-2-tiazol-2-il-etil)amidas;
4-okso-2-(3-fenil—propionil)-‘oktahidio-pirolo[‘l ,2-a]pirazin-6-
karboksirlgsties[1-(4-guanidino-cikloheksilmetil)-2-okso-2-tiazol-2-il-
etillamidas;
4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirtgsties[1-(5-benzil-tiazol-2-karbonil)-4-guanidino- _

butil]Jamidas;
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0765 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirdgsties[4-guanidino-1-(5-fenil-tiazol-2-karbonil)-butilJamidas;

0770 4—okso-2-(3-feniI-propionil)-oktahidro-pirido[1,2-é]pirazin-6-
karboksirligsties[4-guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)-butil)Jamidas:

0775 5-okso-7-(3-fenil-propionil)-oktahidro-2-tia-4a,7-diaza-naftalen-4-
karboksirtugsties[4-guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)-butilJamidas;

0780 5-okso-7-(3-fenil-propionil)-oktahidro-2-tia-4a,7-diaza-naftalen-4-
karboksirtgsties[1-(4-karbamimidoil-benzil)-2-okso-2-tiazol-2-il-
etilJamidas;

0785 5-okso-7-(3-fenil-propionil)-oktahidro-2-tia-4a,7-diaza-naftalen-4-
karboksiriigsties[1-(3-karbamimidoil-benzil)-2-okso-2-tiazol-2-il-
etilJamidas;

0790 5-0kso-7-(3-fenil-propionil)-oktahidro-2-tia-4a, 7-diaza-naftalen-4-
karboksirtigsties[1-(1-karbamimidoil-piperidin-3-iimetil)-2-okso-2-tiazol-
2-il-etilJamidas;

0805 5-0kso-7-(3-fenil-propionil)-oktahidro-2-tia-4a, 7-diaza-naftalen-4-
karboksirlgsties[4-guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)-butilJamidas:

0825 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirtigsties[4-guanidino-1-(hidroksi-tiazol-2-il-metil)-butiljamidas:

0840 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirligSties[4-metoksi-1-(tiazol-2-karbonil)-butiljamidas;

0845 [6-[4-metoksi-1-(tiazol-2-karbonil)-butilkarbamoil]-4-okso-2-(3-fenil-
propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-3-il]acto rigstis:

0850 [2-[5-metoksi-2-([4-okso?2-(3;fenil-propioniI)-oktahidro-pirolo[1,2-
a]pirazin-6-karbonil]-amino)-pentanoil)-tiazol-5-ilJacto ragstis;

0855 4-okso-2-(3-feni|-propjonil)-oktahid‘}o-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirlgsties[4-amino-1-(tiazol-2-karbonil)-butilJamidas;

0860 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirtgsties[5-amino-1-(tiazol-2-karbonil)-pentilJamidas;

0865 4-0kso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo{1,2-a]pirazin-6-
karboksirlgsties[5-guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)-pentilJamidas.

Tinkamiausi Vil formulés junginiai yra:



54

LT 4368 B
0345 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksirligsties[4-guanidino-1-(5-metil-tiazol-2-karbonil)-butilJamidas;
ir
0340 4-okso-2-(3-fenil-propionil)-oktahidro-pirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksiragsties[4-guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)-butilJamidas;
Pageidautini IX formulés junginiai yra:
0890 3-Amino-4-okso-2-fenil-

heksahidro-pirolo[2,1-b][1,3]- ~
tiazin-6-karboksirtgties [1- A W

0O Z
(benzotiazol-2-karbonil)-4- 0 ::Ej

guanidinobutil]Jamidas

0895 3-Amino-2-benzil-4-okso-
heksahidro-pirolo[2,1-b][1,3]-

tiazin-6-karboksirigsties [1- \Q
N
(benzotiazol-2-karbonil)-4- & | N

guanidinobutil]lamidas

0900 3-Amino-2-cikloheksil-4-okso-
heksahidro-pirolo[2,1-b][1,3]- ﬁQ
tiazin-6-karboksirGigsties- [1- N I PR 7
(benzotiazol-karbonil)-4- :i()

guanidinobutil]Jamidas

Pageidautini X formulés junginiai yra:
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0905  7-Benzil-6-okso-oktahidro- H
pirido[2,1-c][1,4]tiazin-4- Ws o
karboksirligsties[1- 0 g7 ~NH /:Q
(benzotiazol-2-karbonil)-4-

guanidinobutil]-amidas HN
T

0910 7-(4-tret-Butilbenzil-6-okso- H
oktahidro-pirido[2,1- ms 0
cl[1.4]tiazin-4- 0 AN :@
karboksirtigsties[1- <ﬂ
(benzotiazol-2-karbonil)-4- “Nﬁ; M

Hy

guanidinobutil]-amidas
0915  6-Okso-oktahidro-pirido[2,1- H

s
c][1,4]tiazin-4- Q\,/\ : o
karboksirligsties[4-guanidino- N

1-(tiazol-2-karbonil)-butil}- o Y

amidas

Iz
=z
X

L8]

0925  7-Benzil-6-okso-oktahidro- o .
pirido[2,1-c][1,4]tiazin-4- Q\E’(\L/\ L0
karboksirugsties[4-guanidino- 0

1-(tiazol-2-karbonil)-butil]- NH S~

amidas N™ TNH,

0935  7-Benzil-6-okso-oktahidro- H s
pirido[2,1-c][1,4]tiazin-4- . WH o
karboksirligéties[4-guanidino- 0 N

0

1-(tiazol-2-karbonil)-butil]- NH S~

amidas
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0940  6-Okso-7-fenetil-oktahidro- ) .
pirido[2,1-c][1,4]tiazin-4- QAQ/\ . o
karboksirligsties[4-guanidino- ° _N
1-(tiazol-2-karbonil)-butil]-

amidas N

0950 7-Benzil-2,2,6-triokso- so
2
oktahidro-pirido[2,1- Q\q\ o
. o

c][1.4]tiazin-4- K N =
karboksirtigsties[4-guanidino- NH S~
1-(tiazol-2-karbonil)-butil]- N NH,

amidas

Tinkamiausi X formulés junginiai yra:

0925 7-benzil-6-okso-oktahidro-pirido[2,1-c][1,4]tiazin-4-karboksirligsties[4-
guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)butil]amidas; ir

0940 6-okso-7-fenetil-oktahidro-pirido[2,1-c][1,4]tiazin-4-karboksirligsties[4-
guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)butilJamidas.

Pageidautini Il formulés junginiai yra:
0960  4-Okso-1-(3-fenilpropionil)- i
oktahidropirolo[1,2]pirimidin-6- O/\)\ NKZ
karboksirfigsties[4-guanidino- Ef /Vm\ o

o o z
1-(tiazol-2-karbonil)- s]

butiljJamidas _ NH

0965 4-Okso-1-(fenetilsulfonil)-

. wz\
oktahidropirolo[1 ,2]pirimidin-6— ©/V Q:\Q 0
e W . g o () HN 2
karboksirligsties[4-guanidino- E)LYS}
NH

1-(tiazol-2-karbonil)-

butilJamidas N7 NH
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Vil formulés junginiams gauti gali bdti naudojami jvairls metodai,
priklausomai nuo pradiniy medziagy ir/arba susidaranciy tarpiniy medZziagy.

Vienas konkretus metodas yra parodytas toliau duodamoje schemoje:

1 SCHEMA
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1 stadija

OH 3 stadija

Y 4' stadija

4 stadija

A
W
o
-
@)
)
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@)

0o

b

2 stadija

e

0
N/(
0

B NH,

3 stadija 0‘37
(o]
\

o)

0]
R, //z’

d
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1 stadija:
a junginio alkilinimas vykdomas atitinkama baze pagal Evans et al. (J.

Am. Chem. Soc., 1981, 103, 2127; ibid, 1982, 104, 1737; Aldrichimica Acta,
1982, 15, 23) apra8ytas metodikas, ir gaunamas b junginys.
2 stadija:

b junginys, atlikus hidroborinimg ir oksidacijq literatlroje nurodytomis
sglygomis (Synthesis, 1980, 151), duoda aldehida c.

3 stadija:

Adukto e sintezé iS aldehido c ir junginio d atliekama, maisant
reagentus aromatiniuose tirpikliuose, pvz., benzene arba toluene, esant
katalitiniam kiekiui tinkamos rugsties, pvz., p-toluensulforligsties.

3’ stadija:

Aldehido c pavertimas | aldehidg g lengvai pasiekiamas pagal
atitinkamas blokavimo-deblokavimo metodikas, kurias galima rasti T. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis (John Wiley & Sons, 1981).

4 stadija:

Adukto e ciklizacija j junginj f gali bati lengvai jvykdoma, panaudojant
atitinkamas Liuiso rigstis, pvz., trimetilaliuminj, tinkamuose tirpikliuose, pvz.,
dichlormetane; metodikg galima rasti T. Greene, supra.

4’ stadija:

Kitu biidu, junginj f galima gauti, veikiant aldehidg g junginiu d, esant

tinkamiems aromatiniams tirpikliams, pvz., benzenui.
5 stadija: |

| Tada hidrolizuojama biciklinib tarpinio formulés f junginio esteriné
grupe (-C-(0O)O-Rz),  panaudojant atitinkamg agents, tokj kaip HCI
atitinkamame tirpiklyje, tokiame kaip " etilo, eteris, ir. gaunama laisva
karboksirlgstis. Po to, gautas junginys jungiamas su RiH, panaudojant
peptidy kopuliavimo agents, tokj kaip BOP tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip
DMF, ir gaunamas biciklinis VII formulés junginys. Tinkamos peptidinio rysio
sudarymo saglygos yra gerai Zinomos peptidy chemijoje. PavyzdZiui, Zr.
Principles of Peptide Synthesis, Bodanszky M., Springer-Verlag, Berlin,
Heidelberg, New York, Tokyo 1984; ir The Peptides, Analysis, Synthesis,
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Biology, Vol.1, edited by Gross E., and Meienhofer J., Academic Press, New

York, San Francisco, London, 1979.
VIl formulés junginiams gauti gali biti naudojami jvairls metodai,
priklausomai nuo pradiniy medziagy ir/arba susidarandiy tarpiniy medziagy.

Vienas konkretus metodas yra parodytas toliau duodamoje schemoje:
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2 SCHEMA
OH
P
HN 9 .
1 stadija N
A OR,, - lé’
0 ] OR;,
a b 0O
2 stadija
=
N ozonolize
| -
P
| OR21
a ©O c S R
HN
°Rzo 3 stadija
R
E\
N .. R._HN
R 4 stadija 3
3 R N
. >§ NE - A b
4 O
o Pg OR
OR,, S OR,, OR,, s 21
e
f
5 stadija
; Rs
Rs\ R,H N
RMN - 6 stadija Rﬁ\f(
3 R
R4 O R1 4 O O R1
o)
g Wil

kurioje:

Pg yra azoto apsauginé grupé;
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R ir Ra1, Nepriklausomai vienas nuo kito, yra Cie-alkilas; o X, Ri, Rs, Rsir Rs
yra tokie, kaip apra$yta anksciau.

2 schemoje pavaizduotas gavimo biidas trumpai apraSomas taip:

1 stadija:

Nesotaus a formulés junginio amino- ir karboksigrupés blokuojamos
atitinkamomis apsauginémis grupémis. Daug jvairiy apsauginiy grupiy,
tinkamy apsaugoti reaktingoms funkcinéms grupéms, ir tinkamas jy
blokavimo ir deblokavimo metodikas galima rasti T. Greene, Protective
Groups in Organic Synthesis (John Wiley & Sons, 1981). Konkreti apsauginé
grupé, naudojama tam tikroje sintezés schemoje, priklauso nuo daugelio
faktoriy, jskaitant kity reaktingy funkciniy grupiy buvimg ir jos atskélimo
reakcijos salygas. Nesoty a formulés junginj galima lengvai gauti,
panaudojant patyrusiam $ios srities chemikui Zinomus metodus ir metodikas.
Nesotus blokuotas a formulés junginys atitinkamomis saglygomis ciklinamas,
panaudojant tinkama reagenta, tokj kaip gyvsidabrio acetatas, inertiniame
tirpiklyje, tokiame kaip tetrahidrofuranas (THF), ir gaunamas blokuotas
aminoalkoholis, kurio formulé b.

2 stadija:

Blokuotas b formulés aminoalkoholis oksidinamas, panaudojant
tinkamg, oksidinimo agenta, tokj kaip sieros trioksido-piridino kompleksas,
tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip dichlormetanas arba dimetilformamidas, ir
gaunamas blokuotas amino.aldehidas. kurio formulé c. Kitu bddu, tarpiné
medziaga ¢ gali biiti pagaminta, panaudojant a’ formulés junginio, pagaminto
pagal Collado et al., J. Org. Chem., 1995, 60, 5011, ozonolize.

3 stadija:

Blokuotas ¢ formules aminoaldehidas sujungiamas su d formulés
aminorigéties alkilo esteriu, i$ pradZiy susidarant iminui, kurj po to veikiant
atitinkamu reagentu, tokiu kaip natrio triacetoksiborhidridas NaBH(OAC)s,
gaunamas ciklinis e formulés tarpinis junginys.

4 stadija:
Cikliniame e formulés tarpiniame junginyje jvedama aminofunkcine

grupe, ir gaunamas aminopakeistas ciklinis f formulés tarpinis junginys.
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Tokioms reakcijoms tinkamos salygos yra gerai Zinomos specialistams ir jos
priklauso nuo Rs pakaito prigimties.
5 stadija:

Tinkamomis salygomis pasalinama f formulés ciklinio tarpinio junginio
amino-apsauginé grupé, ir tada gautas junginys atitinkamomis saglygomis,
tokiomis kaip silpnai Sildant inertiniame tirpiklyje, ciklinamas kaip nevalyta
medziaga, ir gaunamas biciklinis g formulés tarpinis junginys. Sis biciklinis g
formulés tarpinis junginys taip pat gali biti gaunamas, hidrolizuojant ciklinio f
formulés tarpinio junginio estering grupe (-C(O)O-Rz0) iki laisvos
karboksirtigsties, o po to panaudojant standartinj peptidinj sujungima, esant
tinkamam kopuliavimo reagentui, tokiam kaip benzotriazol-1-iloksi-
tris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfatui (BOP) inertiniame tirpiklyje,
tokiame kaip dimetilformamidas (DMF).

6 stadija

Tada biciklinio g formulés tarpinio junginio esteriné grupé (-C(0)O-
R2i1) hidrolizuojama, panaudojant atitinkama agenta, tokj kaip HCI tinkamame
tirpiklyje, tokiame kaip etilo eteris, ir gaunama laisva karboksirligstis.
Gautasis junginys tada sujungiamas su RiH, panaudojant peptidinio
kopuliavimo agentg, tokj kaip BOP, tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip DMF,
ir gaunamas biciklinis VIIl formulés junginys. Tinkamos peptidinés jungties
sudarymo sglygos yra gerai zinomos peptidy chemijos sbecialistams.
Pavyzdziui, Zr. Principles of Peptide Synthesis, Bodanszky M., Springer-
- Verlag, Berlin, Heidelberg, New York, Tokyo 1984 ir The Peptides, Analysis,
Synthesis, ‘Biology, Vol.1, edited by Gross E., and Meienhofer J., Academic

Press, New York, San Francisco, London, 1979.

IX formulés junginiams gauti gali blti naudojami jvairds metodai,
priklausomai nuo pradiniy medziagy ir/arba susidaranéiy tarpiniy medziagu.

Vienas konkretus metodas yra parodytas toliau duodamoje schemoje:
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3 SCHEMA
MeO MeO
Rs R R Y Rg
Y +M80J\( ’ 1 stadija Ri Meo)\/
OH H,N CHY), — >~ Ry HN._(CHY,
Rs I(]) 7—OR3 0 s OR20
a O p c
Y = S-Pg
NH-Pg l 2 stadija
R R; R
> Rg 3 stadija 8
(CH2) n \ (CHZ) n
R3 T R Ry T OR,,
0 I RH o I
0 0
e d
kurioje:

Pg yra sieros arba aminogrupés apsauginé grupe;

L yra atskylanti grupé,;

R20 ir R21, Nepriklausomai vienas nuo kito, yra Cie-alkilas; o Ry, R3, Ra ir Rs
yra tokie, kaip apraSyta anksciau.

3 schemoje pavaizduotas gavimo bldas trumpai apraSomas taip:

1 stadija:

Karboksirlgstis, kurios formulé a, sujungiama su cikliniu amino
junginiu b, panaudojant peptidy kopuliavimo agents, tok| kaip benzotriazol-1-
iloksi-tris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfatg (BOP reagentg), esant
bazei, tokiai kaip n-metilmorfolinui, tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip
dimetilformamidas (DMF) arba dichlormetanas (DCM), ir gaunamas ¢
formulés amidojunginys. Tinkamos peptidinés jungties sudarymo salygos yra
gerai zinomos peptidy chemijos specialistams. PavyzdZiui, zr. Principles of
Peptide Synthesis, Bodanszky M., Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg, New
York, Tokyo 1984; ir The Peptides, Analysis, Synthesis, Biology, Vol.1, edited
by Gross E., and Meienhofer J., Academic Press, New York, San Francisco,
London, 1979.
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2 stadija:
Tinkamomis salygomis vykdoma c¢ junginio vidine ciklizacija, ir

gaunamas biciklinis tarpinis d formulés junginys. PavyzdZiui, gali bditi
vykdoma riig$ciy skatinama ciklizacija, panaudojant p-toluensulforigstj arba
TFA tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip dichlormetanas.

3 stadija:

Tada biciklinio d formulés tarpinio junginio estering grupé (-C(O)O-Rao)
hidrolizuojama, panaudojant atitinkamg agenta, tokj kaip liCio hidroksidas
(LIOH) tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip tetrahidrofuranas (THF), ir
gaunama laisva karboksirligstis. Gautasis junginys tada sujungiamas su RH,
panaudojant peptidinio kopuliavimo agenta, tokj kaip BOP, tinkamame
tirpiklyje, tokiame kaip DMF, ir gaunamas junginys e. Tinkamos peptidinés
jungties sudarymo sglygos yra gerai zinomos peptidy chemijos
specialistams. Pavyzdziui, Zr. Principles of Peptide Synthesis, Bodanszky M.,
Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg, New York, Tokyo 1984; ir The Peptides,
Analysis, Synthesis, Biology, Vol.1, edited by Gross E., and Meienhofer J.,

Academic Press, New York, San Francisco, London, 1979.

X formulés junginiams gauti gali bdti naudojami jvairls metodai,
priklausomai nuo pradiniy medziagy ir/arba susidaranéiy tarpiniy medziagy.

Vienas konkretus metodas yra parodytas toliau duodamoje 4 schemoje:
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4 SCHEMA
o)
|
Cl Cl
R R5 1 stadija
R4
07 ™0R,,
a
/Y\ORzo
NHz 2 stadija
R5 B
3 stadija
l;m R%
Y8 JORy o 21,
O . q o OR20
€

kurioje
Ra2o ir R21, nepriklausomai vienas nuo kito, yra G, e-alkllas o B, Ry, R3, Rq ir

Rs yra tokie, kaip apradyta ankséiau.

4 schemoje pavaizduotas gavimo biidas trumpai apraSomas taip:
1 stadija: -

Halogenintas a formulés junginys yra paverCiamas b formulés
halometilketonu, panaudojant tinkamg reagenta, tokj kaip diazometanas,
inertiniame  tirpiklyje, tokiame kaip dietilo eteris, mazdaug -25-0 °C
temperatiiroje. Gautas misinys apdorojamas ragstinése sglygose, ir

gaunamas b formulés halometilketonas.

2 stadija:



67

LT 4368 B

b formulés halometilketonas sujungiamas su ¢ formulés aminorigsties
alkilo esteriu, panaudojant atitinkama baze, tokig kaip natrio cianborhidridas,
organiniame tirpiklyje, tokiame kaip metanolis (MeOH), ir gaunamas d
formules ciklinis tarpinis junginys.

3 stadija:

Ciklinis d formulés tarpinis junginys apdorojamas riigétinése sglygose,
panaudojant atitinkamg rtgstj, tokig kaip kamparo sulforligstis, tinkamame
tirpiklyje, tokiame kaip toluenas, ir gaunamas biciklinis e formulés tarpinis
junginys.

4 stadija:

Tada biciklinio e formulés tarpinio junginio esteriné grupé (-C(0)O-Rzo)
hidrolizuojama, panaudojant atitinkamg agentg, tokj kaip lidio hidroksidas
(LIOH), ir gaunama laisva karboksirligstis. Gautasis junginys tada
sujungiamas su RiH, panaudojant peptidinio kopuliavimo agents, tokj kaip
BOP, tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip DMF, ir gaunamas junginys, kurio
formulé X. Tinkamos peptidinés jungties sudarymo salygos yra gerai
Zinomos peptidy chemijos specialistams. Pavyzdziui, Zr. Principles of Peptide
Synthesis, Bodanszky M., Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg, New York,
Tokyo 1984, ir The Peptides, Analysis, Synthesis, Biology, Vol.1, edited by
Gross E., and Meienhofer J., Academic Press, New York, San Francisco,
London, 1979.

Toliau Sio idradimo junginiai yra apibldinami jy sugebéjimu inhibuoti
trombino Kkatalitinj aktyvuma, kuris yra nustatomas toliau apraSytame
bandyme. Siam bandymui pagaminami $io iSradimo junginiy tirpalai buferyje,
kuriy koncentracijos yra 1-100 mM ribose. Nustatant konkretaus junginio
inhibicing disociacijos konstantg K; j tiiamojo junginio tirpalg reikia prideéti
trombino chromogeninio arba fluorogeninio substrato ir trombino ir nustatyti
gaunamg fermento katalitinj aktyvumg spektrofotometriniu bdu. Tokio tipo
bandymas yra gerai Zinomas $ios srities specialistams.

Sio i$radimo junginiai gali bati panaudoti kaip antikoaguliantai in vitro

arba ex vivo kontaktinés aktyvacijos su svetimais trombogeniniais pavirsiais,
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tokiais kaip  pavir$iai, sutinkami  vamzdeliuose, naudojamuose
ekstrakorporaliniuose Suntuose, atveju. Sio iSradimo junginiai taip pat gali
bdti panaudoti tokiy trombogeniniy vamzdeliy pavirSiams padengti. Siam
tikslui Sio idradimo junginiai pagaminami liofilizuoty milteliy pavidalu, vel
itirpinami izotoniniame natrio chlorido tirpale, ir pridedamas toks kiekis, kad
jo pakakty iSlaikyti kraujg antikoaguliacinéje blsenoje.

Sio isradimo terapiniai agentai gali bati vartojami vieni arba kartu su
farmaciékai tinkamais nesikliais. Kiekvieno nesiklio dalj apsprendzia junginio
tirpumas ir cheminé prigimtis, vartojimo biidas ir jprasta farmacijos praktika.
Pavyzdziui, junginiai gali bati suleidziami parenteriniu bduy, ty. | raumenis, |
veng arba po oda. Parenteriniam vartojimui skirti junginiai turi bGti paruosti
steriliy tirpaly, kuriuose yra ir kity iStirpinty medZiagy, pavyzdZiui,
pakankamas natrio chlorido arba gliukozés kiekis, kad tirpalas bty
izotoninis, formoje. Junginiai gali bati vartojami peroraliniu bldu tableciy,
kapsuliy arba granuliy, kuriose yra tinkamos pagalbinés medziagos, tokios
kaip krakmolas, laktozé, baltasis cukrus ir pan., formoje. Sie junginiai taip pat
gali bati vartojami sublingualiniu bddu tableciy arba paplotéliy formoje,
kuriuose kiekvienas veiklusis ingredientas sumaiSomas su cukrumi arba
gridy sirupais, skonj suteikianciais agentais ir dazais, o tada pakankamai
dehidratuojami, kad miSinj bty galima supresuoti j kietg forma. Junginiai gali
bdti vartojami peroraliniu bddu ir tirpaly formoje, kuriuose gali biti spalvg
ir/arba skonj suteikian¢iy agenty.

Tinkamiausias Sio iSradimo terapiniy agenty dozes nustatys terapeutai.
Dozés gali kisti priklausomai nuo vartojimo bido ir konkretaus pasirinkto
junginio. Be to, dozés gali buti skirtingos skirtingiems gydomiems
pacigntams. ‘

Paprastai, jeigu kompozicija yra vartojama peroraliniu bldu, norint
pasiekti tg patj efekta, reikia didesnio veikliojo agento kiekio, nei vartojant
parenteriniu badu.

Norint padéti geriau suprasti iSradima, toliau duodami tokiy trombing
inhibuojandiy junginiy pavyzdziai. Aisku, kad toliau duodami pavyzdZiai neturi

bdti laikomi apribojanéiais §j iSradima; yra galimos jvairios dabar Zinomos
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arba véliau iSaiSkésiancios jo variacijos, kurias 3ios srities specialistai turi
suprasti, kad jos jeina j $io iSradimo sfera, kaip Cia apradyta. Tinkamiausi 8io
iSradimo junginiai sintezuoti, panaudojant jprastas preparatyvines stadijas ir
iSskyrimo  metodus, Zinomus organinés ir bioorganinés sintezés
specialistams, pateikiant naujg unikalig bendros kiekvieno junginio sintezes
kombinacijg. Toliau duodami tinkamiausi tarpiniy medziagy, dalyvaujanciy

sintezéje, bei gaunamy Sio iSradimo prieStrombiniy junginiy sintezes budai.

PAVYZDZIAI
1 pavyzdys
0
H o 1.Zn/Cu pora; ultragarsas H T
Boc ; | 2.[(0-CH4CgH 4P)1,PdCh o |
\I CH, 4-jodbenzonitrilas CH,4
CN

Tret-butiloksikarboniljodalanin-N,O-dimetilamido (2,68 g, 7,5 mmol) (J.
Org. Chem., 1992, 57, 3397-3404) tirpalas sausame benzene (30 ml) ir
sausame N,N-dimetilacetamide (2,0 ml) supilamas j sausu azotu prapuciamg
apvaliadugne kolbg, kurioje yra cinko-vario lydinio (0,90 g). Misinys
veikiamas ultragarsu, leidZiant azotg tol, kol nelieka pradinés medZiagos
(pagal TLC). Pridedama bis(tri-o-tolilfosfin)paladzio dichlorido (0,35 g, 0,40
mmol), o po to 4-jodbenzonitrilo (1,72 g, 7,5 mmol). Gautas misinys
maiSomas azoto atmosferoje gildant, leidziama at3alti, pridedama etilacetato
(100 ml), ir midinys nufiltruojamas | dalinamajj piltuvg. Perplovus i$ eilés
vandeniniu HCI (50 ml; 0,1 N), distiliuotu H20 (3 x 50 ml), idZiovinus Na,SOs,
nufiitravus ir sukoncentravus sumaZintame slégyje, gaunamas nevalytas
produktas. Po ekspres-chromatografijos per silikagelj (lengvojo petrolio

eterio ir etilacetato gradientas) gaunamas iSvalytas produktas.
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o)
H O _ H
/N\/”\ OCH, L.Zn/Cu pora; ultragarsas ) /N\./U\P(OCPB
: oc :

Boc 2.[(o-CH,C.H P}l ,PdCL,
\I CH3 3']0(1&1‘?201’141&3313% CH3

N
Tret-butiloksikarboniljodalanin-N,O-dimetilamido (2,68 g, 7,5 mmol) (J.
Org. Chem., 1992, 57, 3397-3404) tirpalas sausame benzene (30 ml) ir
sausame N,N-dimetilacetamide (2,0 ml) supilarhas j sausu azotu prapuciamg
apvaliadugne kolba, kurioje yra cinko-vario lydinio (0,90 g). MiSinys
veikiamas ultragarsu, leidziant azotg tol, kol nelieka pradinés medzZiagos
(pagal TLC). Pridedama bis(tri-o-tolilfosfin)paladzio dichlorido (0,35 g, 0,40
mmol), o po to 3-jodbenzonitriio (1,72 g, 7,5 mmol). Gautas miSinys
maiSomas azoto atmosferoje Sildant, leidziama at3alti, pridedama etilacetato
(100 ml), ir misinys nufiltruojamas j dalinamajj piltuva. Perplovus i8 eilés
vandeniniu HCI (50 ml; 0,1 N), distiliuotu H20 (3 x 50 ml), iSdzZiovinus NaxSQOy,,
nufiltravus ir sukoncentravus sumaZintame slégyje, gaunamas nevalytas
produktas. Po ekspres-chromatografijos per silikagelj (lengvojo petrolio

eterio ir etilacetato gradientas) gaunamas iSvalytas produktas.

0
H O _ H
P N\/”\ OCH, L.Zn/Cu pora; ultragarsas P N\/|\ _-OCH,

Boc 2.[(0-CH,CH 4P)l,PdCL  BoS
™~ 2-jodgenzonitrilas CH
1 CH, 3

CN

Tret-butiloksikarboniljodalanin-N,O-dimetilamido (2,68 g, 7,5 mmol) (J.
Org. Chem., 1992, 57, 3397-3404) tirpalas sausame benzene (30 ml) ir
sausame N,N-dimetilacetamide (2,0 mi) supilamas j sausu azotu prapuciamg
apvaliadugne 'kolba‘, kurioje yra cinko-vario lydinio (0,90 g). Misinys
veikiamas ultragarsu, leidziant azotg tol, kol nelieka pradinés medZiagos
(pagal TLC). Pridedama bis(tri-o-tolilfosfin)paladzio dichiorido (0,35 g, 0,40
mmol), o po to 2-jodbenzonitriio (1,72 g, 7,5 mmol). Gautas misinys
maiSomas azoto atmosferoje Sildant, leidZziama at3alti, pridedama etilacetato

(100 ml), ir miSinys nufitruojamas j dalinamajj piltuva. Perplovus i$ eilés
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vandeniniu HCI (50 ml; 0,1 N), distiliuotu H2O (3 x 50 ml), iSdziovinus Na>SOs,
nufiltravus ir sukoncentravus sumazintame slégyje, gaunamas nevalytas
produktas. Po ekspres-chromatografijos per silikagelj (lengvojo petrolio

eterio ir etilacetato gradientas) gaunamas iSvalytas produktas.

H 0O
0
H OCH
N\/U\ OCH; Boc/v)\b( ’
PN N~ : ;
Boé | |.NH,0H, DIEA/EtOH CH,
/©/ CH;  H,.Pd/C/ELOH; HOA:
H,N -
NC 7
NH

| tret-butiloksikarbonil-para-cianofenilalanin-N,O-dimetilamido (1,33 g,
4,0 mmol) tirpalg sausame etanolyje (20 ml) pridedama hidroksilamino
hidrochlorido (0,416 g, 6,0 mmol) ir diizopropiletilamino (1,02 ml, 6,0 mmol).
MiSinys virinamas su grjiztamu Saldytuvu, o po to atS8aldomas. Nuosédos
nufiltruojamos, plaunamos 3altu etanoliu, diizopropileteriu, tirpalas
dZiovinamas MgSO4, koncentruojamas sumazintame slégyje ir naudojamas
tolesnéje stadijoje. Pusiau kieta medziaga suspenduojama acto riigsties (20
ml) ir sauso etanolio (40 ml) miSinyje Sildant. Po to pridedama Pd/C
katalizatoriaus (0,30 g, 10 % Pd), ir Sildant per misinj burbuliukais leidZiamas
vandenilis. Hidrinimas tesiamas tol, kol nebegalima pastebéti pradinés
medZiagos pagal TLC. Katalizatorius nufiltruojamas,  tirpalas
Koncentruojamas sumazintame slégyje (50 mi), pridedama HCI (50 ml, 1N), ir
misinys vél koncentruojamas iki 50 ml. Sis tirpalas $aldomas per naktj, ir
gaunamas norimas junginys.

HoD

H ' rOCH
1 3
- NN I(OCHH NN II(

Bo¢ .NH,OH, DIEA/EtOH B%  ;

: ! CH,
©/ H, . 2H,Pd/C/EtOH; HOAc .
NS

CN H,N” SNH

| tret-butiloksikarbonil-meta-cianofenilalanin-N,O-dimetilamido (1,33 g,
4,0 mmol) tirpalg sausame etanolyje (20 ml) pridedama hidroksilamino
hidrochlorido (0,416 g, 6,0 mmol) ir diizopropiletilamino (1,02 ml, 6,0 mmol).

MiSinys virinamas su grjztamu Saldytuvu, o po to at$aldomas. Nuosédos
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nufitruojamos,  plaunamos  $altu etanoliu, diizopropileteriu, tirpalas
dZiovinamas MgSQs, koncentruojamas sumaZintame slégyje ir naudojamas
tolesnéje stadijoje. Pusiau kieta medzZiaga suspenduojama acto rugsties (20
ml) ir sauso etanolio (40 ml) miSinyje Sildant. Po to pridedama Pd/C
katalizatoriaus (0,30 g, 10 % Pd), ir Sildant per miinj burbuliukais leidZziamas
vandenilis. Hidrinimas tesiamas tol, kol nebegalima pastebéti pradines
medziagos pagal TLC. Katalizatorius  nufiltruojamas,  tirpalas
koncentruojamas sumazintame slégyje (50 ml), pridedama HCI (50 ml, 1N), ir
misinys vél koncentruojamas iki 50 ml. Sis tirpalas $aldomas per naktj, ir

gaunamas norimas junginys.

0
H
o] I
H CH
1! - N\/\ ~~OCH3
~ N_~\ ~OCH; Boe N
Boc i (‘1 1.NH,0H, DIEA/EtOH .
C{ CH;  2.Hz,Pd/C/EtOH; HOAc 3
- CN , NHj

NH

| tret-butiloksikarbonil-orto-cianofenilalanin-N,O-dimetilamido (1,33 g,

4,0 mmol) tirpalg sausame etanolyje (20 ml) pridedama hidroksilamino
hidrochlorido (0,416 g, 6,0 mmol) ir diizopropiletilamino (1,02 ml, 6,0 mmol).
MiSinys virinamas su griztamu Saldytuvu, o po to at3aldomas. Nuosédos
nufiltruojamos, plaunamos 3altu etanoliu, diizopropileteriu, tirpalas
dZiovinamas MgSQ,, koncentruojamas sumazintame slégyje ir haudojamas
tolesnéje stadijoje. Pusiau kieta medZiaga suspenduojama acto rugsties (20
ml) ir sauso etanolio (40 ml) miSinyje Sildant. Po to pridedama Pd/C
katalizatoriaus (0,30 g, 10 % Pd), ir éiidant per misinj burbuliukais leidziamas
vandenilis. Hidrinimas tgsiamas tol, kol nebegalima pastebéti pradinés
medziagos pagal TLC. Katalizétorius nufitruojamas,  tirpalas-
koncentruojamas sumazintame slégyje (50 ml), pridedama HCI (50 mi, 1N), ir
midinys vél koncentruojamas iki 50 ml. Sis tirpalas $aldomas per naktj, ir

gaunamas norimas junginys.
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H © |
OCH 3
CH3 Li-tiazolas/THF
_—>
HN HN

I Il
NH NH

| tiazolo (1,28 g, 15,0 mmol) tirpalg bevandeniame THF (30 ml)
suladinama n-BuLi (1,6 m/heksane, 8,9 ml, 13,9 mmol) -78 °C temperatiroje,
ir tirpalas maiSomas. Tada sulaSinamas tret-butiloksikarbonil-para-
amidinfenilalanin-N,O-dimetilamido (1,15 g, 3,3 mmol) tirpalas THF (15 ml), ir
gautas miSinys maiSomas. Reakcija sustabdoma sociu vandeniniu amonio
chlorido tirpalu. MiSinys praskiedZiamas etilacetatu (150 ml), organinis
sluoksnis plaunamas sociu vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50 ml),
sociu natrio chlorido tirpalu (50 ml), dziovinamas MgSQ,, nufiltrucjamas ir
koncentruojamas sumazZintame slégyje. Negryna medzZiaga valoma,
chromatografuojant per silikagelj (etilacetatas/heksanas), ir nugarinant

0]
H
Boc/N\;/lkfs
: N\/)

HN® “NH, HN

sumazintame slégyije.

H o
Boc/N\,)J\N/OCHS
: |

; CH

3 Li-tiazolas/THF

NH,

| tiazolo (1,28 g, 15,0 mmol) tirpalg bevandeniame THF (30 ml)
| sulaSinama n-BuLi (1,6 m/heksane, 8,9 ml, 13,9 mmol) -78 °C temperatiroje,
ir tirpalas maiSomas. Tada sulasinamas tret-butiloksikarbonil-meta-
amidinfenilalanin-N,O-dimetilamido (1,15 g, 3,3 mmol) tirpalas THF (15 ml), ir
gautas miSinys maiSomas. Reakcija sustabdoma sociu vandeniniu amonio
chlorido tirpalu. MiSinys praskiedZiamas etilacetatu (150 ml), organinis
sluoksnis plaunamas sociu vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50 ml),
soCiu natrio chlorido tirpalu (50 ml), dZiovinamas MgSQ,, nufiltruojamas ir
koncentruojamas sumazintame slégyje. Negryna medziaga valoma,
chromatografuojant per silikagelj (etilacetatas/heksanas), ir nugarinant

sumazintame slégyje.
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BO(MI‘{OCH3 Boc/w /
‘ (}3H3 Li-tiazolas/THF P.S
_—
l NH2 l NHz
NH NH

| tiazolo (1,28 g, 15,0 mmol) tirpalg bevandeniame THF (30 ml)
sulaginama n-BuLi (1,6 m/heksane, 8,9 ml, 13,9 mmol) -78 °C temperatdroje,
ir tirpalas maiSomas. Tada sulaSinamas tret-butiloksikarbonil-orto-
amidinfenilalanin-N,O-dimetilamido (1,15 g, 3,3 mmol) tirpalas THF (15 ml), ir
gautas miSinys maiSomas. Reakcija sustabdoma sociu vandeniniu amonio
chlorido tirpalu. Misinys praskiedziamas etilacetatu (150 ml), organinis
sluoksnis plaunamas sociu vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50 ml),
so€iu natrio chlorido tirpalu (50 ml), dziovinamas MgSQ,, nufiltruojamas ir
koncentruojamas sumazintame slégyje. Negryna medziaga valoma,
chromatografuojant per silikagelj (etilacetatas/heksanas), ir nugarinant
sumazintame slégyje.

H 0 H o)
-~ N\/H\ E\{OCH3 e N\/l\ F/OCH3

Boc I.H,,RaNi/EtOH:NH; Bo¢

Q/ - \/©/ -
H,N

Tret-butiloksikarbonil-para-cianfenilalanin-N,O-dimetilamidas (1,33 g,

NC

4,0 mmol) itirpinamas etanolyje, prisotintame amoniaku (30 ml), ir
pridedama akyto Renéjaus nikelio (100 mg). Tirpalas purtomas H, (slégis 40
psi) atmosferoje kambario temperatiroje. Tirpalas nufiltruojamas per ceolitg,
ir sukoncentravus sumazintame slégyje, gaunama skaidri liekana. Si liekana
iStirpinama etilacetate (250 ml), plaunama 1N NaOH (2 x 50 ml) ir
koncentruotu natrio chlorido tirpalu (2 x 50 ml). Tirpalas dziovinamas MgSQ.,

nufiltruojamas ir sukoncentruojamas sumazintame slégyje.
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H 0 H o)
l I
e N\/\ OCH, . - N\/\ OCH;
Boc : 1.H,,RaNi/EtOH:NH; Boc :
' \ CH, CH,
=
o H,N

Tret-butiloksikarbonil-meta-cianfenilalanin-N,O-dimetilamidas (1,33 g,
4,0 mmol) i8tirpinamas etanolyje, prisotintame amoniaku (30 ml), ir
pridedama akyto Renéjaus nikelio (100 mg). Tirpalas purtomas Ha (slegis 40
psi) atmosferoje kambario temperatiroje. Tirpalas nufiltruojamas per ceolitg,
ir sukoncentravus sumazintame slégyje, gaunama skaidri liekana. Si liekana
iStirpinama etilacetate (250 ml), plaunama 1N NaOH (2 x 50 ml) ir
koncentruotu natrio chlorido tirpalu (2 x 50 ml). Tirpalas dziovinamas MgSQOs,,

nufiltruojamas ir sukoncentruojamas sumazintame slégyje.

H 0
/N\/”\ OCH; /N\/l\ﬁ/OCHg,

Boc : 1.H,,RaNi/EtOH:NH; Boc

CN NH,

Tret-butiloksikarbonil-orto-cianfenilalanin-N,O-dimetilamidas (1,33 g,

4,0 mmol) istirpinamas etanolyje, prisotintame amoniaku (30 ml), ir
pridedama akyto Renéjaus nikelio (100 mg). Tirpalas purtomas H, (slégis 40
psi) atmosferoje kambario temperatiroje. Tirpalas nufiltruojamas per ceolitg,
ir sukoncentravus sumazintame slégyje, gaunama skaidri liekana. Si liekana
-i8tirpinama  etilacetate (250 ml), plaunama 1IN NaOH (2 x 50 ml) ir
koncentruotu natrio chlorido tirpalu (2 x 50 ml). Tirpalas dziovinamas MgSOQy,
nufiltruojamas ir sukoncentruojamas sum‘éiintar_ne slégyje.

H O e H O
NN cn, H3CS/H\NHZ /N\/I\ CH,

Boc F Boc

OCH; HgCly/THF @/ OCH;,4
H
H,N ZHN \”/N

NZ
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Tret-butiloksikarbonil-para-aminometilfenilalanin-N,O-dimetilamidas
(1,00 g. 3,1 mmol) istirpinamas sausame THF (10 ml) azoto atmosferoje,
maidant. Tirpalas atSaldomas ir pridedama N,N'-bis(benziloksikarbonil)-S-
metilizotiokarbamido (1,14 g, 3,2 mmol) ir HgCl> (0,95 g, 3,5 mmol). Tirpalas
koncentruojamas sumazintame slégyje, likusi liekana suspenduojama
etilacetate (200 ml) ir nufiltruojama per ceolitg. Filtratas koncentruojamas
sumazZintame slégyje. Po ekspres-chromatografijos per silikagel]

(heksano/etilacetato gradientas) gaunamas grynas junginys.

H O /ﬁf H O
| |
/N\/K}(CHS HCS” “NHZ N\ ¢ CHs
Boc : Boc :
OCH, HgCly/THF OCH,
NH, HN
A
ZHN"SNZ

Tret-butiloksikarbonil-meta-aminometilfenilalanin-N,O-dimetilamidas
(1,00 g, 3,1 mmol) istirpinamas sausame THF (10 ml) azoto atmosferoje,
maiSant. Tirpalas atSaldomas ir pridedama N,N’-bis(benziloksikarbonil)-S-
metilizotiokarbamido (1,14 g, 3,2 mmol) ir HgCl, (0,95 g, 3,5 mmol). Tirpalas
koncentruojamas sumazintame slégyje, likusi liekana suspenduojama
etilacetate (200 ml) ir nufiltruojama per ceolita. Filtratas koncentruojamas
sumazintame  slégyje. Po  ekspres-chromatografijos per silikagel]

(heksano/etilacetato gradientas) gaunamas grynas junginys.
; 1
H : : N CH
~ ~~3
Boc/N\_;)J\N’CH:" Jf Boc N
i

|
H,CS™ "NHZ OCH,
OCH, HgCl/THF N iz
Yy

ZN

Tret-butiloksikarbonil-orto-aminometilfenilalanin-N,O-dimetilamidas
(1,00 g, 3,1 mmol) istirpinamas sausame THF (10 ml) azoto atmosferoje,
maiSant. Tirpalas atSaldomas ir pridedama N,N'-bis(benziloksikarbonil)-S-
metilizotiokarbamido (1,14 g, 3,2 mmol) ir HgCl, (0,95 g, 3,5 mmol). Tirpalas
Koncentruojamas sumaZintame slégyje, likusi liekana suspenduojama
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etilacetate (200 ml) ir nufiitruojama per ceolitg. Filtratas koncentruojamas
sumaZintame slégyje. Po ekspres-chromatografijos per silikagel]
(heksano/etilacetato gradientas) gaunamas grynas junginys.

Ho R |
SoR % SN
oc : .. oc :
OCH, Li-tiazolas;THF
H
ZHN\/N

Ny NHZ NZ
NZ

| tiazolo (1,28 g, 15,0 mmol) tirpalg bevandeniame THF (30 ml) -78 °C
temperatiroje suladinamas n-BuLi (1,6 M/heksane, 89 ml, 13,9 mmol), ir
tirpalas maiSomas. Tada sulasinamas blokuotos aminortigsties (1,36 g, 3,3
mmol) tirpalas THF (15 ml), ir gautas miSinys maiSomas. Reakcija
sustabdoma prisotintu vandeniniu amonio chlorido tirpalu. Mi8inys
praskiedziamas etilacetatu (150 ml), organinis sluoksnis plaunamas prisotintu
vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50 ml), prisotintu natrio chlorido
tirpalu (50 ml), dziovinamas MgSOQO,, nufiltruojamas ir koncentruojamas
sumazintame slégyje. Negryna medZiaga valoma, chromatografuojant per

silikagel]j (etilacetatas/heksanas) ir sukoncentruojant sumazintame slégyije.

H ? ‘ H (,)
Boc/N\;/\\ll‘(u{z BOC/N\;/L\(J
OCH; Li-tiazolas/ THF N

l =
NH ' " HN
NZ/)\NHZ ZHN/{\NZ

. | tiazolo (1,28 g, 15,0 mmol) tirpaléi bevandeniame THF (30 ml) -78 °C
temperatlroje sulaSinamas n-Buli (1,6 M/heksane, 8,9 ml, 13,9 mmol), ir
tirpalas maiSomas. Tada sulaSinamas blokuotos aminorlgsties (1,36 g, 3,3
mmol) tirpalas THF (15 ml), ir gautas miSinys maiSomas. Reakcija
sustabdoma prisotintu vandeniniu amonio chlorido tirpalu. MiSinys
praskiedZiamas etilacetatu (150 ml), organinis sluoksnis plaunamas prisotintu

vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50 ml), prisotintu natrio chlorido
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tirpalu (50 ml), dZiovinamas MgSO,, nufiltruojamas ir koncentruojamas
sumazintame slégyje. Negryna medZiaga valoma, chromatografuojant per
silikagelj (etilacetatas/heksanas) ir sukoncentruojant sumazintame slégyje.

Ho 9
N ¢ CHs - I
Boc : Boc : \
C[/H OCHj Li-tiazolas/THF CC
N~_~NHZ H NHZ
i | N~

ZN Z]I\[I

| tiazolo (1,28 g, 15,0 mmol) tirpalg bevandeniame THF (30 ml) -78 °C
temperatiroje sulaSinamas n-Buli (1,6 M/heksane, 8,9 ml, 13,9 mmol), ir
tirpalas maiSomas. Tada sulasinamas blokuotos aminorlgsties (1,36 g, 3,3
mmol) tirpalas THF (15 ml), ir gautas miSinys maiSomas. Reakcija
sustabdoma prisotintu  vandeniniu amonio chlorido tirpalu. MiSinys
praskiedziamas etilacetatu (150 ml), organinis sluoksnis plaunamas prisotintu
vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50 ml), prisotintu natrio chlorido
tirpalu (50 ml), dziovinamas MgSQO,, nufiltruojamas ir koncentruojamas
sumazintame slégyje. Negryna medziaga valoma, chromatografuojant per

silikagelj (etilacetatas/heksanas) ir sukoncentruojant sumazintame slégyije.

H
\)L
Boc/H\)k ~OCH;  1_znicu pora, ultragarsas Boo”" -
2. [(0-CH,C4H,)sPLPdCl, N H,
N CH, 2-amino-5-brompiridinas /O/
H,N~ TN
Tret-butiloksikarboniljodalanih-N,’O-dimetilamido (2,68 g, 75 mmol) (J.
Org. Chem., 1992, 57, 3397-3404) tirpalas sausame benzene (30 ml) ir
sausame N,N-dimetilacetamide (2,0 ml) éupilamas j sausu azotu prapuciamg
apvaliadugne kolba, kurioje yra cinko-vario lydinio (0,90 g). MiSinys
veikiamas ultragarsu, leidZiant azotg tol, kol nelieka pradinés medzZiagos
(pagal TLC). Pridedama bis(tri-o-tolilfosfin)paladZio dichlorido (0,35 g, 0,40
mmol), o po to 2-amino-5-brompiridino (1,72 g, 7,5 mmol). Gautas miSinys
maiSomas azoto atmosferoje Sildant, leidziama atSalti, pridedama etilacetato

(100 ml), ir misinys nufiltruojamas | dalinamajj piltuvg. Perplovus i3 eilés
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vandeniniu HCI (50 ml; 0,1 N), distiliuotu H20 (3 x 50 ml), i8dZiovinus NaxSQO,,

nufitravus ir sukoncentravus sumazintame slégyje, gaunamas nevalytas
produktas. Po ekspres-chromatografijos per silikagelj (lengvojo petrolio

eterio ir etilacetato gradientas) gaunamas iSvalytas produktas.

H O g O
| 1
/MN/CH3 e
Boc : | Li-tiazolas/THF Boc : U/
AN OCH3 AN
8 e

Hz N HZN

| tiazolo (1,28 g, 15,0 mmol) tirpalg bevandeniame THF (30 ml) -78 °C
temperatdroje suladinamas n-Buli (1,6 M/heksane, 89 ml, 13,9 mmol), ir
tirpalas maiSomas. Tada sulasinamas aminortgsties N,O-dimetilamido (1,07
g, 3,3 mmol) tirpalas bevandeniame THF (15 ml), ir gautas misinys
maiSomas. Reakcija sustabdoma prisotintu vandeniniu amonio chlorido
tirpalu. MiSinys praskiedziamas etilacetatu (150 ml), organinis sluoksnis
plaunamas prisotintu vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50 ml),
prisotintu natrio chlorido tirpalu (50 ml), dZiovinamas MgSQO,, nufiltruojamas ir
koncentruojamas sumazintame slégyje. Negryna medzZiaga valoma,
chromatografuojant per silikagelj (etilacetatas/neksanas), ir koncentruojama

sumazintame slégyje.

0]
. PN
N OCH
H OCH Boc” N~ ’
7~ 3 1. Zn/Cu pora, ultragarsas : |
Boc” N = :
. | 2. [(0-CH,C4H,)sPL,PdCL, N CH,
'\I CH, 2-ciano-5-brompiridinas I
. ~
NC N

Tret—butiIoksikarboniljodalanin-N.Q-.dimetilamido (2,68 g, 7,5 mmol) (J.
Org. Chem., 1992, 57, 3397-3404) tirpalas sausame benzene (30 ml) ir
sausame N,N-dimetilacetamide (2,0 ml) supilamas | sausu azotu prapucéiamg
apvaliadugne kolba, kurioje yra cinko-vario lydinio (0,90 g). MiSinys
veikiamas ultragarsu, leidziant azotg tol, kol nelieka pradinés medziagos
(pagal TLC). Pridedama bis(tri-o-tolilfosfin)paladzio dichlorido (0,35 g, 0,40
mmol), o po to 2-ciano-5-brompiridino (1,72 g, 7,5 mmol). Gautas misinys

maiSomas azoto atmosferoje Sildant, leidZiama at3alti, pridedama etilacetato
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(100 ml), ir miginys nufiltruojamas j dalinamajj piltuva. Perplovus i$ eiles
vandeniniu HCI (50 ml; 0,1 N), distiliuotu H2O (3 x 50 ml), iSdZiovinus NazSOs,
nufiltravus ir sukoncentravus sumazintame slégyje, gaunamas nevalytas
produktas. Po ekspres-chromatografijos per silikagelj (lengvojo petrolio

eterio ir etilacetato gradientas) gaunamas i8valytas produktas.

H 0]
0 |
HN\)l\ OCH B /N\/L\I(OCH3
- N3 o |
Bog |.NH,0H, DIEA/EtOH X CH,
o CHy T H, Pd/C/EtOH:HOAc ||
2 HoN
NC 2]
NH

| tret-butiloksikarbonil-(4-ciano)3-piridilalanin-N,O-dimetilamido (1,34
g, 40 mmol) tirpalg sausame etanolyje (20 ml) pridedama N,O-
* hidroksilamino hidrochlorido (0,416 g, 6,0 mmol) ir diizopropiletilamino (1,02
ml, 6,0 mmol). MiSinys virinamas su grjztamu $aldytuvu, o po to atSaldomas.
Nuosédos nufiltruojamos, plaunamos Saltu etanoliu, diizopropileteriu, tirpalas
dziovinamas MgSO,, koncentruojamas sumaZintame slégyje, ir gauta
medZiaga naudojama tolesnéje stadijoje. Pusiau kieta medzZiaga
suspenduojama acto ragsties (20 ml) ir sauso etanolio (40 ml) miSinyje
Sildant. Po to pridedama Pd/C katalizatoriaus (0,30 g, 10 % Pd), ir Sildant per
miSinj burbuliukais leidziamas vandenilis. Hidrinimas tesiamas tol, kol
nebegalima pastebéti pradinés medziagos pagal TLC. Katalizatorius
nufiltruojamas, tirpalas koncentruojamas sumazZintame slégyje (50 ml),
pridedama HCI (50 ml, 1N), ir miinys vél koncentruojamas iki 50 ml. Sis

tirpalas Saldomas per naktj, ir gaunamas norimas junginys.

H O : H 0O
I K
G N ‘N/CH:, P W i
: oc : o Boc : \ /
\/Ev OCH, Li-tiazolas;THF I N
H, N I ‘\/A H,N P
I

NH NH
| tiazolo (1,28 g, 15,0 mmol) tirpalg bevandeniame THF (30 ml) -78 °C
temperatlroje sulaSinamas n-Buli (1,6 M/heksane, 8,9 ml, 13,9 mmol), ir

tirpalas maiSomas. Tada sulaSinamas aminortigsties N,O-dimetilamido (1,16
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g, 3,3 mmol) tirpalas bevandeniame THF (15 ml), ir gautas miSinys
maiSomas. Reakcija sustabdoma prisotintu vandeniniu amonio chlorido
tirpalu. Misinys praskiedziamas etilacetatu (150 ml), organinis sluoksnis
plaunamas prisotintu vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50 ml),
prisotintu natrio chlorido tirpalu (50 ml), dZiovinamas MgSQ,, nufiltruojamas ir
koncentruojamas sumazintame slégyje. Negryna medZiaga valoma,
chromatografuojant per silikagelj (etilacetatas/heksanas), ir koncentruojama

sumazintame slegyje.

0]
O H\/“\ OCH
H Boc” NS N~ ?
_N \/U\ _~OCH,; 1. H,, PtOJACOH !
Boc Y - CH

N
&H 3
3
[ - HO/

N~

Tret-butiloksikarbonil-3-(4-piridiljalanin-N,O-dimetilamidas (4,50 g, 14,4
mmol) istirpinamas acto rlgstyje (100 ml) ir pridedama PtO, (100 mg).
Tirpalas purtomas H; atmosferoje, kol sustoja dujy sugérimas. Nufiltravus
tirpalg per ceolitg ir sukoncentravus sumazintame slégyje, gaunamas tret-
butiloksikarbonil-3-(4-piperidil)alanin-N,O-dimetilamidas. Liekana iStirpinama
etilacetate (250 ml), plaunama 1N NaOH (2 x 50 ml), koncentruotu natrio
chlorido tirpalu (2 x 50 ml), dZiovinama MgSO., nufiltruojama ir

sukoncentravus sumazintame slégyje, gaunama norima medziaga.

H O
O
P
) H\/U\ OCH; 4.1, PtoJAcOH Boo” NN T
Boc” " N7 :Hy, PIOJACOH P
i | CH,

- of
| : N

N . H

Tret-butiloksikarbonil-3-(3-piridil)alanin-N,O-dimetilamidas (4,50 g, 14,4
mmol) iStirpinamas acto ragstyje (100 ml) ir pridedama PtO, (100 mg).
Tirpalas purtomas H, atmosferoje, kol sustoja dujy sugérimas. Nufiltravus
tirpalg per ceolit ir sukoncentravus sumazintame slégyje, gaunamas tret-
butiloksikarbonil-3-(3-piperidil)alanin-N,O-dimetilamidas. Liekana iStirpinama
etilacetate (250 ml), plaunama 1N NaOH (2 x 50 ml), koncentruotu natrio
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chlorido tirpalu (2 x 50 ml), dziovinama MgSOs nufiltruojama ir

sukoncentravus sumazintame slégyje, gaunama norima medziaga.
O
H OCH Boc” N N
N ~tR; 1. Hy PIOJACOH : |
Boc : r}l o - CH3
> CH
~C Ch
N :
Tret-butiIoksikarbonil-3-(2-piridi|)alanin-Nl.O-dimetilamidas (45049, 14,4

mmol) istirpinamas acto rdgstyje (100 ml) ir pridedama PtO, (100 mg).
Tirpalas purtomas H, atmosferoje, kol sustoja dujy sugérimas. Nufiltravus

tirpalg per ceolitg ir sukoncentravus sumazintame slégyje, gaunamas tret-
butiloksikarbonil-3-(2-piperidil)alanin-N,O-dimetilamidas. Liekana istirpinama
etilacetate (250 ml), plaunama 1N NaOH (2 x 50 ml), koncentruotu natrio
chlorido tirpalu (2 x 50 ml), dzZiovinama MgSOs nufiltruocjama ir

sukoncentravus sumazintame slégyje, gaunama norima medziaga.

NZ

H O /lL H ©
|
CH CH
Boc/vl]( 3 HCS~“NHZ Boc/ul‘l( 3

O/ OCH, HgCL,/THF Q/ OCH,
H ZHN

Il
NZ

Tret-butiloksikarboniI-3-(4-piperidil)alanin-N,O-dimetilamidas (1,00 g,
3,2 mmol) istirpinamas sausame THF (10 ml) azoto atmosferoje, mai$ant.
Tirpalas . atSaldomas ir pridedama  N,N'-bis(benziloksikarbonil)-S-
metilizotiokarbamido (1,14 g, 3,2 mmol) ir HgCl, (0,95 g, 3,5 mmol). Tirpalas
koncentruojamas sumazintame slégyje, likusi liekana suspenduojama
etilacetate (200 ml) ir nufiltruojama per -ceolita. Filtratas koncentruojamas
sumaZintame slégyje. Po  ekspres-chromatografijos per silikagelj

(heksano/etilacetato gradientas) gaunamas norimas junginys.
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NZ
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Tret-butiloksikarbonil-3-(3-piperidil)alanin-N,O-dimetilamidas (1,00 g,
3.2 mmol) istirpinamas sausame THF (10 ml) azoto atmosferoje, maisant.
Tirpalas  atSaldomas ir  pridedama  N,N'-bis(benziloksikarbonil)-S-
metilizotiokarbamido (1,14 g, 3.2 mmol) ir HgCl, (0,95 g, 3,5 mmol). Tirpalas
koncentruojamas sumazintame slégyje, likusi liekana suspenduojama
etilacetate (200 ml) ir nufiltruojama per ceolita. Filtratas koncentruojamas
sumaZintame slégyje. Po  ekspres-chromatografijos per silikagel]

(heksano/etilacetato gradientas) gaunamas norimas junginys.

NZ
|
BO/M{CH I—I3CS/[\NHZ /N\/\I(CH
C
OCH3 HgCl,/THF OCH3
NH N\H/NHZ

NZ

Tret-butiloksikarbonil-3-(2-piperidil)alanin-N,O-dimetilamidas (1,00 o]
3.2 mmol) istirpinamas sausame THF (10 ml) azoto atmosferoje, maiant.
Tirpalas  atSaldomas ir  pridedama N,N'-bis(benziloksikarbonil)-S-
- metilizotiokarbamido (1,14 g, 3,2 mmol) ir HgCl (0,95 g. 3,5 mmol). Tirpalas
koncentruojamas sumazintame slégyje, likusi liekana 'suspenduojama
etilacetate (200 ml) ir nufiltruojama per ceolita. Filtratas koncentruojamas
sumazintame slé‘gyje. Po  ekspres-chromatografijos per silikagel]

(heksano/etilacetato gradientas) gaunamas norimas junginys.

H o H (6]

N/C H, _ W
v BOC { Boc : v )
Q/ OCH3 Li-tiazolas/THF O/ /
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| tiazolo (1,23 g, 14,4 mmol) tirpala bevandeniame THF -78 °C
temperatiroje sulasinamas n-Buli (1,6 M/heksane, 8,4 ml, 13,4 mmol), ir
tirpalas maiSomas. Tada suladinamas guanidilinto 4-piperidilalanino darinio
(2,00 g, 3,2 mmol) tirpalas bevandeniame THF (15 ml), ir gautas misinys
maiSomas. Reakcija sustabdoma prisotintu vandeniniu amonio chlorido
tirpalu. Misinys praskiedZiamas etilacetatu (150 ml), organinis sluoksnis
plaunamas prisotintu vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50 ml),
prisotintu natrio chlorido tirpalu (50 ml), dziovinamas MgSQOas, nufiltruojamas ir

koncentruojamas sumazintame slégyje.
0

H H Boc” S
Boc” : I/ 3 1. Li-tiazolas/THF : \ /

N

j\ ZN)\NHZ

ZN” "NHZ

| tiazolo (1,23 g, 14,4 mmol) tirpalg bevandeniame THF -78 °C
temperatlroje suladinamas n-BulLi (1,6 M/heksane, 8,4 ml, 13,4 mmol), ir
tirpalas maiSomas. Tada suladinamas guanidilinto 3-piperidilalanino darinio
(2,00 g, 3,2 mmol) tirpalas bevandeniame THF (15 ml), ir gautas miSinys
maisomas. Reakcija sustabdoma prisotintu vandeniniu amonio chlorido
tirpalu. MiSinys praskiedziamas etilacetatu (150 ml), organinis sluoksnis
plaunamas prisotintu vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50 mi),
' prisot@ntu natrio chlorido tirpalu (50 mi), dZiovinamas MgSOys, nufiltruojamas ir

koncentruojamas sumazintame slégyije.

g 0 '
A CH ' B D
oc : | Boc ~j \N/
C,/ OCH, Li-tiazolas/THE.
N\/NHZ
I N\H/NHZ

ZN

ZN
| tiazolo (1,23 g, 14,4 mmol) tirpala bevandeniame THF -78 °C
temperattroje sulasinamas n-BuLi (1,6 M/heksane, 8,4 ml, 13,4 mmol), ir

tirpalas maiSomas. Tada sulaSinamas guanidilinto 2-piperidilalanino darinio
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(2,00 g, 3,2 mmol) tirpalas bevandeniame THF (15 ml), ir gautas misinys
maiSomas. Reakcija sustabdoma prisotintu vandeniniu amonio chlorido
tirpalu. MiSinys praskiedZiamas etilacetatu (150 ml), organinis sluoksnis
plaunamas prisotintu vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50 ml),
prisotintu natrio chlorido tirpalu (50 ml), dZiovinamas MgSO,, nufiltruojamas ir

koncentruojamas sumazintame slégyije.

O

o
H H
X OCH - ' OCH;
Boé : N~ 3 B°°/ N\/L\ IT(

' I 1.H, PtO,/AcOH
O,N HZN/J\/

Tret-butiloksikarbonil-para-nitrofenilalanin-N,O-dimetilamidas (13,88 g,

39,3 mmol) istirpinamas acto rlgstyje (100 ml) ir pridedama PtO, (100 mg).
Tirpalas purtomas H, atmosferoje, kol sustoja dujy sugérimas. Tirpalas
nufiltruojamas per ceolita, koncentuojamas sumaZintame slégyje, gauta
medziaga istirpinama HxO (150 ml) ir liofilizuojama. Pusiau kieta medziaga
iStirpinama etilacetate (350ml), plaunama 1N NaOH (3 x 50 ml) ir
koncentruotu natrio chlorido tirpalu (3 x 50 ml). Tirpalas dZiovinamas MgSOs,,

nufiltruojamas ir sukoncentravus sumazintame slégyje, gaunama norimas

junginys.
g O H 0
/N\/'\I(ocm . - N\ OCH;s
B .
S b LH,PtOJAOH o~ |
©/ e o

Tret—butiloksikarboniI-meta—nitrofehilalanin-N,O-dimetilamidas'(13.88 g.
39,3 mmol) istirpinamas acto rigstyje (100 ml) ir pridedama PtO, (100 mg).
Tirpalas purtomas H, atmosferoje, kol sustoja dujy sugérimas. Tirpalas
nufitruojamas per ceolita, koncentuojamas sumazintame slégyje, gauta
medZiaga istirpinama H2O (150 mi) ir liofilizuojama. Pusiau kieta medziaga
iStirpinama etilacetate (350 ml), plaunama 1N NaOH (8 x 50 ml) ir

koncentruotu natrio chlorido tirpalu (38 x 50 ml). Tirpalas dZiovinamas MgSQs,,
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nufiltruojamas ir sukoncentravus sumazintame slégyje, gaunama norimas
junginys.

i M ocn
Boc/r\k./\l\(oCH3 Boc/N\i/\IT( ’

: | 1.H, PtO,/AcOH
N02 NHZ

Tret-butiloksikarbonil-orto-nitrofenilalanin-N,O-dimetilamidas (13,88 g,
39,3 mmol) istirpinamas acto ragstyje (100 ml)v ir pridedama PtO, (100 mg).
Tirpalas purtomas H. atmosferoje, kol sustoja dujy sugérimas. Tirpalas
nufiltruojamas per ceolitg, koncentuojamas sumazintame slégyje, gauta
medZiaga iStirpinama HO (150 ml) ir liofilizuojama. Pusiau kieta medZiaga
iStirpinama etilacetate (350 ml), plaunama 1N NaOH (3 x 50 ml) ir
koncentruotu natrio chlorido tirpalu (3 x 50 ml). Tirpalas dzZiovinamas MgSOa,,
nufiltruojamas ir sukoncentravus sumazintame slégyje, gaunama norimas
junginys.

H o

g ©
NN N : -
Boc . ) - . Boc : \
1.Z-C1, NaHCO3/THF :HO /
OCH; —
2.Li-tiazolas/THF
ZHN

1. MaiSant iStirpinamas tret-butiloksikarbonil-3-(cis/trans-4-aminociklo-

heksil)alanin-N,O-dimetilamidas (1,00g, 3,0 mmol) soCiame vandeniniame
natrio karbonate ir THF [60 ml, (1:1)]. AtSaldZius -tirpalg, sulasinamas
benzilchloroformato (0,43 ml, 3,0 mmol) tirpalas THF (10 ml). Pridedamas
Kieto natrio karbonato perteklius, THF nugarinamas sumazintame slégyje,
likusi vandeniné fazé supilama | etilacetatg (250 ml) ir gerai sumaiSoma.
Vandeniné fazé atskiriama, o likes tirpalas plaunamas pfisotintu vandéniniu
natrio bikarbonatu (2 x 50 ml), 4N vandeniniu natrio bisulfatu (2 x 50 ml) ir
prisotintu natrio chlorido tirpalu (2 x 50 ml). Tirpalas dZiovinamas MgSQO;,
nufiltruojamas ir koncentruojamas sumazintame slégyje. Pusiau kieta

medZiaga chromatografuojama per silikagelj (etilacetatas/heksanas).
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2. | tiazolo (1,16 g, 18,7 mmol) tirpalg bevandeniame THF -78 °C
temperatlroje sulasinamas n-Buli (1,6 M/heksane, 8,0 mi, 12,8 mmol), ir
tirpalas maiSomas. Tada sulaSinamas auk$Ciau duotos blokuotos
aminortgsSies amido (1,41 g, 3,0 mmol) tirpalas THF (15 ml), ir gautas
midinys maiSomas. Reakcija sustabdoma prisotintu vandeniniu amonio
chlorido tirpalu. MisSinys praskiedZiamas etilacetatu (150 ml), organinis
sluoksnis plaunamas prisotintu vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50
ml), prisotintu natrio chlorido tirpalu (50 ml), dZiovinamas MgSO,,
nufiltruojamas ir koncentruojamas sumazintame slégyje. Negryna medZiaga
chromatografuojama per silikagel] (etilacetatas/heksanas), ir tirpalas
nugarinamas sumazintame slégyije.

g O

H 8 X
CH - >
/I\K/\ , N\/\(
Bog” 7 N LZ-CLNaHCO, THFHO o5\ |

OCH3 2.Li-tiazolas/THF

NH, ZHN

1. MaiSant iStirpinamas tret-butiloksikarbonil-3-(cis/trans-3-amino-
cikloheksil)alanin-N,O-dimetilamidas ~ (1,00g, 3,0 mmol)  so&iame
vandeniniame natrio karbonate ir THF [60 mi, (1:1)]. AtSaldZius tirpalg,
sulasinamas benzilchloroformato (0,43 ml, 3,0 mmol) tirpalas THF (10 mi).
Pridedamas kieto natrio karbonato perteklius, THF nugarinamas
sumazintame slégyje, likusi vandeniné fazé supilama | etilacetata (250 ml) ir
gerai sumaisoma. Vandeniné fazé atskiriama, o likes tirpalas plaunamas
- prisotintu vandeniniu natrio bikarbonatu (2 x 50 ml), 4N vandeniniu natrio
bisulfatu (2 x 50 ml) ir prisotintu natrio chlorido tirpalu (2 x 50 ml). Tirpalas
dZiovinamas MgSOs., nufiltruojamas ir koncent?uojamas’ sumaZintame
slegyje. Pusiau kieta medziaga chromatografuojama per silikagelj
(etilacetatas/heksanas).

2. | tiazolo (1,16 g, 13,7 mmol) tirpalg bevandeniame THF -78 °C
temperatlroje sulaSinamas n-BulLi (1,6 M/heksane, 8,0 ml, 12,8 mmol), ir
tirpalas maiSomas. Tada sulaSinamas auks$Ciau duotos blokuotos

aminortgsies amido (1,41 g, 3,0 mmol) tirpalas THF (15 ml), ir gautas
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midinys maiSomas. Reakcija sustabdoma prisotintu vandeniniu amonio
chlorido tirpalu. MiSinys praskiedziamas etilacetatu (150 ml), organinis
sluoksnis plaunamas prisotintu vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50
ml), prisotintu natrio chlorido tirpalu (50 ml), dZiovinamas MgSOs,
nufiltrucjamas ir koncentruojamas sumaZintame slégyje. Negryna medZiaga
chromatografuojama per silikagel] (etilacetatas/heksanas), ir tirpalas

nugarinamas sumazintame slégyije.

g © -
OB AN
q OCH; 1Z-Cl, NaHCO;/THF:HO Boc \N}

2.Li-tiazolas/THF C[
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1. MaiSant iStirpinamas  tret-butiloksikarbonil-3-(cis/trans-2-amino-
cikloheksil)alanin-N,O-dimetilamidas (1,00, 3,0 mmol) soliame
vandeniniame natrio karbonate ir THF [60 ml, (1:1)]. AtSaldZius tirpala,
sulaSinamas benzilchloroformato (0,43 ml, 3,0 mmol) tirpalas THF (10 ml).
Pridedamas kieto natrio karbonato perteklius, THF nugarinamas
sumazintame slégyije, likusi vandeniné fazé supilama j etilacetatg (250 ml) ir
gerai sumaiSoma. Vandeniné fazé atskiriama, o likes tirpalas plaunamas
prisotintu vandeniniu natrio bikarbonatu (2 x 50 ml), 4N vandeniniu natrio
bisulfatu (2 x 50 ml) ir prisotintu natrio chlorido tirpalu (2 x 50 ml). Tirpalas
dziovinamas MgSO,, nufiltruojamas ir koncentruojamas sumazintame
slégyje. Pusiau Kieta m"ediiaga chromatografuojama per silikagel]
(etilacetatas/heksanas).

2. | tiazolo (1,16 g, 13,7 mmol) tirpalg bevandeniame THF -78 °C
temperaturoje sulasinamas n-Buli (1,6 M/heksane, 8,0 mi, 12,8 mmol), ir
tirpalas maiSomas. Tada sulasinamas aukééieiu 'duotos' blokuotos
aminorugsSies amido (1,41 g, 3,0 mmol) tirpalas THF (15 ml), ir gautas
miSinys maiSomas. Reakcija sustabdoma prisotintu vandeniniu amonio
chlorido tirpalu. MiSinys praskiedZiamas etilacetatu (150 ml), organinis
sluoksnis plaunamas prisotintu vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50
ml), prisotintu natrio chlorido tirpalu (50 ml), dZiovinamas MgSQs,,
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nufiltruojamas ir koncentruojamas sumazintame slégyje. Negryna medziaga
chromatografuojama per silikagelj (etilacetatas/heksanas), ir tirpalas

nugarinamas sumazintame slégyje.

0 NZ .
CS~ ~NHZ
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1. Tret-butiloksikarbonil-3-(cis/trans-4-aminocikloheksil)alanin-N,O-

dimetilamidas (2,0 g, 6,1 mmol) idtirpinamas sausame THF (20 ml) azoto
atmosferoje, maiSant. Tirpalas atSaldomas iki 0 °C ir pridedama N,N'-
bis(benziloksikarbonil)-S-metilizotiokarbamido (2,18 g, 6,1 mmol) ir HgCl,
(1,81 g, 6,7 mmol). Tirpalas koncentruojamas sumazintame slégyje, likusi
liekana suspenduojama etilacetate (300 ml) ir nufiltruojama per ceolita.
Filtratas koncentruojamas sumazintame slégyje. Po ekspres-chromatografijos
per silikagelj (heksano/etilacetato gradientas) gaunamas norimas junginys.

2. | tiazolo (2,32 g, 27,3 mmol) tirpalg bevandeniame THF -78 °C
temperatlroje sulaSinamas n-Buli (1,6 M/heksane, 15,9 ml, 25,4 mmol), ir
tirpalas maiSomas. Tada sulaSinamas auk$¢iau nurodytos guanidilintos
aminorlgsties (3,88 g, 6,1 mmol) tirpalas THF (15 ml), ir gautas misinys
maiSomas. Reakcija sustabdoma prisotintu vandeniniu amo‘nio chlorido
tirpalu. MiSinys praskiedziamas etilacetatu (150 ml), organinis sluoksnis
plaunémas prisotintu  vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50 mi),
prisotintu natrio chlorido tirpalu (50 ml), dZiovinamas MgSQO., nufiltruojamaé ir
koncentruojamas sumazintame slegyje. Negryna medZiaga valoma,
chromatografuojant per silikagelj .(étilacetatas/heksanas), ir tirpalas

koncentruojamas sumazintame slégyje.
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HgCl/THF
OCH, 2. Li-tiazolas/THF
N NZ
NH,
ZHN
1. Tret-butiloksikarbonil-3-(cis/trans-3-aminocikloheksil)alanin-N,O-

dimetilamidas (2,0 g. 6,1 mmol) istirpinamas sausame THF (20 ml) azoto
atmosferoje, mai$ant. Tirpalas atSaldomas iki 0 °C ir pridedama N,N'-
bis(benziloksikarbonil)-S-metilizotiokarbamido (2,18 g, 6,1 mmol) ir HgCl
(1,81 g, 6,7 mmol). Tirpalas koncentruojamas sumazintame slégyje, likusi
liekana suspenduojama etilacetate (300 ml) ir nufiltruojama per ceolita.
Filtratas koncentruojamas sumazintame slégyje. Po ekspres-chromatografijos
per silikagelj (heksano/etilacetato gradientas) gaunamas norimas junginys.

2. | tiazolo (2,32 g, 27,3 mmol) tirpalg bevandeniame THF -78 °C
temperatlroje sulaSinamas n-Buli (1,6 M/heksane, 15,9 ml, 25,4 mmol), ir
tirpalas maiSomas. Tada sulaSinamas auks$Ciau nurodytos guanidilintos
aminorugsties (3,88 g, 6,1 mmol) tirpalas THF (15 ml), ir gautas miSinys
maiSomas. Reakcija sustabdoma prisotintu vandeniniu amonio chlorido
tirpalu. MiSinys praskiedziamas etilacetatu (150 ml), organinis sluoksnis
plaunamas prisotintu vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50 mi),
prisotintu natrio chlorido tirpalu (50 ml), dziovinamas MgSQ,, nufiltruojamas ir
koncentruojamas sumazintame slégyje. Negryna medzZiaga valoma,
chromatografuojant per silikagel] (etilacetatas/heksanas), ir tirpalas

koncentruojamas sumazintame slégyje. -

o3 i oo O
CH N
g N e NSNS
' , HgCl,/THF
(:( OCH, 2.Li-tiazolas/THF C[
NH,

NH
ZN/}\NHZ
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1. Tret-butiloksikarbonil-3-(cis/trans-2-aminocikloheksil)alanin-N,O-
dimetilamidas (2,0 g, 6,1 mmol) istirpinamas sausame THF (20 ml) azoto
atmosferoje, mai$ant. Tirpalas atSaldomas iki 0 °C ir pridedama N,N'-
bis(benziloksikarbonil)-S-metilizotiokarbamido (2,18 g, 6,1 mmol) ir HgCl>
(1,81 g, 6,7 mmol). Tirpalas koncentruojamas sumaZintame slégyije, likusi
liekana suspenduojama etilacetate (300 ml) ir nufiltruojama per ceolitg,
Filtratas koncentruojamas sumazintame slégyje. Po ekspres-chromatografijos
per silikagelj (heksano/etilacetato gradientas) gaunamas norimas junginys.

2. | tiazolo (2,32 g, 27,3 mmol) tirpalg bevandeniame THF -78 °C
temperatlroje sulasinamas n-Buli (1,6 M/heksane, 15,9 mi, 25,4 mmol), ir
tirpalas maiSomas. Tada sulasinamas auk3Ciau nurodytos guanidilintos
aminorlg$ties (3,88 g, 6,1 mmol) tirpalas THF (15 ml), ir gautas miSinys
maiSomas. Reakcija sustabdoma prisotintu vandeniniu amonio chlorido
tirpalu. MiSinys praskiedZiamas etilacetatu (150 mil), organinis sluoksnis
plaunamas prisotintu vandeniniu amonio chlorido tirpalu (2 x 50 ml),
prisotintu natrio chlorido tirpalu (50 ml), dziovinamas MgSQOs, nufiltruojamas ir
koncentruojamas sumazintame slégyje. Negryna medZiaga valoma,
chromatografuojant per silikagel] (etilacetatas/heksanas), ir tirpalas

koncentruojamas sumazintame slegyje.

2 pavyzdys
Tarpiniy junginiy sintezé

1. n-BuLi. )
JJ\ o | NJJ\O

1 THF/-78 °C 2

(4S,5R)-3-(1-okso-3-fenilpropil)-4-(fenil)-5-(metil)-2-oksazolidonas (2). |
10,0 g (1 ekv., 56,4 mmol) (4S,5R)-4-fenil-5-metil-2-oksazolidono (1) tirpalg
250 mi sauso THF, maiSomg -78 °C temperatlroje argono atmosferoje,

sulasinamas n-butillitis (1,6M heksane, 1,1 ekv., 38,8 ml). PamaiSius 30 min.,
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per 10 minucly sulaSinama 84 ml (1,0 ekv., 56,4 mmol)
hidrocinamoilchlorido. Gautas miSinys susildomas iki 0 °C, maiSomas dar
vieng valandg ir skaldomas sociu amonio chlorido tirpalu. Tirpiklis
nugarinamas vakuume, o gauta balta kieta medziaga istirpinama etilacetate ir
ddH20. Atskiriama vandeniné fazé ir ekstrahuojama dar dviem etilacetato
porcijomis. Ekstraktai sumaiSomi, plaunami sociu natrio chlorido tirpalu,
dZiovinami natrio sulfatu, ir vakuume nugarinus tirpiklj, gaunama kieta balta
kristaliné medziaga (2). ISeiga 91 %.

Lyd. temp.: 95-96,6; [a]p =-358 (¢ =1, CH.ClL); [alo =-26,6 (c
=1,018 CH.Cly);

'H-BMR (CDCl3) d 0,89 (d, 3H, CHs, J = 6,6 Hz), 3,00-3,05 (m, 2H),
8,26-3,34 (m, 2H) 4,73-4,78 (m, 1H), 5,64 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 7,22-7,46 (m,
10H).

0] o
' I 1. LHMDS
© NV
; 0
Me" Ph THF/-78°C Me
2

5,0 g (1,00 ekv., 16,2 mmol) (2) tirpalas 100 ml sauso THF at$aldomas
iki -78 °C. Enolizacija vykdoma 17,8 ml (1,1 ekv., 17,8 mmol) lig¢io bis-
trimetilsililamido, kuris sulaSinamas $virkStu. Tirpalas pamaiSomas 30
minuciy, po to pridedama 4,45 ml (3,0 ekv., 48,5 mmol) alilo jodido, ir
misinys susildomas iki -15 °C. Po vienos valandos, reakcija sustabdoma
sociu amonio chlorido tirpalu ir ekstrahuojama etilacetatu (3x). Organiné fazé
plaunama natrio metabisulfitu, dZiovinama natrio sulfatu, ir vakuume
nugarinus tirpiklj, gaunama bespalveé alyva. Valoma ekspres-chromatografijos
bldu per silikagelj, naudojaht laipsniskg gradienta (15:1, 12:1, 10:1), ir
gaunama bespalve alyva (95 %).

[a]o = 47,5 (c =83,12, CH,Clp);

'H-BMR (CDCls) d 0,82 (d, 3H, CHs, J = 6,6 Hz), 2,31-2,40 (m, 1H,
RCH=CHCH,), 2,49-2,57 (m, 1H, RCH=CHCHy), 2,84-3,00 (m, 2H, Ph-CHy),
4,32-4,37 (m, 1H, CH-(N)CO), 4,53-4,58 (m, 1H, CH;-CH-), 5,03-5,13 (m, 2H,



93

LT 4368 B

ABX, CH=CH,), 521 (d, 1H, Ph-CH, J = 7,1 Hz), 581-5,89 (m, 1H,
CH=CHy), 7,.20-7,42 (m, 10H, ArH);

SC-BMR (CDCls) d 14,4, 36,2, 38,2, 43,9, 54,7, 78,7, 1171, 1254,
126,3, 128,2, 128,5, 129,0, 133,1, 134,8, 138,9, 152,4, 174,9.

o © o o
' I o I.BHyTHF/0OC | ' 5
F 2.MCPBA /CHCI3/RT
I Me “Ph Me" ‘Ph
: OH
3 4

Alil-junginio (3) méginys (4,75 g, 13,6 mmol) THF (100 ml) veikiamas
13,6 ml (1,0 ekv., 13,6 mmol) 1,0M boro-tetrahidrofurano komplekso, 0 °C

temperatliroje maiSant 2 valandas. Nugarinamas tirpiklis ir SvirkStu

suleidziamas chloroformas (100 ml). Bororganinio junginio oksidacija
jvykdoma, pridedant 4,7 g (2,0 ekv., 27,8 mmol) 3-chlorperoksibenzoinés
rigsties 0 °C temperatiiroje, susildant iki kambario temperatlros ir maiant
dar vieng valandg. Organiné fazé plaunama 5 % Na,CQs, ddH,O ir
dZiovinama natrio sulfatu. Dél alkoholio nestabilumo greitai
chromatografuojama per kolonéle, norint pa$alinti papildomas polines ir
nepolines medZiagas, kurios atsiranda i§ 3-chlorperoksibenzoinés rigsties.
Gaunamas alkoholis (4), kurio iSeiga yra 65 %.

[a]o = 39,3 (c =1,038, CH.Cly);

'H-BMR (CDCls) d 1,07 (d, 3H, CHs-CH, J = 6,5 Hz), 1,81-1,93 (m,
3!-1. CHz-CH-H), 2,10-2,19 (m, 1H, CHQ-Q_H-H). 3,10-3,17. (m, 2H, Ph-CHy),
°3,87-3.90 (m, 2H, CH,-OH), 4.43-4,49 (m, 1H, CH-CO), 4,70-4,75 (m, 1H,

CH3-CH), 5,36 (d, 1H, Ph-CH, J = 7,1 Hz), 7,41-7,63 (m, 10H, ArH).

0 0
I 1 1L PCC/mol. tinkleHai
N ™o
2.CH.Cl,/RT
Me" "Ph
OH
4

| alkoholio (4) (1,0 g, 2,7 mmol) tirpalg dichlormetane (27 ml),
pridedama 876 mg (1,5 ekv., 4,1 mmol) piridinio chlorchromato ir 1,0 g 4

angstremy molekuliniy tinkleliy; miSinio spalva pasikeiia i$ ryskiai oranzinés |
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juoda. Reakcija kontroliuojama TLC bddu, ir po 30 min., jeigu dar yra
pradinés medziagos, vél pridedama molekuliniy tinkleliy. Tirpalas
nufitruojamas per ceolita, ir nugarinamas tirpiklis. Liekana istirpinama
etilacetate ir plaunama so€iu natrio chlorido tirpalu. Jeigu organinéje fazéje
vis dar laikosi oranziné spalva, dar kartg filtruojama per ceolito sluoksnj.
Kiekybine iSeiga gaunamas aldehidas (5), kuris yra skaidri bespalvé alyva.

'H-BMR (CDCl3) d 0,84 (d, 3H, CH3-CH, J = 6,6 Hz), 1,87-1,94 (m, 1H,
CH2-CH(H)-CHO), 2,04-2,13 (m, 1H, CHz-Cﬂ(H')-CHO), 2,45-2,50 (m, 2H, Ph-
CHy), 2,79-2,85 (dd, 1H, CH,-CHO, J=13,3 & J=6,6), 2,92-2,99 (dd, 1H,
CH,-CHO, J=13,2 & J=8,8), 4,19-4,22 (m, 1H, CH-CO), 4,46-4,51 (m, 1H,
CHs-CH), 5,13-5,25 (m, 1H, Ph-CH), 7,20-7,39 (m, 10H, ArH), 9,69 (s, 1H,
CHO);

8C-BMR (CDCls) d 14,2, 23,8, 39,0, 41,2, 438, 549, 786, 125,3,
126,4, 128,2, 128,4, 128,5, 128,9, 132,8, 138,4, 152,4, 174,9, 201,1.

(@) (0}
11 i
~ ]x(K O L.PTSR/L-CYS Et-esteris
I /I C mol tinkleliai x
A Me~ “Ph PhH/RT
H (0]
5

Aldehidas (5) (2.6 g, 7,10 mmol) iStirpinamas benzene (70 ml) ir
pridedamas katalitinis kiekis p-toluensulforligsties, o po to 1,58 g (1,2 ekv.,
| 8,52 mmol) L-cisteino e‘ti!o esterio ir 4 angstremy molekuliniy tinkleliy.
Reakcijos miSinys maiSomas per naktj kambario temperatlroje, o po to
vakuume nugarinamas tirpiklis. Liekana. iStirpinama chloroforme, plaunama
soCiu natrio chlorido tirpalu, bidistiliuotu vandeniu ir dZziovinama natrio sulfatu.

Vakuume nugarinus tirpiklj, gaunama lipni kieta medziaga (6).

0 o
| 1 .CO,Et
N >o Me, Al/DCM
I kamb. temp.
; “Ph b S

7
6 CO,Et
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2,0 M trietilaliuminio heksane (2,4 ml, 4,8 mmol, 3 ekv.) létai sudedama
| prading medziagg (6) (800 mg, 1,61 mmol) maisant bevandeniame
dichlormetane, argono atmosferoje, panaudojant krosnyje iSkaitintg jranga,
PamaiSius per naktj, HPLC rodo, kad kad reakcija pilnai jvyko. MiSinys
skaldomas metanolio pertekliumi, po to nufiltruojamas per trumpg silikagelio
Kolonele (plaunama 10% metanolio etilacetate pertekliumi). Nugarinus,
gaunama 784 mg negrynos medZziagos, kuri valoma chromatografuojant per
silikagelj, naudojant 2:1 heksano:EtOAc misinj, ir gaunama 258 mg (0,81
mmol, iSeiga 50 %) gryno junginio (7) - 6S-benzilheksahidro-5-okso-5H-
tiazolo[3,2-a]piridin-3R-etilo esterio, kuris yra gelsva kieta medZiaga.

'H-BMR (CDCls) d 1,28-1,31 (m, 3H), 1,72-1,81 (m, 3H,), 2,10-2,13 (m,
1H), 2,66 (dd, 1H, J=11,5 ir 6,0 Hz), 3,29-3,34 (m, 2H), 4,19-4,29 (m, 2H),
4,88 (dd, 1H, J = 9,01ir 5,0 Hz), 5,22 (dd, 1H, J=8,0 ir 6,0 Hz), 7,18-7,23 (m,
3H), 7,28-7,31 (m, 2H).

O
l ~COzEt cI)l .COoH
w8 =S
, H 8 H

| prading medziagg (7) (240 mg, 0,76 mmol), istirpinta 10 m! dioksano,
pridedama LiOH.H.O (48 mg, 1,12 mmol) 10 ml vandens. Po 1 val. TLC (1:1
heksanas:EtAc) nerodo pradinés medZiagos. Reakcija stabdoma 10 %

citrinos rlgstimi, po to du kartus ekstrahuojama dichlormetanu. 1¥dziovinus ir
nugarinus sumaisytus organinius sluoksnius, gaunama 354 mg negryno
produkto. Sis produktas iétirpinahas dichlormetane ir nusodinamas,
pridedant heksano pertekliy. Produktas nufiltruojamas, ir gaunama 200 mg
(0.68 mmol, iSeiga 90 %) nelabai baltos medziagos (8), kuris yra 6S-
benzilheksahidro-S-okso-SH-tiazolo[3,2-a]piridin-3R-karboksirUg§tis.

'H-BMR (CDsOD) d 1,71-1,82 (m, 3H), 2,12-2,17 (m, 1H), 2.67 (dd,
1H, J=14ir 11 Hz), 2,77-2,81 (m, 1H), 3,30-3,40 (m, 3H), 4,81 (dd, 1H, J =
8,5ir4,9 Hz), 5,16 (t, 1H, J=7,5 Hz), 7,18-7,31 (m, 5H).
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O/\)\OH (coch, O/\/\

Oksahlchlondas (9) (25 g, 0,197 mol) atSaldomas iki 0 °C ir pridedama
cikloheksanpropiono ragsties (20 mi, 0,14 mol). Maidoma per naktj. Gautas
miSinys  nudistiliuojamas ir gaunamas bespalvis skystis (10) -

cikloheksilpropiono ragsties chloridas (iSeiga 84 %).

0
/“\ 1. n-BuLi/THF/-78 °C
HN” 0
L] 2
H,C “Ph
11

Chiraliné pagalbiné medziaga (11) (13,6 g, 76,7 mmol, 1 ekv.)
iStirpinama sausame THF ir at$aldoma iki -78 °C. Tada pridedama n-Buli
(52,8 ml, 84,4 mmol, 1,2 ekv) ir paliekama 30 min. (tamsiai oranZinis tirpalas).
Po to pridedama rdgsties chlorido (10) (13.4 g, 76,6 mmol, 1 ekv.) ir
maiSoma per naktj Apdorojama skaldant sodiu NH4Cl, ekstrahuojant
etilacetatu, plaunant ekstraktus vandeniu ir sodiu natrio chlorido tirpalu,
dsiovinant natrio sulfatu ir sukoncentruojant. Produkto valymui panaudojama
greitai pratekanti, sausai uzpildyta kolonélé (6:1 heksanas:etilacetatas).
Gaunama balta kieta medZiaga (12), kuri perkristalinama i$ eterio ir heksano.
Gaunamas norimas junginys, kurio iseiga 78 %. |

Lyd. temp.: 90,5-91,5°C;  [a]o = -20,1 (c=1, EtOH),

'H-BMR (CDCls) d 0,86-1,10 (m, 5H), 1,18-1,30 (m, 4H,), 1,54-1,75 (m,
7H), 2,86-2.97 (m, 2H), 4,70-4,76 (m, 1H), 5,65 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,28-7.42
(m, 5H). '

1.LiHMDS

0 o}
' 1 _THF/-78C
© //\/Br
Me"' Ph Me
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Pradiné medziaga (12) (9,13 g, 29 mmol, 1 ekv.) iStirpinama sausame
THF ir atSaldoma iki -78 °C, po to per 40 min. sulaginama LiIHMDS (31,9 ml,
31,9 mmol, 1,1 ekv.). Po 30 min., létai pridedama alilo bromido (7,5 ml, 86,9
mmol, 3 ekv.) per 10 minuciy. Miinys paliekamas susilti per naktj.
Apdorojimas apima reakcijos sustabdyma sodiu amonio chlorido tirpalu,
ekstrakcijg etilacetatu, plovimg 10 % natrio tiosulfatu, spalvos paSalinimg
aktyvuota anglimi, dZiovinimg natrio sulfatu ir nugarinimg vakuume.
Gaunamas geltonos alyvos pavidalo produktas (13), kurio iSeiga 96 %.

[a]lo = +9,5 (c=1, EtOH);

'H-BMR (CDCl3) d 0,92-1,10 (m, 5H), 1,10-1,39 (m, 5H,), 1,63-1,75 (m,
6H), 2,27-2,42 (m, 2H), 4,01-4,14 (m, 1H), 4,76-4,85 (m, 1H), 5,00-5,07 (m,
2H), 5,65 (d, 1H, J = 7 Hz), 5,64-5,88 (m, 1H), 7,27-7,46 (m, 5H).

0
0 1 BHCHCH)CHCH,),), o 9
O/j/t\ E :o THF/0°C/2 val W\ E :o
7 Mo “pp, 2-PCC/DCMhirinama 1 val S me Py
0
13 14

2-Metil-2-butenas sulasinamas | bordimetilsulfido kompleksg -12 °C

temperatiroje. Reakcijos misinys islaikomas $ioje temperatlroje 15 minuciy,
po to susildomas iki 0 °C ir maiSoma 2 valandas. Tada i pradinés medziagos
(13) tirpalg THF, naudojant adata su dviem galais, 0 °C temperatiroje
pridedamas disiamilboranas. Miinys pamaiSomas 2 valandas, po to
nugarinami tirpikliai ir liekana istirpinama dichlormetane. $i liekana atsargiai
sudedama | piridinio  chlorchromato suspensija dichlormetane, esancig
kolboje su prijungtu'grjitamu Saldytuvu. Kai atsllgsta pradiné egzoterminé
reakcija, miSinys virinamas su grjitamq. Saldytuvu 50 °C temperatiroje 1
valandg. Tamsiai rudas skystis istirpinamas etilacetate ir nufiltruojamas per- -
Florisil'a. Juoda PCC liekana ekstrahuojama etilacetatu ir vel filtruojama per
tg pat] Florisil'o sluoksnj. Nugarinus filtratus, gaunama geltonas lipnus
produktas (14), kurio iSeiga 78 %.
[alo = -17,8 (c=1,245, EtOH):
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'H-BMR (CDCl3) d 0,89-1,18 (m, 5H), 1,20-1,47 (m, 8H), 1,60-1,74 (m,
6H), 1,83-2,00 (m, 1H), 2,48-2.53 (m, 2H), 3,90-4,10 (m, 1H), 4,12-4,16 (m,
1H), 4,76-4,80 (m, 1H), 5,67 (d, 1H, J = 7 Hz), 7,27-7,46 (m, 5H), 9,77 (s, 1H).

2 3
| 1

0 PhCHy/p TSR/
; mol. tinkleliai

. 7

5 Me Ph HS Nt
0
14

Gautas aldehidas (14) (7,7 g nevalyto, 20,8 mmol, 1 ekv.) istirpinamas

"Ph

“CO2EL

75 ml tolueno. | §j tirpalg pridedamas Katalitinis kiekis p-toluensulforiigsties
(50 mg), 10 g 4 angstremy molekuliniy tinkleliy ir L-cisteino etilo esterio (3,78
g. 20,8 mmol, 1 ekv.). MiSinys maiSomas per naktj kambario temperatiroje,
nufiltruojamas ir koncentruojamas. Liekana  chromatografucjama per
silikagelj (6:1 heksanas:etilacetatas) ir gaunama 6,36 g produkto (15), kurio
iSeiga yra 61 %.

[a]o = -48,3 (c=1,095, EtOH);

'H-BMR (CDCls) d 0,84-0,98 (m, 4H), 1,11-1,38 (m, 7H), 1,50-1,90 (m,
10H), 2,80-2,99 (m, 1H), 3,24-3,34 (m, 1H), 3,77-4,29 (m, 4H), 4,46-4,81 (m,
2H), 5,66 (d, 1H, J = 7 Hz), 7,27-7,46 (m, 5H).

o) (@]
S
0 Me,Al/DCM O\ O;\g
7
. [———l 0°C RT
Me: Ph T NcosEt
NH ‘ o -
15 ’ 16

“CO,Et

Pradiné medziaga (15) (1,97, 3,9 mmol, 1 ekv.) iStirpinama 20 ml
sauso dichlormetano ir at§8aldoma iki 0 °C. Sulasinamas trimetilaliuminis (5,9
mi, 11,8 mmol, 3 ekv.) ir misinys maiSomas per naktj. Isasibaigus reakcijai
(pagal HPLC), pilamas metanolis, kol susidaro kieta geltona masé. Kietai
medziagai istirpinti pripilama dichlormetano, misinys pamaiSomas 15-30
minuciy ir  nufiltruojamas. Sukoncentravus  vakuume, liekana
chromatografuojama  per  greitai  praleidzianCia  kolonéle  (6:1

heksanas:etilacetatas), norint paSalinti pagalbines medziagas ir kiek galima
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daugiau poliniy skilimo produkty, ir gaunama geltona alyva (16), kurios
iSeiga yra 50 %.

'H-BMR (CDCl3) d 0,83-0,98 (m, 2H), 1,09-1,38 (m, 10H), 1,57-2,00 (m,
11H), 1,83-2,00 (m, 1H), 2,12-2,18 (m, 1H), 2,49-2,54 (m, 1H), 3,10 (dd, 1H,
J =11ir 6 Hz), 3,27 (dd, 1H, J =11,5ir 8,0 Hz), 4,11-4,25 (m, 2H), 4,88 (dd,
1H,J =11,0ir 5,0 Hz), 5,14 (dd, 1H, J = 10 ir 6 Hz).

O\ @ LiOH/H,0-dioksanas O\ O/
10°C RT l\kg

CO Et

CO,H

Pradiné medziaga (16) (0,95 g, 2,9 mmol, 1 ekv.) istirpinama 10 ml
dioksano. Tirpalas atSaldomas iki 10 °C ir | jj pridedama LiOH.H,O (0,123 g,
2,9 mmol, 1 ekv.), i8tirpinto 10 ml vandens. Saldymo vonia nuimama, ir
miSinys maiSomas kambario temperatiroje 1 valanda. TLC rodo, kad reakcija
pilnai jvyko; tada vakuume nugarinamas tirpiklis. Likes vandeninis sluoksnis
plaunamas eteriu (2x), partgstinamas 10 % citrinos ragstimi  ir
ekstrahuojamas dichlormetanu (3x). SumaiSyti ekstraktai dziovinami natrio
sulfatu ir nugarinus tirpikl, gaunama balta kieta medZiaga, kuri
perkristalinama  i§  eterio. = Sukoncentravus filtratg  ir  i&valius
chromatografuojant per silikagelio kolonéle (2:1 heksanas:etilacetatas), dar
gaunama produkto (17).

Lyd. temp.: 198,2-199 °C;

~ 'H-BMR (DMSO-de) d 0,78-0,93 (m, 2H), 1,11-1,27 (m, 5H), 1,34-1,36
(m, 1H), 1,51-1,56 (m, 1H), 1,60-1,75 (m, 1H), 1,82-’1.87 (m, 1H), 2,15-2,18
(m, 1H), 2,37-2,41 (m, 1H), 3,03 (dd, 1H, J =11,5ir 5,5 Hz), 3,35-3,38 (m,
2H), 4,83 (dd, 1H, J =9 ir 4 Hz), 4,95 (dd, 1H, J = 8ir 5,5 Hz).
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H 0 H o) )

0 N\/lL o) N\/[K C"HaN‘\)J\
X N Con ﬁ/ Y ohn, " "OH
o H , o/r: J/.

cbz\N/r Cbz\N Cbz\N ’

)\NH HN)\NH HN)\NH

| | l
Cbz Cbz Cbz

18 19 20

BOC-DiCbz-Arg (18) (7.6 g. 14,0 mmol) istirpinamas bevandeniame
THF (40 ml) ir atS8aldoma iki O °C. Pridedama trietilamino (2,2 ml), o po to
8virkdtu suleidziama 14,5 mmol 1M izopropilchloroformato tirpalo toluene.
Reakcijos miSinys maiSomas 0 °C temperatiroje 30 minugiy, o po to greitai
nufiltruojamas. Atskiriama balta kieta medZiaga. | filtrata burbuliukais
leidZiamas &vieZiai pagamintas diazometanas, kol tirpalo spalva pasidaro
geltona. Reakcijos midinys palieckamas per naktj gerai ventiliuojamoje
traukoje, kas palengvina diazometano pertekliaus pa3alinima. Norint
nusodinti diazoketong, pridedama sauso eterio. Produktas nufiltruojamas ir
iSdziovinus vakuume, gaunama $iek tiek gelsva, pikeliy pavidalo kieta
medZziaga (4.6 g, 58 %). Diazoketonas (19) (1 g, 1,77 mmol) istirpinamas THF
(20 mi), ir | §j tirpalg pridedama 1M HCI eteryje (20 ml) 0 °C temperatiiroje.
Reakcijos miSinys maiSomas per naktj kambario temperatiroje; per §j laikg
susidaro baltos nuosédos. Daugiau nuosédy gaunama, pridéjus eterio.
Nufiltravus ir iSdZiovinus kietaq medZiaga, gaunamas produktas (20).(1,02 g,
100 %). | _ ‘

'H-BMR (DMSO-ds) d 1,65-1,77 (m, 3H), 2,06-2,50 (m, 1H), 3,86-3,90
(m, 2H), 4,29 (m, 1H), 4,76 (d, 1H, J=18 Hz), 4,95 (d, 1H, J =18 Hz), 7.35 (s,
2H), 7,36 (s, 2H), 7,35-7,41 (m, 10H), 8,71(pl.s, 3H), 10,1 (pl.s, 2H).

'°C-BMR (DMSO-ds) d 23,7, 26,4, 47,2, 47,9, 56,2, 68,0, 69,3, 128,6,
128,7, 128,8, 128,9, 135,2, 135,9, 153,4, 157,4, 198,9.
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HO
HN NHCbz

17 20 21 cl

| imitatoriy (17) (0,422 g, 1,42 mmol) THF (50 ml) 0 °C temperattiroje,
esant N-metilmorfolinui (0,19 ml), létai pridedama 1M izopropilchloroformato
tirpalo toluene (1,71 ml). Reakcijos miinys mai§omas 0 °C temperattroje 30
minuciy, tada veikiamas maZomis porcijomis aminochlormetilketono (20).
Pabaigus déti aminochlormetilketona, reakcijos misinys maiSomas dar 15
minuciy, o po to pridedama N-metilmorfolino (0,19 ml). PamaiSius kambario
temperaturoje 3 valandas, ekstrahuojama etilacetatu, po to plaunama
prisotintu natrio chlorido tirpalu ir 10 % vandenine citrinos ragstimi. Nugarinus
organinj tirpiklj, gaunama balty puty pavidalo (21) (1,03 g, 96 %), kuris
naudojamas be papildomo valymo.
'H-BMR (CDCly) d 0,07-0,97 (m, 1H), 1,15-1,41 (m, 7H), 1,62-1,91 (m, 10H),
2,10-2,16 (m, 1H), 2,43-2,48 (m, 1H), 2,74-2,80 (m, 1H), 3,01-3,07 (m, 1H),
3,87-3,94 (m, 1H), 4,11-4,19 (m, 2H), 4,60-4,66 (m, 1H), 4,74-4.86 (m, 2H),
5,09-5,24 (m, 4H), 7,30-7,39 (m, 10H), 7,95 (d, 1H, J =8 Hz), 9,4 (pl.s, 1H),
9,56 (pl.s, 1H).

3 pavyzdys
. ,
BOC*N\/‘Q/\/ Ph \,OQ H ﬁ
: LTFA/DCM _ - I >— N~V
[ 2.DME/BCR © o -
NH Ph\._,,C)iI{ [

. | CoH NH

HN "~ “NHTos o N
8 N NH,

(N-t-BOC-N-tozil)butirilketoargininas (240 mg, 0515 mmol)
deblokuojamas, naudojant 30 % TFA dichlormetane. Deblokuoto arginino
darinys kopuliuojamas su imitatoriumi (8) (100 mg, 0,343 mmol) DMF
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bazinémis salygomis (EtsN, pH = 8-9), panaudojant BOP reagentg (228 mg,
0,52 mmol) kaip dehidratuojantj agents. Paprastai reakcija jvyksta per 2-4
valandas. 18ekstrahavus etilacetatu, perplovus prisotintu natrio chlorido tirpalu
ir 10 % vandenine citrinos ragstimi, gaunamas negrynas produktas. Sis
produktas valomas, panaudojant kolonéliy chromatografija, ir gaunama 180
mg (76 %) 3varaus produkto. Tada Sis produktas veikiamas HF, norint
pasalinti tozilo grupe. I3valius i$skirta deblokuotg produktg HPLC bldu,
gaunamas BCH-2737.

4 pavyzdys

/\/
Q \\/N\Z NHCbZ 1. HSCH,CO,H O\UN\ZH N

I N

0 bz  NMM/THF/RT o
g \_FC 2.BBr,/DCM © 0{ \_}m
cl s

21 HO-(—

Chlormetilketonas (21) (0,188 g. 0,245 mmol) iStirpinamas THF (10
ml), veikiamas NMM (0,036 ml), o po to merkaptoacto ragstimi (0,02 ml,
0,299 mmol). Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatlroje per nakt|.
ISekstrahavus reakcijos misinj etilacetatu, po to perplovus sociu natrio
chlorido tirpalu ir 10% vandenine citrinos rtgstimi ir nugarinus organinj tirpiklj,
gaunamas negrynas produktas, kurj iSvalius kolonéliy chromatografijos
bldu, gaunamas puty pavidalo kietas produktas (0,125 g, 62 %).

Sis blokuotas pirmtakas (0,125 g, 0,154 mmol) istirpinamas DCM (5
ml), ir tirpalas at$aldomas iki -78 °C. Létai pridedamas 1M BBr; (1,54 ml, 1,54 -
mmol) tirpalas DCM. Reakcijos miSinys pamaiSomas kambario temperattroje
5 valandas, tada vél atSaldomas iki -78 °C ir veikiamas bevandeniu metanoliu
(2 ml). Reakcijos 'miéinys susildomas iki kambario temperatdros ir maiSomas
dar 2 valandas. Tirpikliai nugarinami sumazintame slégyje, o liekana
paskirstoma tarp eterio ir vandens. Surenkamas vandeninis sluoksnis,
liofilizuojama ir gaunamas galutinis produktas (23) kaip milteliy pavidalo

medzZiaga, iSgryninus HPLC badu ir liofilizavus.
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AuksCiau apradytos reakcijos produktai gali bati igskirti laisvoje
formoje arba drusky formoje. Be to, produktai gali biiti gaunami farmaciskai
tinkamy adityviniy drusky su ragstimis formoje, veikiant vieng i$ laisvy baziy
ragstimi. Pana8iai, produktas gali bati gaunamas farmaciskai tinkamy drusky
pavidalu, veikiant vieng i$ laisvy karboksirlgsgiy baze. Taip pat, veikiant

druskas baze arba rigstimi, regeneruojamas laisvas amidas.

5 pavyzdys
Bendras Il arba Il formulés junginiy sintezés metodas yra:
Br
COOMe S
o CH,CN l
COOMe NaCNBH,
HS™ Y RT 16 val, N~ “CooMe
NH,
MeQOC

KHMDS/THF S
Tozil-N, ]\
N~ “CoOMe
o)

H,N_COCH,CH,CO,Me
LiOH HN/(CH;)g

@ COOMe

CBZNHANH’CBZ

1. Ta pati metodika

kaip ir 20
S
N
H,N
O  CO-NH<__COCH,CH,CO,Me O CO-NH~ _COCH,CH,CO,Me

2. Deblokavimas

NH kaip ir 3 pav. NH

CBzNH NHZCBZ HN NHZ

6 pavyzdys
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' |
NH0 47 Ne)\( C sintezé

1 stadija: 2-Benziloksikarbonilamino-4-hidroksibutankarboksirlgsties tret-

butilesterio sintezé

0]
L) :
i b>—oRci NHZ
) i NMM THF
(Cikloheksil,NH-HOOC~ A\ o (-, S w0 HOA/K)COZt-Bu
(1) : @

| blokuotos asparto rlgsties (1) (Bachem, 2,50 g, 4,95 mmol) tirpalg 50
ml sauso tetrahidrofurano (THF) -10 °C temperatlroje, N atmosferoje
pridedama N-metiimorfolino (109 mi, 0,2 ekv.) ir izopropilchloroformato (1,0
Mftoluene: 384 ml, 1,1 ekv.). Tirpalas maiSomas -10 °C temperatdroje 60
minuciy. Kitoje kolboje suspenduojamas NaBH4 (375 mg, 2 ekv.) sausame
THF/MeOH 5:1 miSinyje (50 ml) -78 °C temperatiiroje N, atmosferoje. Si
suspensija maiSoma -78 °C temperatdroje 30 minudiy. Tada j NaBH,
~ 'suspensijg per vamzdelj sulaSinamas sumais$ytas anhidrido tirpalas, ir
| galutinis tirpalas maiSomas -78 °C temperatdroje. 3 valandas. Po to
pridedama acto ragsties (2,8 ml, 10 ekv.), ir tirpalas susildomas iki kambario
temperattros (30 min.). Tirpikliai nugarinami, liekana iStirpinama EtOAc ir
plaunama sogiu vandeniniu NaHCO; (2x) ir socCiu natrio chlotido tirpalu.
Organinis sluoksnis dZiovinamas MgSO,, nufiltruojama ir nugarinus tirpiklj,
gaunama 1,53 g (4,95 mmol, 100 %) alkoholio (2), kuris yra skaidri alyva,

'H-BMR (CDCls, 400 MHz): d 7,40-7,31 (m, 5H, ArH), 5,63 (d, 1H,
J=7,3, NH), 5,13 (AB sistema, 2H, J=12,2, CH,Ph), 4,43 (m, 1H, H-2), 3,69
(m, 2H, H-4), 2,17 (m, 1H, H-3), 1,63 (m, 1H, H-3), 1,48 (s, 9H, t-Bu).
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2 stadija: 2-Benziloksikarbonilamino-4-jodbutankarboksirtgsties tret-

butilesterio sintezé

NHZ NHZ

HO /\)\COzt‘Bu I 1“)\

Imidazolas, -10°C
2) CH,CN/Et,0 3

COZt'BU

| alkoholio (2) (1,53 g, 4,95 mmol) tirpala_CHacN/EtQO 1.1 miSinyje (50
ml) -10 °C temperatlroje N> atmosferoje pridedama imidazolo (607 mg, 1,8
ekv.) ir po to PhsP (2,21 g, 1,7 ekv.). Tada mazomis porcijomis per 15
minuciy pridedama jodo (2,14 g, 1,7 ekv.). Sudéjus joda, susidaro baltos
nuosedos, o tirpalas pasidaro rudas. Jis maiSomas -10 °C temperatiroje 45
min. Tada tirpalas supilamas | Et,O, organiné fazé plaunama sod&iu
vandeniniu NaxS0Os, sodiu vandeniniu CuSO,, H,O ir dZiovinamas MgSO..
Kietos medZiagos nufiltruojamos ir nugarinus tirpiklj, gaunama geltona alyva,
kuri valoma ekspres-chromatografijos bldu (silikagelis, nuo 5% iki 20 %
EtOAc/heksanas). Jodidas (3) gaunamas kaip skaidri alyva (1,71 g), kurios
iSeiga 83 %.
'H-BMR (CDCls, 400 MHz): d 7,41-7,31 (m, 5H, ArH), 5,35 (pl.d, 1H,
J=7,3, NH), 5,13 (s, 2H, CH2Ph), 4,30 (m, 1H, H-2), 3,22-3,12 (m, 2H, H-4),
2,42 (m, 1H, H-3), 2,20 (m, 1H, H-3), 1,48 (s, 9H, t-Bu).

3 stadija: 2-Benziloksikarbonilamino-4-heksenkarboksirigsties tret-

butilesterio sintezé

/\)t’z A ugsrCul NHZ
- CO.t-Bu THF, -78 °C WCOZt—Bu
(3) (4)
| Cul (227 g, 5 ekv.) suspensijg sausame THF (20 ml) -78 °C
temperatlroje Nz atmosferoje létai supilamas 1,0 M viniimagnio bromido
tirpalas THF (23,4 ml, 9,8 ekv.). Tada tirpalas suSildomas iki -10 °C 30-&iai
minuciy (pasidaro juodas), po to vél atSaldomas iki -78 °C. | §j kuprato tirpalg

létai supilamas jodido (3) (1,00 g, 2,39 mmol) tirpalas sausame THF (3,5 ml).
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Reakcijos misinys maiSomas -78 °C temperatiroje 2,5 valandos. Pridedama
sotaus vandeninio NH4Cl (50 ml) ir intensyviai mai8ant, leidziama susilti iki
kambario temperatlros. Tada miSinys supilamas | Et:O ir pamaiSoma 5
minutes. Tamsi suspensija nufiltruojama per sukepinto stiklo piltuveélj ir
atskiriamos fazés. Vandeniné fazé ekstrahuojama Et;O (2x), ir sumaisyti
organiniai ekstraktai dziovinami MgSO,. Kietos medziagos nufiltruojamos,
tirpikliai nugarinami, ir negryna alyva valoma ekspres-chromatografijos bldu
(silikgelis, 5 % AcOEt/heksanas), ir gaunama 0,51 g (67 %) gryno alkeno (4).
'H-BMR (CDCls, 400 MHz): d 7,37-7,31 (m, 5H, ArH), 5,80 (m, 1H, H-
5), 533 (d, 1H, J=7,8, NH), 512 (s, 2H, J=12,2, CH,Ph), 5,05 (d, 1H,
J=17.2, H-6), 5,01 (d, 1H, J=10,4, H-6), 4,30 (kv, 1H, J = 7,4, H-2), 2,16-
2,08 (m, 2H, H-4), 1,92 (m, 1H, H-3), 1,74 (m, 1H, H-3), 1,48 (s, 9H, t-Bu).

4 stadija. 1-Benziloksikarbonil-5-hidroksimetil-2-pirolidinkarboksirligsties tret-

butilesterio sintezé

HO
1) He(OAC) THF |
\/\)N\HZ 2)NaHQOO3,KBr
S CO,t-Bu 3NaBHi 02 o
@ 5) ~>— O t-Bu
SO

| alkeno (4) (50 mg, 0,157 mmol) tirpalg sausame THF (3,1 ml)
kambario temperatroje N, atmosferoje pridedama gyvsidabrio acetato (75
.mg, 1.5 ekv.). Tirpalas maiSomas kambario temperatliroje 18 val., po to
atSaldomas iki 0 °C. Tada pridedama sotaus vandeninio NaHCO; (2 ml), ir
misinys maiSomas 0 °C temperatlroje 30 minudiy. Pridedama KBr (0,11 g, 6
ekv.), ir miSinys maiSomas kambario temperattroje 2 val. Tada jis supilamas |
HQO/Etzb, ir atskiriamos fazes. Vandeniné fazé ekstrahuojama Et,O (2x), ir
sumaiSyti organiniai ekstraktai dZiovinami MgSO,. Kietos medZiagos
nufiltruojamos ir nugarinami tirpikliai. | NaBH, (3,3 mg, 0,55 ekv.) suspensijg
sausame DMF (0,4 ml) 1 valandg burbuliukais leidZziamas deguonis (O,) ir j jg
sulaSinamas (8virk$tiniu siurbliu, 3 mi/val) gyvsidabrio organinio bromido
tirpalas DMF (3,1 ml), visg laikg leidZiant O,. Deguonis leidZiamas dar 1
valandg ir pridedama Et,0 (5 ml). Pilka suspensija nufiltruojama per ceolita, ir
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filtratas nugarinamas. Liekana chromatografuojama (silikgelis, 6:4
heksanas/EtOAc) ir gaunamas pirolidinolis (5) (30 mg, 57 %), kuris yra skaidri
alyva.

'H-BMR (CDCls, 400 MHz): d 7,37-7,28 (m, 5H, ArH), 5,22-5,09 (m, 2H,
CH.Ph), 4,30 (dd, 1H, J = 1,4 ir 8,3, H-2), 4,24 (m, 1H, H-5), 3,70-3,57 (m,
3H, CH2-OH), 2,25 (m, 1H), 2,13 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,34 (s,
9H, t-Bu).

5 stadija: 1-Benziloksikarbonil-5-karboksi-2-pirolidinkarboksirtigsties tret-

butilesterio sintezé

HO O

SOs-Pyr,Et3N H
Z DMSO/CH.C1_, 0°C Z
~— Ot-Bu 22 ~— 0 t-Bu
®» © (6) O

| alkoholio (5) (50 ng, 0,149 mmol) ir EtsN (62 ml, 3 ekv.) tirpalg
sausame CHCl, (0,8 ml) N> atmosferoje 0 °C temperatiiroje létai supilamas
SOs-piridino  kompleksas (71 mg, 3 ekv)) ‘sausame DMSO. Tirpalas
maiSomas 0 °C temperatiroje 30 minudiy ir pridedama 10 % citrinos rlgsties
(2 ml). 1M NaOH nustatomas pH = 4, ir vandeniné fazé ekstrahuojama Et,0
(3x). Sumaisyti organiniai ekstraktai dziovinami MgSO,. Kietos medziagos
nufiltruojamos, ir nugarinus tirpiklius, gaunama negryna alyva, kuri valoma
ekspres-éhromatografijoé bﬂdu (silikagelis, 7:3 heksanas/EtOAc). Gaunamas
alyvos pavidalo grynés aldehidas (6) (45 mg, 90 %).

'H-BMR (CDCls, 400 MHz): d 9,68 + 9,56 (ds,1H, CHO), 7,36-7,29 (m,
5H, ArH), 5,23-5,11 (m, 2H, CHoPh), 4,67-4,39 (m, 2H, H-2, H-5), 2,30-1,97 .
(m, 4H, H-3, H-4), 1,47 + 1,36 (2s, 9H, t-Bu).

6 stadija:
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0]
BOCHN\)\com HN
1
WO ) mgso, cHol, H\CO Me ), —oBut
Z/ OBut 2) NaBH(OAc),
S ACOH, THF BOC
(8)
(6)

Pirolidin-aldehidas (6) sujungiamas su blokuota diaminoamino-
propankarboksirligdtimi  (7), pirmiausia susidarant iminui (8) (M@SOQs,,
CHxCl,). Iminas (8) i8skiriamas, nufiltravus MgSO, ir nugarinus tirpiklj. Tada
negrynas iminas veikiamas NaBH(OAc)s ir acto ragstimi (AcOH) THF 15
valandy, ir iSekstrahavus ir apdorojus ekstraktg, gaunamas aminas (8).

7 stadija:
HN
1)H2,Pd/C/MeO;I H-N
co Me OBut CO,Me OBut
N
e ‘H @)
BOC

(8)
Amino (8) CB7 (7) apsauginé grupé paSalinama hidrinimo biidu, kaip
katalizatoriy naudojant 10 % paladj ant aktyvuotos anglies metanolyje
(MeOH). Katalizatorius nufiltruojamas ir nugarinus MeOH, gaunamas

negrynas diaminas (9), kuris gali bati naudojamas be papildomo valymo.

8'stadi'|a:‘ '
H
Lo HN
HN Y Siluma \
CO,Me OBut
NH NH O OBut
- o] /
BOC BOC O
(9) (10)

Ciklinimas atliekamas, Sildant 7 stadijos nevalytg alyvg (9) Siek tiek
auk3c¢iau metanolio virimo temperatiros. Biciklinis laktamas (10) valomas

ekspres-chromatografijos bldu.
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9 stadija:
H
HN @—cocu ©/u\
N .
(‘\,‘r Piridinas N
B/OZH O S OBut O OBut

(11)

Biciklinio laktamo (10) antriné aminogrupé blokuojama, paverCiant jg
amidu, panaudojus benzoilo chloridg piridine. Nugarinus piriding ir atlikus
ekstrakcijos proceduras, gaunamas biciklinis laktamamidas (11).

10 stadija:

©)j\ /\g _HCIELO. @/U\ /\’a
o) OBut Cr. NH:, o)
BOC

(11) (12)

Biciklinio laktamamido (11) BOC ir t-butilesterio apsau"ginés grupes
paSalinamos rigstinese salygose (HCI etilo eteryje (Et20)). 1S tirpalo nuséda
amino druska (12), kuri surenkama nufiltruojant.

11 stadija:
0

H

C4HsCH,0COCH N
- N
K,CO,, CH;CN H\”/

Cl. NH3 o) ZEN 0o g7 ©oH

(12) (13)

Junginio (12) pirminé aminogrupé blokuojama CBZ grupe, veikiant
benzilchloroformatu acetonitrile (CHsCN) su K,COs, kaip baze. Atlikus
ekstrakcijos procediras, gaunama pilnai blokuota karboksirlgstis (13), kuri
gali bati naudojama 12 stadijoje be papildomo valymo.
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12 stadija:

/
Ct HN

I H Ho
N
HY”

BOP, EtNlPr2 DMF
ZHN O OH (15)

(13) NH

HN” “NHZ
Karboksirtigstis (13) sujungiama su benzotiazolketoargininu (14) DMF,
panaudojant BOP, kaip kopuliavimo agentg, esant diizopropiletilaminui
(EtNiPr2 ). I8ekstrahavus etilacetatu (EtOAc), gaunamas baltos kietos

medZiagos pavidalo junginys (15), kuris valomas chromatografiSkai.

e

rl\/ H 8] Hz;Pd/C 10% ’/‘\/ H
; SE T
O‘ N P MeOH I % N 0/

(15) NH (16) NH

NékNHZ . : . HN/)\ NH2

13 stadija:

Junginio (15) abi CBZ (Z) apsauginés grupés pasalinamos katalitiSkai
“hidrinant su Pd/C 10 %, kaip katalizatoriumi. Nufiltravus katalizatoriy ir
nugarinus tirpiklj, gaunamas amino-guanidinas (16).

7 pavyzdys
Junginio (10) sintezé
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10) NH
N J)=NH
1 stadija:
OH
HN
0 1) BOP/DMF . OH
+ o o\ NMM
(3) - N
S Hrf
OH z O 0
Hl}l O \
zZ O

(2) (4)

Kambario temperatroje j karboksirligities (@) (1.7 g, 49 mmol, 1,0
ekv.), 4-hidroksiprolino (3) (5,39 mmol, 1,1 ekv.) ir BOP reagento (2,17 g, 4.9
mmol, 1,0 ekv.) tirpalg bevandeniame THF (10 ml) pridedama 4-
metilmorfolino (NMM). Reakcijos misinys mai$omas kambario temperatiiroje
per naktj, reakcija stabdoma soé&iu natrio chlorido tirpalu (50 ml) ir etilacetatu
(100 ml). Organinis sluoksnis plaunamas vandeniniu citrinos rigsties tirpalu
(10 %, 2x50 ml), natrio bikarbonatu (10 %, 2x50 ml) ir sociu natrio chlorido
tirpalu (50 ml). Gautas organinis sluoksnjs dZiovinamas bevandeniu magnio
sulfatu, nufiltruojama ir nugarinamas tirpiklis. Liekana valoma ekspres-
chromatografijos btdu (5:4:1, etilacetatas-heksanas-metanolis), Gaunama

1.1 g Svaraus produkto (4), kurio iSeiga 48 %.

2 stadija:
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| 4-hidroksiprolino darinio (4) (115 mg, 240 mm, 1 ekv.) tirpalg
dichlormetane (bevandenis, 10.ml) 0 °C températDroje pridedama trietilamino
(72 mg, 720 mmol, 3,0 ekv.) ir metansulfonilchlorido (28 mg, 240 mmol, 1,0
ekv.), ir reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje. Tada reakcija
stabdoma vandeniniu amonio chlorido tirpalu ir ekstrahuojama etilacetatu.
Organinis sluoksnis plaunamas 10 % citrinos ragstimi ir sodiu natrio chlorido
tirpalu, dZiovinamas, nufiltruojamas ir sausai nugarinus tirpiklj, gaunamas

junginys (5).
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Enaminas (5) (1,0 ekv.) veikiamas gyvsidabrio acetatu (1,1 ekv.) THF.
Sausai nugarinamas tirpiklis, o liekana istirpinama metanolyje. Gautas
gyvsidabrio organinis junginys skaldomas redukciniu bldu natrio borhidridu
(1.3 ekv). Gautas negrynas laktamo tioeteris valomas eksp'res-

chromatografijos badu per silikagelj, ir gaunamas junginys (6).

4 stadija:
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| laktamo tioeterio (6) (1,0 ekv.) tirpalg sausame dichlormetane 0 °C
temperatlroje pridedama N-chlorsukcinimido (1,0 ekv.). Kai reakcijos
miSinyje nebesimato pradinés medziagos, kieta medziaga nufiltruojama, o
tirpiklis sausai nugarinamas. Negryna medziaga (7) naudojama 5 stadijoje be
papildomo valymo.

5 stadija:
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| alfa-chlortioeterio (7) (1,0 ekv.) tirpalg THF (bevandenis) Zemoje
temperaturoje pridedamas fenilkuprato (1,0 ekv.) tirpalas (pagamintas pagal
literatlroje apraSytg metodika). Kai reakcijos mi8inyje nebesimato pradinio
chlortioeterio, pridedama sotaus natrio chlorido tirpalo ir etilacetato.
Organinis  sluoksnis iédiiovinamas.. nufiltruojama ir sausai nugarinus,
gaunamas norimas produktas (8).

6 stadija:
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I&skirtas biciklinis laktamas (8) hidrolizuojamas vienu ekvivalentu li¢io
hidroksido THF ir vandens 1:1 miginyje. Misinys maiSomas kambario
temperatdroje 1 valanda. Gautas miSinys ekstrahuojamas eteriu, gautas
tirpalas supilamas | 10 % citrinos rdgsties vandeninj tirpalg ir ekstrahuojamas

dichlormetanu. Gaunama atitinkama karboksirtigstis (9).

7 stadija:
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Nevalyta karboksirligstis (9) sujungiama su benzotiazolketoargininu
DMF, naudojant BOP kaip kopuliavimo reagentg, esant diizopropiletilaminui.
|Sekstrahavus EtOAc, gaunama kieta medziaga, kurig i8valius
chromatografuojant per silikagelj, gaunamas blokuotas amidas. CBZ
apsauginé grupé pasalinama BBrs dichlormetane kambario temperatdroje, ir

pagaliau gaunamas biciklinis benotiazolketoarginininis inhibitorius (10).
Toliau duodami junginiai gaminami taip pat, i8skyrus tai, kad
galutiniams produktams gauti reakcijose naudojami junginiai, turintys

atitinkamus pakaitus.

11 iungilnys
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Prekybinis glutaro ragsties monometilo esterio chloridas (1) (20 ml,
0,144 mmol) iétirpinama}s 40 ml sauso tétrahidrofuranp (THF) ir atSaldomas
iki -15 °C. | §j tirpalg per vamzdelj -15 °C temperatiroje pridedamas SvieZiai
pagaminto diazometano tirpalas 300 m! eterio. MiSinys paliekamas per naktj
susilti iki kambario temperatiros. Argono srove i$ kolbos pasalinamas
diazometano perteklius. Kad reakcija pilnai jvykty, 0 °C temperattroje
pridedama 75 ml 1N HCI eteryje, ir misiniui leidziama susilti iki kambario

temperatlros per 5 valandas. SumaZinamas tirpiklio tdris, ir tada plaunama
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2x 5 % NaHCOsj, dziovinama Na,COjs ir nugarinus, gaunama negrynas
chlormetilketonas (20,46 g, 79 %), kuris naudojamas tolesnéje stadijoje be
papildomo valymo.

'H-BMR (CDCls, 400 MHz): d 1,16-1,2 (t, 1H), 1,83-1,9 (m, 2H), 2,27-2,35 (m,
2H), 2,6-2,64 (t, 1H), 3,6 (s, 3H), 4,04 (s, 2H).

2 stadija:
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Nevalytas chlormetilketonas (2) (10,04 g, 56,15 mmol)
iStirpinamas 300 ml sauso MeOH. Pridedama natrio acetato (2 ekv., 9,21 g,
112,3 mmol), o po to L-cisteino etilo esterio hidrochlorido (1,3 ekv., 13,55 g,
72,98 mmol) ir natrio cianborhidrido 1,4 ekv., 49 g, 7859 mmol).
Heterogeninis miSinys maiSomas kambario tempertlroje 2,5 val. Tada
pridedama 200 ml metanolio (MeOH) visoms kietoms medziagoms istirpinti,
ir 1IN HCI nustatomas pH = 2. Po to miSinys paSarminamas sociu NaHCOj3 iki
pH = 8. Nugarinamas metanolis, o likes vandeninis tirpalas plaunamas
etilacetatu ir dichlormetanu. Tirpikliai sumaiomi, dZiovinami Na,SO, ir
nugérinami. Negryna Iiekéna valdma ekspres-chromatografijos bldu per
silikagelj, naudojant etilacetato/heksano gradientg tokiais santykiais: 3.7, 5:5,
6:4, 7:3. Gaunamas ciklinis junginys (3). ‘\ .

(3) junginio 'H-BMR (CDCls, 400 MHz): d 1,21-1,27 (t, 3H, J=7,06 Hz),
1,41-1,48 (m, 2H), 1,65-1,73 (m, 2H), 2,28-2,39 (m, 4H), 2,57-2,63 (t, 1H,
J=10,9 Hz), 2,72-2,76 (dd, 1H, J=10,7 Hz), 2,8-2,86 (m, 1H), 3,6-3,64 (d, 4H,
J=2,55 Hz), 3,63 (s, 3H), 4,13-4,2 (m, 2H).
3C-BMR (CDCls, 400 MHz): d 13,078, 19,888, 28,326, 31,133, 32,741, 35,277,
50,462, 56,394, 59,149, 60,188, 69,713, 170,182, 172,52.
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Ciklinis junginys (3) (913 mg, 3,32 mmol) iStirpinamas 50 ml
sauso tolueno. Pridedama (18)-(+)-10-kamparo sulforlgsties (92 mg, 0,39
mmol), ir miSinys virinamas su grjztamu Saldytuvu 4 dienas. Kai visa pradiné
medZiaga susinaudoja (pagal TLC), miSinys apdorojamas nugarinant tirpiklj,
liekang istirpinant etilacetate ir perplaunant 2x 5 % NaHCO,. Etilacetato
sluoksnis dziovinamas Na,SO, ir nugarinamas. Negryna liekana valoma
ekspres-chromatografijos biidu per silikagelj, naudojant 60% EtOAc/40%
heksano misinj, o po to 70% EtOAc/30% heksano miSinj. Gaunama 62,5 %
biciklinio junginio (4).

(4) junginio 'H-BMR (CDCls, 400 MHz): d 1,27-1,31 (t, 3H, J=7 Hz),
1,5-1,6 (m, 1H), 1,72-1,87 (m, 2H), 2,02-2,1 (m, 1H), 2,33-2,46 (m, 2H), 2,52-
2,59 (m, 2H), 2,83-2,88 (dd, 1H, J=14 ir 4 Hz), 3,14-3,18 (d, 1H), 3,78-3,85
(m, 1H), 4,2-4,27 (kv, 2H, J=3,9 Hz), 5,92 (t, 1H, J = 3,4 Hz).

4 stadija:
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Biciklinis junginys (4) (366 mg, 1,5 mmol) iStirpinamas 25 mi
THF ir 5 ml H,0. Supilamas ligio hidroksido monohidrato (1,1 ekv., 7,05 g,
1,68 mmol) tirpalas 2,3 ml H,O 0 °C temperatiroje, ir misinys maisomas 0 °C
temperatlroje 1 valandg ir kambario temperatlroje 3 valandas. Tada



118

LT 4368 B

nugarinamas THF, o likes vandeninis misinys pardgstinamas, pridedant
citrinos ragsties, iki pH = 2. ISekstrahavus vandeninj misinj 2x CHzClz ir 2x
EtOAc, iddziovinus sumaidytus organinius sluoksnius Na,SQO, ir nugarinus,
gaunama liekana, kuri valoma ekspres-chromatografijos budu per silikagelio
kolonéle, naudojant 70% EtOAc/30% heksano misinj, o po to 4,7%
HOAc/etilacetate. Gaunama gryna ragstis (5), kurios iseiga 54 %. |Sskiriama ir
16 % pradinés medziagos (4).

(5) junginio 'H-BMR (MeOD, 400 MHz): d 1,57-1,69 (m, 1H), 1,70-1,80
(m, 1H), 1,81-1,89 (m, 1H), 2,02-2,1 (m, 1H), 2,05-2,12 (m,1H), 2,35-2,5 (m,
oH), 2,51-2,66 (M, 2H), 2,86-2,91 (dd, 1H, J=13,8ir 4 Hz), 3,12-3,17 (d, 1H),
3,3-3,32 (m, 1H), 3,78-3,84 (m, 1H), 5,76-5,78 {t, 1H, J=3,53 Hz).

13G.BMR (MeOD, 400 MHz): d 17,052, 27,07, 28,928, 31,382, 32,096,
51,016, 55,138, 170,088, 171,24.

5 stadija.
H H

s | N Y
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00O
5 6
] ligio bis(trimetilsililjamido (5 ml 1M tirpalo THF, 5 mmol) tirpalo THF
(10 ml) -78 °C temperatiroje supilamas karboksirtgsties (5) (500 mg, 2,32
mmol) tirpalas, ir gau;as tirpalas r_niéomas 1 valandg Sioje temperatiroje.
Tada pridedama benzilo bromido (0,26 m!, 2,22 mmol), misiniui leidZiama
pasiekti kambario temperatirg ir maiSoma 15 valandy. Misinys supilamas j 10
% HCI (50 ml) ir ekstrahuojamas dichlormetanu (4x60 ml). SumaiSytos
organinés fazés dziovinamos MgSO., ir nugarinus tirpiklj, gaunamas

nevalytas alkilintas amidas (6).

6 stadija:
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benzotiazolketoargininu DMF, naudojant BOP kaip kopuliavimo reagenta,
esant diizopropiletilaminui. ISekstrahavus EtOAc, gaunama kieta medZziaga,
kurig iSvalius chromatografuojant per silikagelj, gaunamas blokuotas amidas.
CBZ apsauginé grupé paSalinama BBrs dichlormetane kambario
temperatlroje, ir pagaliau gaunamas biciklinis benotiazolketoarginininis
inhibitorius (7).

Toliau duodamas junginys gaminamas taip pat, iSskyrus tai, kad
galutiniam produktui gauti reakcijose naudojami junginiai, turintys atitinkamus
pakaitus.

8 junginys

\NH
: HZNANH

9 pavyzdys
Heterocikliniy junginiy K; reik§miy nustatymas

Inhibitoriy trauka trombinui buvo matuota pagal DiMaio et al., J. Biol.
Chem., 1990, 265.21698 apradytas metodikas. Zmogaus  trombino

amidolitinio aktyvumo inhibavimas buvo matuojamas fluorimetriskai,
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panaudojant Tos-Gly-Pro-Arg-AMC kaip fluorogeninj substrata 50 mM Tris-
HCI buferyje (pH 7,52, 37 °C), turin¢iame 0,1M NaCl ir 0,1 % polietilenglikolio
8000 kambario temperatiroje (Szewczuk et al., Biochemistry, 1992, 31:9132).

Trombino Kkatalizuojama substrato hidrolizé buvo kontroliuojama
Varian-Cary 2000™ spektrofotometru jo fluorescencijos variante (lex = 383
nm. lem = 455 nm) arba Hitachi F2000™ fluorescencijos spektrofotometru (lex
= 383 nm, lem = 455 nm), o fluorescencijos intensyvumas buvo
kalibruojamas naudojant AMC. Po trombino ir substrato sumaisymo su
inhibitoriumi, reakcija pasiekia pusiausvyros buseng per 3 minutes. Tada
keletg minuciy matuojamas pusiausvyrinés blsenos greitis. Sio isradimo
junginiai taip pat buvo inkubuojami prie$ bandyma su trombinu 20 minuciy
kambario temperatlroje, prie§ pridedant substrato. Pusiausvyros bisena
pasiekiama per 3 minutes ir matuojama keletg minuciy. Konkurencinés
inhibicijos kinetiniai duomenys (pusiausvyros busenos greitis, esant jvairioms
substrato ir inhibitoriy koncentracijoms) buvo analizuojami, panaudojant
Segel (1975) apraSytus metodus. Kinetiniy parametry (Km, Vmax ir Ky
jvertinimui panaudota netiesinés regresijos programa RNLIN iS IMSL
bibliotekos (IMSL, 1987), LMDER i§ MINPACK bibliotekos (More et al., 1980)

arba Microsoft™ Excell™,

dTT bandymas

Fibrino kre$éjimo bandymas buvo atliktas 50 mM Tris-HCI buferyje
(pH 7,52, 37 °C), turin¢iame 0,1M NaCl ir 0,1 % polietilenglikolio 8000, esant
atitinkamai 9,0x10"° M (0,1 NIH vieneto/ml) ir 0,03 % (masé/tdris) galutinéms

Zmogaus trombino ir jaucio fibrinogeno koncentracijoms, kaip aprasyta
Szewczuk et al., supra. Braizomas. kréééjimo laiko priklausomybés nuo
inhibitoriaus koncentracijos grafikas, ir nustatoma ICsg, kaip inhibitoriaus
koncentracija, kurios reikia padvigubinti kre$éjimo laikui, lyginant su kontrole.

Rezultatai duoti 1 ir 2 lentelése.

Fibrino kresulio bandymas
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Fibrino kreSulio bandymas buvo atliekamas i§ esmés taip pat, kaip
apraSé Krtenansky et al, FEBS, 1987, 211:10. Buvo pagaminta eilé
inhibitoriaus praskiedimy 50 mM Tris-HCI buferyje (pH 7,8, 23 °C), turinéiame
0.1M NaCl ir 0,1 % (masé/turis) polietilenglikolio 8000. | mikrotitry duobutes
(mikrotitry plokstelé, Falcon), kuriose buvo po 100 ml jvairaus praskiedimo
inhibitoriaus tirpalo, pridéta Zmogaus plazmos (60 ml, surinktos 3,8 % natrio
citrate, kraujo/antikoagulianto santykis 9:1). Tirpalas buvo sumaisytas, ir po
to pridéta pridéta 50 ml Zmogaus trombino (galutiné koncentracija 1 nM) ir
vél maiSyta 15 sekundZiy. Tuoj pat buvo nustatomas kresulio drumstumas,
panaudojant ploksteliy automatuoklj (Dynateck MR 5000), esant 405 nm, ir
iSmatuojamas kas 3 minutés. Maksimalus drumstumas, nesant inhibitoriaus,
gautas praéjus 60 min. I8skaiCiuotos ICso reikS8mes, esant 30 min., kurios
rodo inhibitoriaus koncentracija, kuri duoda puse kontrolinio pavyzdZio

optinio tankio reikSmés.

Trombocity agregacija ir sekrecija
Buvo surinktas Ziurkiy kraujas j ACD (6/1 t/t) Sirdies punkcijos badu.

Pagamintos iSplauty trombocity suspensijos pagal Ardlie et al. (Br. J.
Haematol., 1970, 19:7 ir Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1971, 136:1021) apradytg
metodika. Galutingé suspendavimo terpé buvo modifikuotas Tyrode tirpalas
(NaCl 138 mM, KCI 2,9 mM, HEPES 20 mM, NaH,PO, 0,42 mM, NaHCOs 12
mM, CaCl, 1 mM, MgCl, 2 mM. 0,1 % gliukozes, 0,35 % albumino, 1 mi/ml
apirazés; pH 7,4). Trombocity skai¢ius buvo sureguliuotas, kad bty
5000000/ml. | ' ‘

Kad blty galima iSmatuoti tankiy granuliy kiekio i$silaisvinimo dyd;,
trombocitai, buvo pasyméti pirmame plovimo tirpale '*C-serotoninu (5-HT) (1
mCi/10 mi plovimo skyscio) ir buvo nustatomas '*C-serotonino i§silaisvinimas
pagal Holmsen et al. (Enzymology, 1989, 169:206) apradyta metodikg. Norint
pateikti iSsilaisvinusio serotonino susinaudojima, pridéta inipramino (galutine
koncentracija 5 mM).

Trombocity agregacija registruota 37 °C temperatiroje agregometru

(BioData PAP-4), esant 1100 aps/min. maiSymo greigiui, matuojant $viesos
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pralaidumo pokygius. Agregacijos procentai nustatyti, pragjus 3 min. po
stimuliuojancio agento (Zmogaus trombinas, galutiné koncentracija 0,1 IU/mi)
pridéjimo. Prie§ pridedant stimuliuojantj agentg, inhibitoriai buvo inkubuojami
1 min. 37 °C temperatdroje. ICso reikSmeés parodo koncentracijg, kurios reikia,

kad bitu inhibuojama trombocity agregacija arba sekrecija, sudaranti 50 %

nuo kontrolés.

Arterines trombozés modelis
FeClj sukeliamas miego arterijos pazeidimo modelis

FeCl; sukeliamas Ziurkiy miego arterijos pazeidimas buvo sukeltas
pagal Kurtz, K.D., Main, R.W., Sandusky, G.E., Thromosis Research, 60, 269-
280 (1990) ir Schumacher, W.A et al., J. Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 267, 1237-1242 (1993) apraSytas metodikas.

Sprague-Dawley Ziurkiy patinéliai (375-410 g) buvo anestezuojami
uretanu (1500 mg/kg i.p.). Gyvuliukai buvo padéti ant Sildomo (37 °C)
padéklo. Per vidurinj kaklo pjavj atveriama miego arterija. Kraujagyslé
atskiriama nuo miego arterijos apdangalo, panaudojant kruopsty pjavj buka
adata. Naudojant pincetg, arterija buvo pakelta, kad po ja blty pakankamai
vietos jstatyti dviems maziems gabaliukams polietileninio vamzdelio (PE-205).
Tarp vieno i§ gabaliuky ir arterijos jstatytas temperatiros matuoklis
(Physitemp MT23/3). PaZeidimas sukeliamas, panaudojant Vatmano Nr.1
filtro popieriaus, i$ anksto sumirkyto 35 % FeCls tirpalu, maZo disko (3 mm
skersmens) vieting aplikacijg ant miego arterijos vir$§ temperatdros matuoklio.
Pjavio plotas padengiamas aliuminio folija, kad FeCls-baty apsaugotas nuo
Sviesos sukeliamos degradacijos. Kraujagyslés temperatira stebima 60
minuciy po FeCls aplikacijos, kaip krauj‘o cirkuliacijos rodiklis. Kraujagysles
temperatﬁros' pokyciai registruojami termisteriu (Cole-Palmer Mode! 08533-
41).

Laikas tarp FeCl; aplikacijos ir laiko, kada staigiai sumazéja
kraujagyslés temperatira (> 24 °C), priimamas Kkaip kraujagyslés
uzsikimSimo laikas. Inhibitoriniai junginiai buvo duodami kaip i.v. porcija, o

po to tuoj pat daroma i.v. infuzija (mg/kg/min. per Slaunies veng). Nustatoma
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inhibitoriaus dozé, reikalinga padvigubinti uzsikim$imo laikui, lyginant su

kontroliniais gyvuliukais, kuriems paZeidimas buvo sukeltas, nesant
inhibitoriaus.
1 lentelé
Antitrombocitinis aktyvumas, dTT | Plazmos fibrino
uM ICso, | kreSéjimo ban-
Junginys | K, uM?* | Agregacijax | 5-HT sekrecija | uM | dymo ICso, uM
0005 4 nenustatyta nenustatyta 47 >450
0010 4,6 21 19 89,5 >450
0015 16 >100 >100 162 >450
0020 2,2 18 14,2 22 >450
0025 53 >100 >100 >625 >450
0030 8.6 >100 >100 67 320
0035 34 >100 >100 319 >450
0040 19 >100 >100 207,5 >450
0045 74 nenustatyta nenustatyta 415 >450
0050 62 nenustatyta nenustatyta >450
0065 327 47,5 52 42 200
0070 4,4 22 2.1 25 78
0080 0,048 0.4 0,38 0,375 nenustatyta
0090 0,031 nenustatyta nenustatyta 0,33 nenustatyta
0095 26 nenustatyta nenustatyta
0100 19 nenustatyta nenustatyta 165 nenustatyta
* peliy iSplauty tromocity suspensija
# Inhibiciné disociacijos konstanta Zmogaus o-trombinui.
2 lentelé
Junginys Ki, nM dTT, nM Jvedimo M.O.T,
bldas, min=st. nukr.
. ivb +inf
0220 18
0225 550 0,75-50 23+7
235
0245 5 0,5-30 27+3
8 0,75-50 22,6+2,6
0250 40. 350 0,25-20 23%8
0,75-50 22+3
0295a 1500 0,75-50 20+1
0295b 5000
520 0,75-50 19+2,7
0240 18 0,75-50 17+£2,6
0210 8 0,75-50 20,13+£3,4
0255 500
0260 16 0,75-50 14,78+0,2
0305a 220
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0305b 12000
0265a 4 0,75-50 21,5%10
0265b 18 0,75-50 14,83+2,3
0285 10 0,75-50 11,33+1,34
150
0315a+b 45
0315b 10 0,75-50 30,3384
0335 25 138 0,75-50 45,8+14,2
0,5-30 41,5727
0,25-20 27,5+11,3
0340 0,6 0,25-20 36+9,6
' 0,75-50 42,25+11,9
0345 2 0,75-50 50+5,86
0915 1600 0,75-50 15+1,3
0935 120
0925a+b 10 0,75-50 19,6+0,2
0925b 30
0925a 7 0,75-50 20,3%£3,5
0940a 16 0,75-50 15,2+0,82
0940b 160
0950a 1580
0950b 1000

a = ankstyvesnio iSplovimo RP HPLC atskiras izomeras
b = vélyvesnio iSplovimo RP HPLC atskiras izomeras
a+b = misinys
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formule (l):

z /J
zZ

(1
kurioje:
A yra pasirinktas i (CH-Rs)o1, S, SO, SO, O ir NRs, kur Rs yra
vandenilis, Cig-alkilas, Kkuris, esant reikalui, gali bati pertrauktas 1 arba 2
heteroatomais; Cs.16 -arilas, Caz -cikloalkilas arba heterociklinis Ziedas, arba
hidrofobine grupé;
B yra pasirinktas iS S, SO,, O, -N=, NH, -CH= ir CRsR7, kur Rs ir Ry,
nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i§ vandenilio ir Cys-alkilo, su
salyga, kad kai A yra S, SO, SO,, O arba NRg, B yra CRsR7;
D yra pasirinktas 8 (CH-Ro)o2, kur Re yra vandenilis, Cy¢-alkilas
arba C(O)R: ; o CH su dviguba jungtimi sujungta su B, kai B yra -N= arba -
CH=;
E yra pasirinktas iS5 CHz ir CH, turincio -C(O)R; pakaitg, su salyga, kad tik
vienas i8 D ir E turi -C(O)R; pakaita;
X yra pasirinktas i§ O, N-Rs arba CH-Rs;
Y  yrapasirinktas i3 O, S, SO, SO , N-Rs ir CH-Re, su salyga, kad kai X
~yraN-Rs, tada Y yra CH-Rs arba O, o kai X yra O, tada Y yra CH-Re;
Z yra pasirinktas i O, S ir Hy; “
Ri yra arginilo liekana arba jos aﬁalogas arba darinys, kuriuose, kaip
pakaitai, gali bati aminorlgstis, peptidas arba heterociklas;
Ra yra pasirinktas iS H ir Cy.-alkilo, kuriame gali buti pakaitai, tokie kaip
Ce-arilas, 6-naris heterociklas arba Css-cikloaliko ziedas;

Rs  yrapasirinktas i$ H, NRgR; ir Cy6-alkilo; ir
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R ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i3 H; NReR7; Ce
.s-arilo arba Caz-cikloalkilo, kuriame kaip pakaitas gali buti Cie-akilas; Ci.16-
alkilo, kuris gali bdti pertrauktas vienu arba daugiau heteroatomy arba
karbonilo grupe, ir gali turéti pakaitus, tokius kaip OH, SH, NRsR; arba Ce.16-
arilas, heterociklas arba Cs.z-cikloalkilo grupé, kurioje gali b{ti pakaitai, tokie
kaip halogenas, hidroksilas, Cie-alkilas; aminorlgsties Soniné grandine; ir
hidrofobiné grupé.

2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad R: yra viena i$

grupiy, kuriy formulés yra Vla-Vid:

RyN_ _P_ .T 5
! ]/ \(J)n R“N‘9)
Via Vib 0-8
K Jo-7 K\
AN G
G
““ N N J T
vie o P T Vid Uy
U (J) n
)13 U

kuriose:

Ri1  yravandenilis arba Cye-alkilas;

K yra jungtis arba -NH-;

G yra Cis-alkoksigrupé; cianogrupe, -NHz; -CHzNHa; -C(NH)-NHz; -NH-
C(NH)-NH,:; -CH,-NH-C(NH)-NH,; Ce-cikloalkilas arba arilas, kuriuose yra
pakaitai, tokie kaip cianogrupeé, -NHg; -CHQ'NHQ; -C(NH)-NHa; -NH-C(NH)-NH2
arba -CHx-NH-C(NH)-NH.; arba 5- arba 6-naris sotus arba nesotus
heterociklas, kuriame gali bdti pakaitai, tokie kaip cianogrupé, NHa; -
CHaNHz; -C(NH)-NHy; -NH-C(NH)-NH; arba -CHz-NH-C(NH)-NHz;

U yra cianogrupe, -NHz, -C(NH)-NH, arba -NH-C(NH)-NH3;

P yra jungtis, -C(O)- arba dvivalenté grupé:
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OH
OH
N 7 e
(|3H \CH arba S

: 2, CH, >(

J yra Cqe-alkilenas, kuriame gali bati pakaitai, tokie kaip OH, NH ir Cy.6-

S

alkilas, ir jis gali bati pertrauktas heteroatomu, pasirinktu i5 O, Sir N;

n yraOarba1;ir

T yra H, OH, aminogrupé, peptido grandingé, Ci.se-alkilas, Ci.16-
alkoksigrupe, Ce.o-aralkilas arba heterociklas, kuriame gali bdti
pakaity.
3. Junginys pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad T yra heterociklas,

pasirinktas i$ grupés, kurig sudaro:

3 = s =
\( mL ] Xu XloX
Rv ( _T/:L R' \ ’!’Lll '
Xiz;/ . \ 12 ’n X—lg Xl2

kurioje
Xs, Xi0, X11 ir X2, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i$ grupés,
susidedancios i§ N arba C-X7 , kur X7 yra vandenilis, Ci.s-alkilas arba Ce.16-
arilas;
Xs ir Xis, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i grupes,
susidedancios i3 C, O, N, S, N-X7 arba CH-X7;
R'" " yra vandenilis; C1-1‘s-alkilas, }kuriame gali blti pakaitas, 'toks kaip
karboksilas; karboksilas; -Co-16-alkilas-CO,-C.1e-alkilas; Cszo-aralkilas, Ca.-
cikloalkilas, arilas arba aromatinis heterociklas. )

4. Junginys pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad T yra pasirinktas i3

grupes, susidedandios is:
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A Iaginag
N lN\ NS . A*(fv . R
L
L Joo
N S P
| = g\// l‘rk /|§1 R ;sj
R R

kur R’ yra vandenilis, Ciie-alkilas, kuriame kaip pakaitas gali bt
karboksilas, karboksilas, -Co.1s-alkil-CO2-Cr.ie-alkilas, Cexo-aralkilas, Caz-
cikloalkilas, arilas arba aromatinis heterociklas.

5. Junginys pagal 4 punktg, besiskiriantis tuo, kad T yra pasirinktas is:

"
E—Ij ava /fj

kur R' yra vandenilis, Ci.ie-alkilas, kuriame kaip pakaitas gali bati
kéfboksilas. karboksilas, -Co.1e-alkil-CO2-Ci.16-alkilas, Cezo-aralkilas, Car-
-cikloalkilas, arilas arba aromatinis heterociklas.

6. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad vienas i$ R, ir Rs yra
hidrofobineé grupé, pasirinkta i§ Ci.po-alkilo, Ca.zo-alkenilo arba Ca.zo-alkinilo,
kurie gali blti pertraukti karbonilo grupe, Ce.ig-arilo, 63.7-cikloalkilo. Cé-20-
aralkilo, Ce.zo-cCikloalkilu pakeisto Cigo-alkilo, kurio alifatiné dalis gali bdti
pertraukta karbonilo grupe, o Ziedo dalis, kaip pakaita, gali turéti Cy-alkila; ir
hidrofobinés aminoriigsties Soniné grandine.

7. Junginys pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad Rs yra H.

8. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Z yra O.
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9. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad R, yra H.
10. Junginys, kurio formulé (VII):

kurioje
R1 yra arginilo liekana arba jos analogas arba darinys, kuriuose kaip
pakaitas gali bati aminoriigstis, peptidas arba heterociklas;
Ro yra H arba C,¢-alkilas;
Rs  yrapasirinktas i$ H, NReR7 ir Cy¢-alkilo; ir
R4 ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i H; NRgR7: Ce.1s-arilo
arba Cs7-cikloalkilo, kuriame gali biti pakaitai, tokie kaip Ci.e-alkilas; Ci.16-
alkilo, kuris gali bdti pertrauktas vienu arba daugiau heteroatomy arba
karbonilo grupe, ir gali turéti pakaitus, tokius kaip OH, SH, NReR; arba Ce.1e-
arilas, heterociklas arba Ca7-cikloalkilo grupé, kurioje gali biti pakaitai, tokie
kaip halogenas, hidroksilas, Cie-alkilas; aminoriigéties Soninés grandinés: ir
hidrofobinés grupés.

11. Junginys pagal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad R; yra viena i§
grupiy, kuriy formulés yra Via-Vid:

R,N_ _P_ .T .
11 \(J)n R“N )
Via Vb Dos
K\ Yo.7 K\
G : G
N P /T
)

vie N P, T Vid
() n
U )13 U

kuriose:
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Ry yravandenilis arba Cie-alkilas;

K yra jungtis arba -NH-;

G yra Cis-alkoksigrupé,; cianogrupe, -NHa: -CHaNHz; -C(NH)-NH2; -NH-
C(NH)-NHz; -CHo-NH-C(NH)-NHa; Ce-cikloalkilas arba arilas, kuriuose yra
pakaitai, tokie kaip cianogrupe, -NH,: -CHoNH,; -C(NH)-NHa; -NH-C(NH)-NH>
arba -CHo-NH-C(NH)-NHz, arba 5- arba 6-naris sotus arba nesotus
heterociklas, kuriame gali bdti pakaitai, tokie kaip cianogrupe, NHa; -
CHaNHz: -C(NH)-NHa; -NH-C(NH)-NH. arba -CHz-NH-C(NH)-NHz;

U yra cianogrupé, -NHa, -C(NH)-NH; arba -NH-C(NH)-NH2;

P yra jungtis, -C(O)- arba dvivalenté grupe:

OH
\ ~OH _ | |

/
CH \CH2 arba S S
1 ! ' CH, |

J yra Cy¢-alkilenas, kuriame gali biti pakaitai, tokie kaip OH, NHz ir C1.6-
alkilas, ir jis gali bati pertrauktas heteroatomu, pasirinktu is O, Sir N;
n yraQarbai;ir
T yra H, OH, aminogrupé, peptido granding, Ci.ie-alkilas, Ci.16-
alkoksigrupé, Cszo-aralkilas arba heterociklas, kuriame gali bati pakaity.
12. Junginys pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad T yra

heterociklas, pasirinktas i$ grupés, kurig sudaro:

\|// X5 RN . ( XG X
I R R
6 Vs X5 =

X

~2L . X, . » X
1:_ ﬂ)TR' \< wZ.LR' ( N
2~ i *= X X X

12 13 T

kurioje

Xs, Xi0, Xq1 it Xy2, nepriklausomai vienas nuo Kito, yra pasirinkti i$ grupes,
susidedandios i§ N arba C-X7 , kur X7 yra vandenilis, Ci4-alkilas arba Ce.16-
arilas;

Xs ir Xis, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti iS grupés,

susidedandios i§ C, O, N, S, N-X7 arba CH-X7,
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R" yra vandenilis; Ci.ie-alkilas, kuriame gali bt pakaitas, toks kaip
karboksilas; karboksilas; -Co.ie-alkilas-CO,-Ci.16-alkilas; Cegp-aralkilas Car-
cikloalkilas, arilas arba aromatinis heterociklas.

13. Junginys pagal 12 punkta, besiskiriantis tuo, kad T yra pasirinktas

i$ grupés, susidedandios i:

kur R' yra vandenilis, Cy.is-alkilas, kuriame kaip pakaitas gali bdti
karboksilas, karboksilas, -Co.16-alkil-CO2-Cy.16-alkilas, Cepp-aralkilas, Ca-
cikloalkilas, arilas arba aromatinis heterociklas.

14. Junginys pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad T yra pasirinktas

kur R' yra vandenilis, Ci.is-alkilas, kuriame kKaip pakaitas gali bati
karboksilas, karboksilas, -Co-16-alkil-CO2-C1.16-alkilas, Ce.0-aralkilas, Caz-
cikloalkilas, arilas arba aromatinis heterociklas.

15. Junginys pagal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad Rz ir Rz yra H.
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16. Junginys pagal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad R4 yra Ci.ie-
alkilas, kuris gali biiti pertrauktas heteroatomu arba karbonilu ir gali turéti kaip
pakaitg Ces.1s-aromatinj, Ca7-cikloalkilo arba heterociklinj Zieda, kuriame gali
b{ti pakaitai, tokie kaip CF3 arba oksogrupe. |

17. Junginys pagal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad Rs yra H.

18. Junginys pagal 12 punkta, besiskiriantis tuo, kad:
Rs yra H;
Rs yra Ci.ie-alkilas, kuris gali biti pertrauktas heteroatomu arba karbonilu ir
gali turéti kaip pakaitg Ce.1s-aromatinj, Ca7-cikloalkilo arba heterociklinj Zieda,
kuriame gali bati pakaitai, tokie kaip CFs arba oksogrupé; ir
Rs yra H.

19. Junginys pagal 10 punktg, besiskiriantis tuo, kad jj pasirenka is:
0085 6S-cikloheksilmetilheksahidro-5-okso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin-3R-
karboksamido(propilkarbometoksiketoarginino) ir
0105 6S-cikloheksilmetilheksahidro-5-okso-5H-tiazolo[3,2-a]piridin-3R-
karboksamido(a-benzotiazolketoarginino).

20. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo formule yra

(vin):
R, _ R,
N
R“J\(
R, |
O >— R,
O
(VI
kurioje

R yra arginilo liekana arba jos analogas arba darinys, kuriuose kaip
pakaitas gali b{ti aminorlgstis, peptidas arba h‘eterociklas; ‘

R. yraH arba Cys-alkilas;

Rs  yra pasirinktas i$ H, NRgR; ir Cy.-alkilo; ir

Rs ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i H; NRsR7; Ce.16-arilo
arba Ca.z-cikloalkilo, kuriame gali bdti pakaitai, tokie kaip Cie-alkilas; Ci.16-
alkilo, kuris gali biti pertrauktas vienu arba daugiau heteroatomy arba
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karbonilo grupe, ir gali turéti pakaitus, tokius kaip OH, SH, NRsR; arba Ce.1¢-

arilas, heterociklas arba Caz-cikloalkilo grupé, kurioje gali biti pakaitai, tokie
kaip halogenas, hidroksilas, Cie-alkilas; aminorlgsties Soniné grandiné; ir
hidrofobiné grupeé.

21. Junginys pagal 20 punktg, besiskiriantis tuo, kad R; yra viena i$
grupiy, kuriy formulés yra Vla-Vid:

RyN_ P .T »
R i OF R
Via Vib 08
K\ Jo-7 K\G
G
\.“ N P\ T
NP _T Vid S
Vic N\,
(I n
U )13 U

Kuriose:

Ri1  yravandenilis arba Cy¢-alkilas;

K yra jungtis arba -NH-;

G yra Gi4-alkoksigrupé; cianogrupé, -NHp; -CHaNH,; -C(NH)-NH,; -NH-
C(NH)-NHz; -CH2-NH-C(NH)-NH,; Cs-cikloalkilas arba arilas, kuriuose yra
pakaitai, tokie kaip cianogrupé, -NHz; -CHoNHy; -C(NH)-NH.: -NH-C(NH)-NH2
arba -CHx-NH-C(NH)-NH,; arba 5- arba 6-naris sotus arba nesotus
heterociklas, kuriame gali bQti pakaitai, tokie kaip cianogrupé, NH,; -
CHzNHz; -C(NH)-NHz; -NH-C(NH)-NH, arba -CHz-NH-C(NH)-NH,:

U yra cianogrupé, -NHa, -C(NH)-NH; arba -NH-C(NH)-NH,;

P yra jungtis, -G(O)- arba dvivalenté grupé:

OH
< ,CH | |

cH Neg \f/ S_ _S

CH arba

o 2 CH, |

J yra Ci.¢-alkilenas, kuriame gali bGti pakaitai, tokie kaip OH, NH ir C1.6-
alkilas, ir jis gali bti pertrauktas heteroatomu, pasirinktu i§ O, S ir N:



134

LT 4368 B

n yraOarba 1;ir

T yra H, OH, aminogrupé, peptido grandiné, Ci.ie-alkilas, Caie-
alkoksigrupé, Cezo-aralkilas arba heterociklas, kuriame gali buti
pakaity. -
22. Junginys pagal 21 punkta, besiskiriantis tuo, kad T yra

heterociklas, pasirinktas i$ grupés, Kurig sudaro:

kurioje
Xs, Xi0. X11 ir X2, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti is grupes,
susidedancios i N arba C-X7, kur X7 yra vandenilis, Cis-alkilas arba Ce.1s-
arilas; ‘
Xs ir Xis, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i§ grupes,
susidedancios i§ C, O, N, S, N-X7 arba CH-X7,
R yra vandenilis; Ciie-alkilas, kuriame gali biti pakaitas, toks kaip
karboksilas; karboksilas; -Co.1s-alkilas-CO,-Ci.6-alkilas; Ce.o-aralkilas Caz-
cikloalkilas, arilas arba aromatinis heterocikias.

23. Junginys pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad T yra pasirinktas

i$ grupés, susidedancios is:
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AL SNl 2N
[S—L/] L_E) ) [ I\//l
' R R' R
- N K oS ., . QY/‘&
LT ) L
v N N > N, s N,
R R

Nb 100 @
et R R

kur R’ yra vandenilis, Ci.is-alkilas, kuriame kaip pakaitas gali bdti
karboksilas, karboksilas, -Co.1s-alkil-CO2-Ci.is-alkilas, Ce.xo-aralkilas, Ca.r-
cikloalkilas, arilas arba aromatinis heterociklas.

24. Junginys pagal 23 punkta, besiskiriantis tuo, kad T yra pasirinktas

O w2

kur R yra vandenilis, C1.15-alkilas, kuriame kaip pakaitas gali bati
karboksilas, karboksilas, -Co.1s-alkil-CO2-Cy.1¢-alkilas, Cesoo-aralkilas, Caz-
cikloalkilas, arilas arba aromatinis heterociklas.

25. Junginys pagal 20 punkta, pesiskiriantis tuo, kad Ry ir R yra H.

26. Junginys pagal 20 punkta, besiskiriantis tuo, kad Rq yra H arba C;.
s-alkilas, kuriame kaip pakaitas yra COOH.

27. Junginys pagal 20 punktg, besiskiriantis tuo, kad Ry, R ir R4 yra H,
0 Rs yra Ciqe-alkilas, kuris gali biti pertrauktas vienu arba daugiau

heteroatomy arba karbonilo grupe ir kuriame gali bati pakaitai, tokie kaip OH,
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SH, NReR; arba Ce.is-arilas, heterociklas arba Car-cikloalkilo grupé, Kkurioje
gali biti pakaitai, tokie kaip halogenas, hidroksilas arba Cis-alkilas.

28. Junginys pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad:
R, Rs ir Rs yra H; o Rs yra Ci.ie-alkilas, kuris gali bati pertrauktas vienu arba
daugiau heteroatomy arba karbonilo grupe ir kuriame gali biti pakaitai, tokie
kaip OH, SH, NRsR7, arba Ce.se-arilas, heterociklas arba Cs-cikloalkilo grupe,
kurioje gali biti pakaitai, tokie kaip halogenas, hidroksilas arba C.¢-alkilas.

29. Junginys pagal 20 punkia, besiskiriantis tuo, kad jj pasirenka is:

0345 4-0kso-2-(3-fenilpropionil)-oktahidropirolo[1,2-a]pirazin-6-
karboksiriigsties[4-guanidino-1-(5-metiltiazol-2-karbonif) butiljamido; ir
0340 4-okso-2-(3-fenilpropionil)-oktahidropirolo[1,2-a]pirazin-6-

karboksirGigsties[4-guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)butilJamido.
30. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jo formulé yra (IX):

kurioje

Y yra pasirinktas i§ O, S, SO, SO;, N-Rs ir CH-Re;

R1 yra arginilo liekana arba jos analogas arba darinys, kuriuose kaip
pakaitas gali bati aminorlgstis, peptidas arba heterociklas;

R - yra H arba C.¢-alkilas;

Rs yra pasirinktas i$ H, NReR; ir Cy.s-alkilo; ir

R4 ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i5 H; NReR7; Ce.1s-arilo
arba Caz-cikloalkilo, kuriame gali*bilti pakéitai. tokie kaip Cie-alkilas; Ci.16-
alkilo, kuris gali biti pertrauktas vienu arba daugiau heteroatomy arba
karbonilo grupe, ir gali turéti pakaitus, tokius kaip OH, SH, NReR7 arba Ce.16-
arilas, heterociklas arba Cs.z-cikloalkilo grupé, kurioje gali blti pakaitai, tokie
kaip halogenas, hidroksilas, Cie-alkilas; aminorlgsties Soniné grandine; ir

hidrofobiné grupé,;
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Rs yra vandenilis, Cie-alkilas, kuris gali bdti pertrauktas 1 arba 2
heteroatomais; Ce.1s-arilas, Car-cikloalkilas arba heterociklinis Ziedas, arba
hidrofobiné grupé; ir
nyra1arba?2.

31. Junginys pagal 30 punkta, besiskiriantis tuo, kad R, yra viena i$
grupiy, kuriy formulés yra Via-Vid:

RyN_ P .T R

NN ™
Via Vib 0s
N > s
G

T
. P. -
N 9,

U )13 ) U

kuriose:

Ri11  yravandenilis arba Cq.¢-alkilas;

K yra jungtis arba -NH-;

G yra Ci.4-alkoksigrupé,; cianogrupé, -NH,; -CH.NHy; -C(NH)-NH,; -NH-
C(NH)-NHz; -CHa-NH-G(NH)-NH;; Ce-cikloalkilas arba arilas, kuriuose yra
pakaitai, tokie kaip cianogrupé, -NHz; -CHoNH,; -C(NH)-NH,; -NH-C(NH)-NH,
arba -CHz-NH-C(NH)-NH,; arba 5- arba 6-naris sotus arba nesotus
heterociklas, kuriame gali buti pakaitai, tokie kaip cianogrupé, NHz; -
CH2NHz; -C(NH)-NHy; -NH-C(NH)-NH; arba -CHz-NH-C(NH)-NHa; -

U yra cianogrupé, -NHo, -C(NH)-NHg arba -NH-C(NH)-NH;;

P yra jungtis, -C(O)- arba dvivalenté grupé:-

OH
NP ]

CH CH, \k arba S S
A ' CH, |

J yra Ci.¢-alkilenas, kuriame gali biti pakaitai, tokie kaip OH, NH; ir Cy.¢-

alkilas, ir jis gali buti pertrauktas heteroatomu, pasirinktu i§ O, Sir N;



138

LT 4368 B

n yraOarba 1;ir

T yra H, OH, aminogrupé, peptido grandiné, Ci.e-alkilas, Cr.16-
alkoksigrupé, Cezo-aralkilas arba heterociklas, kuriame gali bdti
pakaity.
32, Junginys pagal 31 punktg, besiskiriantis tuo, kad T yra

heterociklas, pasirinktas i$ grupés, kurig sudaro:

kurioje
Xs. X0, X171 ir Xi2, nepriklausomai vienas nuo Kito, yra pasirihkti i$ grupés,
susidedandios i§ N arba C-Xz, kur Xz yra vandenilis, Ci4-alkilas arba Ce.16-
arilas;
Xs ir Xis, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i8 grupés,
susidedancios i$ C, O, N, S, N-X; arba CH-X7;
R yra vandenilis; Ci.e-alkilas, kuriame gali bdti pakaitas, toks kaip
karboksilas; karboksilas; -Co.1e-alkilas-CO»,-Cy.1e-alkilas; Ceoo-aralkilas Caz-
cikloalkilas, arilas arba aromatinis heterociklas.

33. Junginys pagal 32 punkta, besiskiriantis tuo, kad T yra pasirinktas

i$ grupés, susidedancios is:
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kur R' yra vandenilis, Ci.ie-alkilas, kuriame kaip pakaitas gali bati
karboksilas, karboksilas, -Co.1s-alkil-CO2-Cy.16-alkilas, Cepo-aralkilas, Ca.z-

cikloalkilas, arilas arba aromatinis heterociklas.
" 34. Junginys pagal 33 punkta, besiskiriantis tuo, kad T yra pasirinktas

R
sri\(j g /C/S—N?

kur R' yra vandenilis, Ci.s-alkilas, kuriame kaip pakaitas gali bti
karboksilas, karboksilas, -Co.is-alkil-CO,-Ci.1s-alkilas, Ceg.go-aralkilas, Ca-
cikloalkilas, arilas arba aromatinis heterociklas.

35. Junginys pagal 30 punkta, besiskiriantis tuo, kad R, ir Rs yra H.

36. Junginys pagal 30 punktg, besiskiriantis tuo, kad R4 yra H, NRsR;
arba Cy¢-alkilas, kuriame kaip pakaitas yra COOH.

37. Junginys pagal 30 punkta, besiskiriantis tuo, kad Rs yra Ce.1s-arilas,
Ceoo-aralkilas arba Ci.e-alkilas, kuriame kaip pakaitas gali bati Cas-
cikloalkilas.

38. Junginys pagal 32 punkta, besiskiriantis tuo, kad:
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nyraf;
Ra, Rair RayraH; ir
Rs yra Ce-1e-arilas, Ge-20-aralkilas arba Cy.1e-alkilas, kuriame kaip pakaitas gali
bti Ca.r-cikloalkilas. |

39. Junginys pagal 30 punkta, besiskiriantis tuo, kad jj pasirenka iS:
0890 3-amino-4-okso-2-fenil-heksahidropirolo[2,1-b][1,3]tiazin-6-
karboksirﬂgétiesﬁ-(benzotiazol-z-karboniI)-4-guanidinobutil]amido;
0895 3-amino-2-benzil-4-okso-heksahidropirolo[2,1-b][1,3]tiazin-6-
karboksirﬂgéties-ﬁ-(benzotiazol-Q-karbonil)-4-guanidinobutil]amido; ir
0900 3-amino-2-cikloheksil-4-okso-heksahidropirolo[2,1-b][1,3]tiazin-6-
karboksi-rugétiesﬁ-(benzotiazol-2-karbonil)-4-guanidinobutil]amido.

40. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo formulé yra (X):

RZ
R, B
R, |
R, I K
) o7 R,
(X) ,

B yra pasirinktas i3 O, S, -CH,- arba -NH-;
R yra arginilo liekana arba jos analogas arba darinys, kuriuose kaip
pakaitas gali buti aminoriigstis, peptidas arba heterociklas;
Ra yra H arba C¢-alkilas;
Rs  yra pasirinktas iS H, NRsR7 ir.C1.5-aIkiIo; ir.
Rs4 ir Rs, nepriklausomai vienas nuo Kito, yra pasirinkti i§ H; NRsR7; Ce.e-arilo
arba Caz-cikloalkilo, kuriame gali bati pakaitai, tokie kaip Cie-alkilas; Ci.16-
. alkilo, kuris gali bati pertrquktas vienu arba daugiau heteroatomy arba
karbonilo grupe, ir gali turéti pakaitus, tokius kaip OH, SH, NR6R7 arba Ce.16-
arilas, heterociklas arba Caz-cikloalkilo grupé, kurioje gali bati pakaitai, tokie
kaip halogenas, hidroksilas, Ci.e-alkilas; aminorligSties Soniné grandine; ir
hidrofobiné grupe.

41. Junginys pagal 40 punktg, besiskiriantis tuo, kad R; yra viena is
grupiy, kuriy formulés yra Via-Vid:
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Kuriose:
Ri1 yravandenilis arba Ci.¢-alkilas;
K yra jungtis arba -NH-;
G yra Ci.s-alkoksigrupé; cianogrupé, -NHy; -CH.NH.: -C(NH)-NH,; -NH-
C(NH)-NHz; -CH>-NH-C(NH)-NH,: Cs-cikloalkilas arba arilas, kuriuose yra
pakaitai, tokie kaip cianogrupé, -NH,; -CHaNHo: -G(NH)-NH>; -NH-C(NH)-NH,
arba -CHx-NH-C(NH)-NH,; arba 5- arba 6-naris sotus arba nesotus
heterociklas, kuriame gali bdti pakaitai, tokie kaip cianogrupé, -
NHz;
-CH2NHa; -C(NH)-NH,; -NH-CG(NH)-NH, arba -CH2-NH-C(NH)-NH,;
U yra cianogrupe, -NH,, -C(NH)-NH, arba -NH-C(NH)-NH,;
P | yra jungtis, -C(O)- arba dvivalenté grupé:

NP BN 5 ]

?H . CH, \(/ arba S\ _-S
CH, |

J yra Cie-alkilenas, kuriame gali bti pakaitai, tokie kaip OH, NHy ir C16-
alkilas, ir jis gali bdti pertrauktas heteroatomu, pasirinktu i& O, S ir N;

n yraOarba 1; ir

T yra  H, OH, aminogrupé, peptido grandiné, Ci.s-alkilas, Ci.16
alkoksigrupé, Ceoo-aralkilas arba heterociklas, kuriame gali bdti
pakaity.
42. Junginys pagal 41 punkta, besiskiriantis tuo, kad T yra

heterociklas, pasirinktas i$ grupés, kurig sudaro:
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kurioje
Xs, X10, X11 ir Xi2, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i grupes,
susidedanéios i§ N arba C-Xz, kur X; yra vandenilis, Ci4-alkilas arba Ce.16-
arilas;
Xs ir Xis nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti iS grupes,
susidedangios i§ C, O, N, S, N-X; arba CH-X7;
R yra vandenilis; Cie-alkilas, kuriame gali blti pakaitas, toks kaip
karboksilas; karboksilas; -Co.1e-alkilas-CO2-Ci.ie-alkilas; Cezo-aralkilas Caz-
cikloalkilas, arilas arba aromatinis heterociklas.

43. Junginys pagal 42 punkta, besiskiriantis tuo, kad T yra pasirinktas

i$ grupés, susidedangios is:

Q e,y
Q BARVIeY

|
LN o 3
~ N ~, cd
TN—II(I (N-—/IZI )NJ \/ R
kur R yra vandenilis, Cis-alkilas, kuriame kaip pakaitas gali bati

karboksilas, karboksilas, -Co.ie-alkil-CO2-Cy.is-alkilas, Ceao-aralkilas, Ca.z-

cikloalkilas, arilas arba aromatinis heterociklas.
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44. Junginys pagal 43 punktg, besiskiriantis tuo, kad T yra pasirinktas

kur R' yra vandenilis, Ci.i¢-alkilas, kuriame kalp pakaitas gali bati
karboksilas, karboksilas, -Co.15-alkil-CO,-C1.16-alkilas, Ceszo-aralkilas, Cszr-
cikloalkilas, arilas arba aromatinis heterociklas.

45. Junginys pagal 40 punktg, besiskiriantis tuo, kad R; ir Rs yra H.

46. Junginys pagal 40 punkta, besiskiriantis tuo, kad Rs yra Ci.i6-
alkilas, kuriame kaip pakaitas yra Ce.1e-arilas, kuriame kaip pakaitas gali b{ti
Ci.1s-alkilas.

47. Junginys pagal 40 punktg, besiskiriantis tuo, kad Rs yra H.

48. Junginys pagal 42 punkta, besiskiriantis tuo, kad:

Byras;

Rz, Rsir Rsyra H; ir

Rs yra Ciae-alkilas, kuriame kaip pakaitas yra Ceis-arilas, kuriame kaip
pakaitas gali biti Cy.16-alkilas..

49. Junginys pagal 40 punkta, besiskiriantis tuo, kad jj pasirenka i:
0925  7-benzil-6-okso-oktahidropirido[2,1-c][1, 4]t|a2|n 4-karboksirligsties[4-
guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)butiljamido; ir
0940 6-okso 7-fenetil-oktahidropirido[2,1-c][1 ,4]tiazin-4-karboksirugéties[4—
" guanidino-1-(tiazol-2-karbonil)butilJamido. _

50. Junginio pagal 1 punktg panaﬁdojimas vaisto, skirto Zinduoliy
tromboziniy sutrikimy gydymui arba profilaktikai.

51. Panaudojimas pagal 50 punkta, besiskiriantis tuo, kad trombozinis
sutrikimas yra veniné trombozé.

52. Panaudojimas pagal 50 punkta, besiskiriantis tuo, kad trombozinis
sutrikimas yra plautinés arterijos uZsikimsimas embolu.

53. Panaudojimas pagal 50 punkta, besiskiriantis tuo, kad trombozinis

sutrikimas yra arteriné trombozé.



““ LT 4368 B

54. Panaudojimas pagal 50 punkta, besiskiriantis tuo, kad trombozinis

sutrikimas yra miokardo infarktas.
55. Panaudojimas pagal 50 punktg, besiskiriantis tuo, kad trombozinis

sutrikimas yra cerebralinis infarktas.
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