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Nauji izoksazolinai ir izoksazolo fibrinogeno receptoriaus antagonistai

Referatas:



Sis igradimas yra susijes su naujais izoksazolinais ir izoksazolais, kurie yra naudingi kaip trombocity
glikoproteino lib/llla fibrinogeno receptoriaus komplekso arba vitronektino receptoriaus antagonistai su
farmacinémis kompozicijomis, | kurias jeina tokie junginiai, tokiy junginiy gavimo bidas, Siy junginiy, vieny
arba kartu su kitais terapiniais agentais, kaip trombolitiky, panaudojimu trombacity agregacijos inhibavimui
ir/arba tromboemboliniy sutrikimy gydymui.
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ISradimo sritis
Sis isradimas yra susijes su naujais izoksazolinais ir izoksazolais, kurie yra naudingi
kaip trombocity glikoproteino IIb/Illa fibrinogeno receptoriaus komplekso antagonistai,
su farmacinémis kompozicijomis, jskaitant kompozicijas, skirtas vartoti per nosj, | kurias
leina tokie junginiai, tokiy junginiy gavimo biidais, $iy junginiy, vieny arba kartu su kitais
terapiniais agentais, kaip trombolitiky, panaudojimu trombocity agregacijos inhibavimui

ir/arba tromboemboliniy sutrikimy gydymui.

ISradimo kilme

Hemostaze yra normalus fiziologinis procesas, kuriame sustabdomas kraujavimas
1§ pazeistos kraujagyslés. Tai yra dinamiskas ir sudetingas procesas, kuriame pagrindinj
vaidmenj vaidina trombocitai. Pragjus tik kelioms sekundéms po kraujagysleés suzeidimo,
ramybeés blisenoje esantys trombocitai pasidaro aktyvuoti ir prisirisa prie paZeisto ploto
13skirtos matricos: $is reidkinys yra vadinamas trombicity adhezija. Aktyvuoti trombocitai
talp pat susiriSa tarpusavyje procese, kuris yra vadinamas trombocity agregacija, ir
susidaro trombocitu kafn§tis Trombocity kamstis gali greitai sustabdyti kraujavima, tagiau
J turi papildyti fibrinas, kad bty ilgalaikis efektyvumas, kol kraujagyslés pazeidimas bus
pastoviai uzgydytas.

Trombozé gali biti laikoma patologine biikle, kurioje neteisingas hemostatinio
mechanizmo  aktyvumas sukelia tromby susidaryma kraujagyslese. Trombocity
aktyvavimas ir dél jo atsirandanti trombocity agregacija ir trombocity faktoriaus se};recija
buvo siejama su jvairiomis patofiziologinémis biklémis, iskaitant Sirdies kraujagysliy bei
smegeny kraujagysliy tromboembolinius éutrikimus, pavyzdziui, tromboembolinius *
sutrikimus, susijusius su nestabilia angina. miokardo infarktu, trumpalaikiu 18eminiu

priepuoliu, paralyZziumi, ateroskleroze ir diabetu. Trombocity inaas | $iuos patologinius
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procesus atsiranda dél ju sugebéjimo sudaryti agregatus arba trombocitinius trombus,
ypatingai arterijos sieneléje po jos suzalojimo.

Trombocitus aktyvuoja daugybé agonisty, kurie sukelia trombocity formos
pakitimus, grudeliy sekrecija ir agregacija. Trombocity agregacija tamauja tolesniam
sidinio  kresulio susiformavimui, -sukoncentruojant aktyvuotus kred¢jimo  faktorius
suzeidimo vietoje. Buvo nustatyta keletas endogeniniy agonisty, |skaitant adenozino
difosfata (ADP), serotonina, arachidono rugsti, trombing ir kolagena. Dél keleto
endogeniniy agonisty jjungimo | trombocity aktyvavimo funkcija ir agregacija, inhibitorius,
kuris veikty prie§ visus agonistus, bty daug veiksmingesnis priestrombocitinis agentas,
negu dabar prieinami priestrombocitiniai vaistai, kurie yra specifiSki agonistul.

Dabartiniai priedtrombocitiniai vaistai yra veiksmingi tik pries viena agonisto tipa;
toks vaistas yra aspirinas, kuris veikia prie§ arachidono tagsty; tiklopidinas, kuris veikia
prie3 ADP, troboksano A; sintetazés inhibitoriai arba receptoriaus antagonistai, kurie
veikia prie$ tromboksana A.,. ir hirudinas, kuris veikia prie§ trombina.

Neseniai buvo nustatytas bendras visy Zinomy agonisty veikimo kelias, bitent
trombocity glikoproteiny IIb/Illa kompleksas (GPIIb/Hla), kuris yra membraninis
baltymas, tarpininkaujantis trombocity agregacijoje. Nauja GPIIb/Illa apzvalga duoda
Phillips ir kt. Cell (1991) 65:359-362. GPIIb/II1a antagonisty suradimas atstovauja daug
7adanti nauja poZidrj priestrombocitinéje terapijoje.

GPIV/IIIa neprijungia tirpiy baltymy prie nestimuliuoty trombocity, bet yra Zinoma,
kad aktyvuotuose trombocituose GPIIb/IIla prijungia keturis tirpius adhezinius baltymus,
bitent fibrinogena, von Willebrand faktoriu, fibronekting ir vitronekting. Fibrinogeno ir
von Willebrand faktoriaus prisijungimas prie GPIIb/Illa sukelia trombocity agregacija.
Fibrinogeno prisijungime dalinai tarpininkagja Arg-Gly-Asp (RGD) atpaZinimo seka, kuri
yra bendra adheziniams baltymams, prijungiantiems GPIIb/I1la. |

Apart GPIIb/Illz, buvo nustatytas vis didéjantis skaiCius kity Iasteles pavirsiaus
receptoriy, kurie prisijungia prie ekstralastelinés matricos ligandy arba kity lasteles
ligandy, tokiu biidu tarpininkaudami lastelés-lasteles ir lasteles-matricos adhezijos
procesuose. Sie receptoriai priklauso genuy superSeimai, vadinamai integrinais, iIr yra

sudaryti i§ heterodimeriniu transmembraniniy glikoproteiny, turinéiy o- ir B-subvienetus.
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Integriny poSeimeés turi bendra B-subvieneta, sujungta su skirtingais o-subvienetais, ir taip
susidaro unikalaus specifiSkumo receptoriai. Iki $iol buvo klonuoti ir sekvenuoti astuoni
atskiri -subvienetai. Du [, poSeimés narial - o/pB; ir as/By - yra susije su jvairiais
uzdegiminiais procesais. Antikiinai pried oy trukdo limfocity prilipimui prie sinoviniy
endoteliniy lasteliy in vitro; Sis procesas gal biti svarbus reumatinio artrito atveju
(VanDinther-Janssen ir kt. J. Immunol, 1991, 147:4207). Papildomi tyrimai su
monokloniniais anti-c.s antikiinais duoda pagrinda manyti, kad o/, taip pat gali vaidinti
vaidmenj alergijoje, astmoje ir autoimuninése ligose (Walsh ir kt., J. Immunol., 1991,
146:3419; Bochner ir kt. J. Exp. Med, 1991, 173:1553; Yednock ir kt., Nature, 1992,
356:63). Anti-o, antiklnai taip pat blokuoja leukocity migracija | uzdegimo vieta (Issedutz
ir kt., J. Immunol., 1991, 147:4178).

Heterodimeras cwv/f;, paprastai vadinamas vitronektino receptoriumi, yra kitas B
integrino poSeimés narys, ir jis buvo nustatytas trombocituose, endotelinése lastelése,
melanomoje, lygiyjy raumeny lastelése ir ant osteoklasty pavirSiaus (Horton and Davies, .J.
Bone Min. Res., 1989, 109:1817-1826; Horton, Int. J. Exp. Pathol., 1990, 71:741-759).
Kaip ir GPIIb/IM]a, vitronektino receptorius jungiasi su jvairiais RGD-turingiais adheziniais
baltymais, tokiais kaip vitronektinas, fibronektinas, VWF, fibrinogenas, osteopontinas,
kauly seiliy baltymas II ir trombospondinas, RGD-sekos tarpininkaujamu badu. Manoma,
kad o/Bs vaidina vaidmenj angiogenezéje, augliy augime ir naujy kraujagysliy susidaryme
(Brooks ir kt., Science, 1994, 264:569-571). Svarbiausias jvykis kauly rezorbcijoje yra
osteoklasty prilipimas prie kaulo matricos. Tyrimai su monokloniniais antikiinais parode.
kad an/ps receptorius dalyvauja §iame procese, ir jie leidzia manyti, kad selektyvus o/
antagonistas galéty biiti panaudojamas kauly rezorbcijai blokuoti (Horton ir kt., J. Bone
Miner. Res., 1993, 8:239-247; Helfrich ir kt., J. Bone Miner. Res., 1992, 7:335-343).

Buvo aprasyta keletas RGD-peptida imituojandiy junginiy, kurie blokuoja
fibrinogeno prisijungima, ir leidZia i§vengti‘ trombocity trombo susidarymo.

EP paraidkoje Nr.478363 apraSomi junginiai, kuriy bendroji formulé:
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— (CH) X/Y\z (CH,),
R’ I
RS

EP paraikoje Nr.478328 aprasomi junginiai, kuriy bendroji formule:

(CH,) \&/N\
R'— (CH)m /Y CH2)

EP paraiskoje Nr.525629 (atitinka Kanados patenting paraiska Nr. 2,074,685)

apraomi junginiai, kuriy bendroji formule:

PCT patentingje paraiskoje 9307867 apra§6mi junginiai; kuriy bendroji formulé:

R1 H Z|
NH l | Z"
N AN S con
YA R2

EP patentinéje paraiskoje Nr.4512831 apraSomi junginiai, kuriy bendroji formule:
R
o
X —(CHz)m—Y—(CHz-)k-% -NH-C H—‘?H-Z
0O R1
Nei viename i aukitiau minéty literatiiros $altiniy néra apraSomi arba sitilomi §io

idradimo junginiai, kurie smulkiai apraSyti Zemiau.
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Dauguma peptidy ir peptidy imitatoriy pasizymi labai ma3u peroraliniu
bioprieinamumu dél jy blogos absorbcijos ir/arba degradacijos vir§kinimo trakte ir
kepenyse. Todél ju panaudojimas yra apribotas parenteriniu vartojimo biidu. _

Vaistai, turintys maZa biopfieinamumav daznai tuni kintamg farmakologinj atsaka,
susijusj su kintamu vaisto perdavimu. Sis didelis vaisto perdavimo kintamumas gali
atsirasti tada, kai yra maZas bioprieinamumas, kadangi tokiomis salygomis net ir mazi
bioprieinamumo poky&iai sukelia didelius vaisto koncentracijos plazmoje poky&ius ( W.K.
Sietsema, The Absolute Oral Bioavailability of Selected Drug, International Journal of
Clinical Pharmacology, Therapy and Toxicology, 1989, Vol.27, No4, p. 179-211).

Peptidai ir peptidy imitatoriai, kaip yra Zinoma, turi taip pat palyginus maza
bioprieinamuma, vartojant juos per nosi. PavyzdZiui, luteinizuojantj hormong
atpalaiduojan¢io hormono (LHRH) analogo - nafarelino acetato - tyrimai parode, kad
bioprieinamumas, vartojant ji per nosi, yra tik ~ 2 % (S.T. Anik, G. McRae, C. Nereberg,
A. Worden, J. Foreman, J. Hwang, S. Kushinsky, R.E. Jones, and B. Vickery, J. Pharm.
Sci., 73: 684-685 (1984)). Taigi, peptidy ir peptidy imitatoriy vartojimas per nosi

paprastai yra nerekomenduojamas.

ISradimo santrauka

Siame isradime apraSomi nauji nepeptidiniai junginiai, kurie susijungia su integrino
receptoriais ir tokiu bidu pakeiéia lastelés-matricos ir Iastelés-lasteles adhezijos procesus.
Sie isradimo junginiai yra tinkami uzdegimy, kauly degradacijos, augliy, metastaziy,
trombozes ir su lasteliy agregacija susijusiy Zinduoliy bikliy_ gydymui.

Vienas Sio idradimo aspektas yra pateikti naujus I formulés (duota Zemiau)
Junginius, kurie' yra naudingi kaip- trombocitq glikoproteiny IIb/Illa  komplekso
antagonistai. Sio isradimo junginiai inhibuoja ﬁbrinogeno‘ susiri§img, su trombocity
glikoproteiny IIb/ITla kompleksu ir inhibuoja trombocity agregacija. Sis isradimas taip pat
apima farmacines kompozicijas, | kurias jeina I formulés‘junginiai, ir tokiy jungi;liq, kaip
trombolitiky, panaudojima trombocity agregacijos inhibavimui ir/arba tromboemboliniy

sutrikimy gydymui.
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Sis isradimas taip pat apima Sirdies-kaujagysliy ligos, trombozes arba kenksmingos
trombocity agregacijos, tromboliz¢ lydingios reokliuzijos, reperfuzijos pazeidimy arba
restenozes gydymo bidus, skiriant I formules junginj - vieng arba kartu su vienu arba
daugiau papildomy terapiniu agentu, pasirinkty i§: antikoagulianty, tokiy kaip varfarinas
arba heparinas; prieStrombocitiniy agentu, tokiy kaip -aspirinas, piroksikamas arba
tiklopidinas, trombino inhibitoriy, tokiy kaip borarginino dariniai, hirudinas arba
argatrobanas, arba trobolitiniu agenty, tokiy kaip' audiniy plazminogeno aktyvatorius.
anistreplaze, urokinaze arba streptokinaze; arba jy deriniy.

Siame isradime taip pat pateikiami nauji junginiai, farmacinés kompozicijos ir
metodai, kurie gali biiti panaudoti gydymui ir profilaktikai ligy, kurios susije su lasteliy
adhezijos procesais, iskaitant (bet neapsiribojant) reumatinj artrita, astma, alergijas,
suaugusiyjy respiratoriniy sutrikimy sindroma, “transplantantas-pries-Seimininkg” liga,
organy transplantacija. septinj Soka, psoriaze, egzema,. kontaktini dermatita, osteoporozeg.
osteoartrita, ateroskleroze, metastazes, zaizdy gydyma. diabetine retinopatija, uzdegiming
zarny liga ir kitas autoimunines ligas.

1 § i3radima taip pat jeina farmaciniai rinkiniai, kuriuose yra vienas arba daugiau
konteineriy su farmaciniais dozuotais vienetais, turiniais savyje I formulés junginio, skirti
susijusiy su lasteliu adhezija sutrikimy, iskaitant (bet neapsiribojant) tromboembolinius

sutrikimus, gydymui.

Smulkus i1§radimo apraSymas

Siame igradime aprafomi nauji nepeptidiniai I formulés (duota Zemiau) junginiat,
kurie susijungia su integrino receptoriais ir tokiu bidu pakeiGia lastelés-matricos 1r
lastelés-lasteles adhezijos procesus. Sie iradimo junginiai yra tinkami uzdegimy, kaulu -
degradacijos, augliy. metastaziy, trombozes ir su lasteliy agregacija susijusiy Zinduoliy
bukliy gydymui.

Vienas $io iSradimo aspektas yra ‘pateikti naujus 1 formulés (duota Zzemiau)
junginius, kurie yra naudingi kaip trombocitu glikoproteiny IIb/Illa komplekso
antagonistai. Sio iradimo junginiai inhibuoja fibrinogeno susiri§img su trombocity

glikoproteiny IIb/Illa kompleksu ir inhibuoja trombocity agregacija. Sis isradimas taip pat
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apima farmacines kompozicijas, i kurias jeina I formulés junginiai, ir tokiy junginiy, kaip
trombolitiky, panaudojima trombocity agregacijos inhibavimui ir/arba tromboemboliniy
sutrikimy gydymui.

Sis iSradimas yra susijes su naujais junginiais, kuriy formulé I:

R15

R4\ b
SRNE o
R%-U-V™ N—O W-x—/<
Y

(1)

Ju farmaciskai tinkamomis druskomis arba jy provaisto formomis.
[1]  Pirmajame $io iSradimo igyvendinimo variante pateikiami junginiai, kuriy formulé

I

R15
R Vb
3% Y5 o
"RL-U-VN-O w-x—/<
Y
(1
kurioje:
b yra vienguba arba dviguba jungtis;’
R'  yra pasirinktas i§ RAR*)N(CH;)eZ-, R*(R*)N(R*N=)CN(R?)(CH,),Z-,
n
Z.._.
R'N )

piperazinil-(CH,)Z- arba
Z yra pasirinktas i§ O, S, S(=0), arba S(=0),;
R*ir R® vra nepriklausomai pasirinkti i§: H, C;-Cjg-alkilo, C,-Cs-alkenilo, Cs-Cyy-- alkilo,
- Co-Ce-alkenilo, C;-Cy;-cikloalkilo, C4-Cy;-cikloalkilalkilo, Cg-Cjo-arilo, C.-Cyi-
arilalkilo, C,-Cy-alkilkarbonilo, Cs-C o-arilkarbonilo, C-Cyo- alkoksikarbonilo, Cs-
Cll-cik]oalicoksikarbonilo, C-;-Cl1-'biciklalkoksikar'bonilo, Ce-Co-ariloksikarbonilo.
aril(C,-Co-alkoksi)karbonilo, C,.Cs- arilkarboniloksi(C,-C,-alkoksi)karbonilo, Cs-Co-
arilkarboniloksi(C;-C;- alkoksi)karbonilo, C.-Cyi-cikloalkilkarboniloksi(C-Cy-

alkoksi)karbonilo;
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U yra pasirinktas i§:
viengubos jungties, t.y. néra U;
-(C,-Cs-atkilo)-,
-(C,-Cs-alkenilo)-,
-(C,-Cs-alkinilo)-,
-(arilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai R®; arba
~(piridilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai R*;
A% yra pasirinktas 1§:
viengubos jungties (t.y. néra V),

-(C;-Cr-alkilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R®  arba

R’;

-(C,-Cr-alkenilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R

arba R’:

-(C,-Cs-alkinilo)-, kuriame yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R® arba
R’

(arilo)-, kuriame yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R® arba R’;

~(piridilo)-, kuriame yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti isR%arba R’
arba

~(piridazinilo)-, kuriame yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R®  arba
R,
W yra pasirinktas i3:

viengubos jungties (t.y. néra W),

-(C-Cs-alkilo)-,

-(Cz-p7-alkenilo)-,

-(C,-C5-alkinilo)-, arba

-(C(R*)2).C(=0)N(R™)-;
X yra pasirinktas i$:

viengubos jungties (t.y. néra X),
-(C,-C--alkilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i R* R®
arba R';
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-(C,-Cr-alkenilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i3 R,
R®arba R
-(C,-Cs-alkinilo)-, kuriame yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i3 R’

R® arba R"; arba

‘/(\)n\”/N )r

O

Y yra pasirinktas i§ hidroksilo, C,-Co-alkoksi-, C;-Cn-cikloalkilbksi-, Cs-Cio-
ariloksi-, C,-Cyy-aralkiloksi-, C;-Co-alkilkarboniloksialkiloksi-,
Cs-Co-alkokskarboniloksialkiloksi-, Co-Co-alkoksikarbonilalkiloksi-,
Cs-Cyo-cikloalkilkarboniloksialkiloksi-,

Cs-Co-cikloalkoksikarboniloksialkiloksi-,

Cs-Co-cikloalkoksikarbonilalkiloksi-, C;-Cy;-ariloksikarbonilalkiloksi-,

Cs-Cio-ariloksikarboniloksialkiloksi-, Cs-Ciz-arilkarboniloksialkiloksi-,

Cs-Co-alkoksialkilkarboniloksialkiloksi-, Cs-Cyo (5-alkil-1,3-dioksa-ciklopenten-2-
on-il)metiloksi-, Cyo-C,4 (5-aril-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on- i)metiloksi-; arba

(RH(R*)N-(C,~C p-alkoksi)-grupiy;

R* ir R* yra nepriklausomai pasirinkﬁ i3 H, C;-Cyo-alkilo, hidroksilo, Cy-Cio-
alkoksigrupés, nitrogrupés, C;-Cyo-alkilkarbonilo arba NRHR";

R’ yra pasirinktas i3 H, C;-Cs-alkilo, C;-Cs-alkenilo, C;-Cy-cikloalkilo, C4-Cy;-
cikloalkilmetilo, C¢-Cio-arilo, C--Cy;-arilalkilo arba C;-Cje-alkilo su 0-2
pakaitais R*:

R*  yra pasirinktas i§ H, hidroksilo, C;-Cs-alkilo, C2-Cs-alkenilo, C3-Cyy-
cikloalkilo, C4-C;-cikloalkilmetilo, C,-Ce-alkoksigrupeés, beziloksigrupes, Cs-
Cyo-arilo, heteroarilo, heteroarilalkilo - C5-C;-arilalkilo, adamantilmetilo arba

C-Cyo-alkilo su 0-2 pakaitais R*;

l ' l I l | | Y

' A
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C;-C,-cikloalkilkarbonilas, C;-Ce¢-alkoksikarbonilas, C;-Cy;- arilalkoksikarbonilas, C;-Cg-

alkilsulfonilas arba C¢-Cjo-arilsulfonilas;

R yra pasirinktas i3 C,-Cs-alkilo, C,-Ce-alkenilo, C3-Cy;-cikloalkilo, C4-Cyi-
cikloalkilmetilo, Cg-Cyo-arilo, C+-C -arilalkilo arba C,-Cyo-alkilo su 0-2
pakaitais R*"; ‘

R® yra pasirinktas i§ H, C-Cyo-alkilo, hidroksilo, C,-C;o-alkoksigrupés,
nitrogrupes, C;-Co-alkilkarbonilo, -N(R'*)R", cianogrupes, halogeno, CFs,
CHO. CO,R®, C(=0)R*, CONR’R®, OC(=0)R”, OC(=0)OR”, OR™,
OC(=0)NR’R*, OCH,CO,R’, CO,CH,CO;R’, NO;, NR*C(=0)R>,
NR**C(=0)OR*, NR*C(=0)NR’R*, NR*SO,NR'R”, NR*SO:R’,

S(0),R*, SO,NR’R”, C,-Cs-alkenilo, Cs-Cy;-cikloalkilo, C4-Cyy-
cikoalkilmetilo;

Cs-Cio-arilo, kuriame gali biiti 1-3 pakaitai, pasirinkti i§ halogeno, C;-Ce-
alkoksigrupes, C1.Cs-alkilo, CF3, S(O)nMe arba -NMe;;

C,-Cy;-arilalkilo, kurio arilo dalyje gali bati 1-3 pakaitai, pasirinkti i3
halogeno, C;-Ce-alkoksigrupes, C,.Ce-alkilo, CFs, S(O)xMe arba -NMe;;
metilendioksigrupes, kai R® yra pakaitas arilo grupéje; arba

5-10-nario heterociklinio Ziedo, turin&io 1-3 N, O arba S heteroatomus; $is
heterociklinis Ziedas gali biiti sotus, dalinai sotus arba pilnai nesotus ir jame
yra 0-2 pakaitai R’

R®  yra pasirinktas i§ C;-C.-alkilo, C;-C-alkoksigrupeés, halogeno, CF3, NO,, arba
NR"“RY;

R’ yra pasirinktas i§ H. C;-Cyo-alkilo, hidroksilo, C;-Cyo-alkoksigrupes,
nitrogrupes, C,-Cq-alkilkarbonilo, -N(R'®)R", cianogrupés, halogeno, CF3,
CHO. CO,R’, C(=0)R*, CONR’R*, OC(=0)R*, OC(=0)OR™, OR™,
OC(=0)NR’R*, OCH,CO,R’, CO,CH,CO,R®, NO,, NR*C(=O)R”,

"NR®C(=0)OR®, NR*C(=0)NR’R®, NR"SO,NR'R*, NR"SO.R’,
S(O),R™, SO,NR’R*. C,-Cs-alkenilo, C3-Cy;-cikloalkilo, Co-Cii-
cikoalkilmetilo, C¢-Co-arilo arba Cs-C, I-afilalkilo;

R® yra pasirinktas is:
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H; '
RS,
C;-Cyo-alkilo su 0-3 pakaitais R®;
C,-Cyo-alkenilo su 0-3 pakaitais R°;
C,-Co-alkinilo su 0-3 pakaitais R%;
Cs-Cg-cikloalkilo su 0-3 pakaitais R®;
Cs-Ce-cikloalkenilo su 0-2 pakaitais R®;
arilo su 0-2 pakaitais R®;
5-10-nario heterociklinio Ziedo, turinéio 1-3 N, O arba S heteroatomus; §is
heterociklinis Ziedas gali bati sotus, dalinai sotus arba pilnai nesotus ir jame
yra 0-2 pakaitai R®;
R'2ir R" yra nepriklausomai H, H, C;-Cyo-alkilas, C,-C o-alkoksikarbonilas, C;-Cjo-
alkilkarbonilas, C;-Cjo-alkilsulfonilas,, aril(C;-Cjo-alkil)sulforlas, arilsulfonilas,
arilas, C--Cg-alkenilas, C;-C,;-cikloalkilas,
C4-Cq;-cikloalkilalkilas, C4-Cy-arilalkilas, C,-Cq-alkilkarbonilas, C,-Cy;-
arilkarbonilas, C,-Cjg-alkoksikarbonilas, C4-C;;-cikloalkoksikarbonilas, C-Cyi-
bicikloalkoksikarbonilas, Cs-C;-ariloksikarbonilas, heteroarilkarbonilas,
heteroarilalkilkarbonilas arba aril(C;.Cyo- alkoksi)karbonilas;
RrR™ yra pasirinktas i§ H, C,-Cyp-alkilo, C>-Cyp-alkenilo, C5-Cyo-alkinilo, C,-Cyo-
alkoksigrupes, arilo, heteroarilo arba C,-C¢-alkoksikarbonilo, CO,R’ arba -
C(=0)N(R*)R*;
B¥ yra pasirinktas 13:
H.
R’ . ,
’CI-Clo-alkilo su 0-8 pakaitais RS
C2-Co-alkenilo su 0-6 pakaitais R®;
C;-Co-alkoksigrupés su 0-6 pakaitais‘Rs;

arilo su 0-5 pakaitais R%;
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5-6-nario heterociklinio Ziedo, turin&io 1-2 N, O arba S heteroatomus; 3is
heterociklinis Ziedas gali biti sotus, dalinai sotus arba pilnai nesotus ir jame
yra 0-5 pakaitai RS

C,-Co-alkoksikarbonilo su 0-8 pakaitais R

-CO,R’; arba

-C(=0)N(R*)R™;

n yra 0-4;
q yra 2-7,
r yra 0-3;

su salyga, kad kai b yra dviguba jungtis, yra tik vienas i§ R* arba R";
su salyga, kad n, q ir r yra parinkti taip, kad grandinéje esanliy atomy tarp R'ir Y skaiius
yra 8-18 ribose,

ju farmaciskai tinkamos druskos arba ju provaisty formos.

[2] Tinkamiausi §io pirmojo igyvendinimo varianto junginiai, yra junginiai, kuriu

formule 11 (kurioje W yra vienguba jungtis, t.y. W néra, ir U yra vienguba jungtis, t.y. U

néra):
0]
X~
R— V—W R
N—O
() ,
kurioje:

R'  yra pasirinktas i§ R*HN(CHz)qO-, R”HN(R*N=)CNH(CH:)0-,

n
N
R2N ko

R° yra pasirinktas i3 H, aril(C;-Cyo-alkoksi)karbonilo, C;-Cro-alkoksikarbonilo ir/arba

piperazinil-(CH;){O- arba ; ir/arba

RS yra pasirinktas 1§ H, C,-Co-alkilo, C,-Cjo-alkenilo, Cs-Cs-cikloalkilo, Cs-Ce-

cikloalkenilo, arilo, 5-6-nario heterociklinio ziedo, turin¢io 1-Z N, O arba S
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heteroatomus; §is heterociklinis Ziedas gali biiti sotus, dalinai sotus arba pilnai

nesotus; ir/arba
R® ir R yra pasirinkti i§ H, C,-Cyo-alkilo, hidroksilo, C;-C o-alkoksilo, nitrogrupes,

C;-Cyo-alkilkarbonilo, -N(R®)RP, cianogrupés arba halogeno.

[3]  Kiti tinkami Sio pirmojo jgyvendinimo varianto junginiai yra junginiai, kuriy

formule II (kurioje W yra vienguba jungtis, t.y. W nera, ir U yra vienguba jungtis, t.y. U

néra):
0
X /U\ Y
Ri— VW R4
N—-O
(i) ’

kurioje:
X yra pasirinktas i§:

viengubos jungties (t.y. néra X);
-(Cy-Cs-alkilo)-, turin¢io 0-2 pakaitus, nepriklausomai pasirinktus i§ R*, R®ir

R]-‘.
-( C,-Cs-alkenilo)-, turingio 0-2 pakaitus, nepriklausomai pasirinktus i§ R*, R®
ir R™;
~(C2-C--alkinilo)-, turingio 0-2 pakaitus, nepriklausomai pasirinktus i§ R*, R®
ir R™: ir/arba
R* yra pasirinktas 1§ H, C;-Ce-alkilo, C,-Cs-alkenilo, C:-Cs-  cikloalkilo, Cs-Cs-
cikloalkenilo, arilo, 5-6-nario heterociklinio Ziedo, turin¢io 1-2 N, O arba S

heteroatomus, ir Sis heterociklinis Ziedas gali biiti sotus, dalinai sotus arba

pilnai nesotus.

[4] Kiti tinkami Sio pirmojo jgyvendinimo varianto junginiai yra II formulés junginiai,

kuriuose:
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O_

n

yra fenilenas arba piridilenas;

yra

yra | arba 2,

yra -(C,-C,)-alkilas- su 0-2 pakaitais R,
yra pasirinktas i3:

hidroksilo;

C,-Cjo-alkoksigrupeés,
metilkarboniloksimetoksigrupes;
etilkarboniloksimetoksigrupés;
t-butilkarboniloksimetoksigrupes;
cikloheksilkarboniloksimetoksigrupés,
1-(metilkarboniloksi)etoksigrupés;,
1-(etilkarboniloksi)etoksigrupés;
1-(t-butilkarboniloksi)etoksigrupés;
1-(cikloheksilkarboniloksi)etoksigrupeés;
i-propiloksikarboniloksimetoksigrup’es‘;
t-butiloksikarboniloksimetoksigrupés;

1-(i-propiloksikarboniloksi)etoksigrupés;

1-(cikloheksiloksikarboniloksi)etoksigrupeés;

1-(#-butiloksikarboniloksi)etoksigrupes;
dimetilaminoetoksigrupés;

dietilaminoetoksigrupés;

(5-metil-1.3-dioksaciklopenten-2-on-4-ilymetoksigrupes;
(5-(r-butil)-1.3 -dioksaciklopenten-g-on-4¥il)metoksigrupés;
1.3 -dioksa-5-fenilciklopenten-2-on-4-il)}netoksigmpés;

1-(2-(2-metoksipropil)karboniloksi)etoksigrupés;

13
yra -NRPRY:

LT 4416 B
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R yraH, C,-Cs-alkoksikarbonilas, C,-C,-alkilkarbonilas, C;-Cg-alkilsulfonilas,
arilalkilsulfonilas, arilsulfonilas, benzilas, benzoilas, fenoksikarbonilas,
benziloksikarbonilas, arilalkilsulfonilas, piridilkarbonilas arba
piridilmetilkarbonilas; ir

R"™  yraH.

[5] Ypatingai tinkami §io pirmojo jgyvendinimo varianto junginiai yra junginiai,

pasirinkti is:

5(R,$)-3-[[4-(2-piperidin-4-il)etoksifenilJizoksazolin-5-ilJacto riigities;

5(R, §)-N-(butansulfonil)-L-{ 3-[4-(2-piperidin-4-il)etoksifenil jizoksazolin-5-il }glicino;

5(R.S)-N-(a-toluensulfonil)-L-{3-[4-(2-piperidin-4-il)etoksifenil Jizoksazolin-5-
il}glicino;

5(R.8)-N-[(benziloksi)karbonil]-L-{3-[4-(2-piperidin-4-il)etoksifenilJizoksazolin-5-

~il}glicino:

5(R.5)-N-(pentanoil)-L-{3-[4-(2-piperidin-4-il)etoksifenil Jizoksazolin-5-il }elicino;

5(R,S5)-3-{[4-(piperidin-4-il)metoksifenilJizoksazolin-5-il } propano rigsties;

2(R.85)-5(R,S)-N-(butansulfonil)amino- { 3-[4-(piperidin-4-il)metoksifenil Jizoksazolin-
5-il}propano riigsties;

2(R.5)-5(R.S)-N-(ce-toluensulfonil)amino- { 3-[4-(piperidin-4-il)metoksifenil]-
izoksazolin-5-il} propano riigsties;

2(R.8)-5(R, S)-N-[(benziloksi)karbonil]amino-{3-[4-(piperidin-4-il)metoksifenil]-
izoksazolin-5-il} propano riigties;

2(R.8)-5(R,S5)-N-(pentanoil)amino- { 3-[4-(piperidin-4-il)metoksifenilizoksazolin-3-
il }propano riigsties.

ju farmaciskai tinkamos druskos arba ju provaisty formos.

" [6] Antrajame §io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiami junginiai, kuriy formule I: -
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R15

R4\ b
D
RI-U-V ~ N—0 w-x—/<Y

()

k3

ju farmaciskai tinkamos druskos arba ju provaisto formos, kuriuose:

b yra vienguba arba dviguba jungtis;

R'  yra pasirinktas i§ R2R)N-, R(R)N(R®N=)C-, R*(R)N(CH2);Z-,
RIRHN(R*N=)C(CH2)Z-, Rz(R3)N(R2N=)CN(R2)-, R*(R*)NC(O)-,
RYA(R’0)N(R*N=)C- arba RA(R*)N(R’ON=)C-;

(CHp)-2— (\N/ (CHY)Z— (CHp)z—
R22N ) R2 N\) arba )

R22R3N—(CH,),

Z yra pasirinktas 13 jungties (t.y. néra Z), O, S, S(=0), S(=0);

R® ir R? yra nepriklausomai pasirinkti i3: H, C,-C,o-alkilo; Cs-Ce-alkenilo; C3-Cj-
cikloalkilo; C4-C,;-cikloalkilalkilo; Cg¢-Cyo-arilo, kuriame gali baiti 0-3
pakaitai, pasirinkti i§ hidroksilo, halogeno, C;-Cs-alkoksigrupés, C,-Ce-alkilo,
CF;, S(0)mCHs, -N(CHs),, C1-Cs-halogenalkilo, metilendioksidiilo,
etilendioksidiilo; C7-C;-arilalkilo, kuriame gali bati 0-3 pakaitai, pasirinkti 13
hidroksilo. halogeno, C;-Cs-alkoksigrupes, C,-Cg-alkilo, CFz. $(0)nCHs,
N(CH:),, C;-Cs-halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo; C;-C5-
alkilkarbonilo; C5-C,;-arilkarbonilo kuriame gali biiti 0-3 pakaitai, pasirinkti
i€ hidroksilo, halogeno, C,-Cs-alkoksigrupeés, C,-Cg-alkilo, CF3z, S(O).CHs,
N(CHj;),. C;-C,-halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo; C;-Co-
alkoksikarbonilo; C4-C1{-cikloalkoksikarbonilo; C:-Cy1-
bicikioalkoksikarbonilo; C+-C -ariloksikarbonilo, kuriame gali baiti 0-3
pakaitai, pasirinkti i§ hidroksilo; halogeno, Cl-Cs-alkoksigrupes, C,-Cs-alkilo,
CF;, S(0),CH;. -N(CHs),, C;-Cs-halogenalkilo, metilendioksidiilo,
etilendioksidiilo; aril(C;-Cje-alkoksi)karbonilo, kurio arilo grupéje gali biiti 0-
3 pakaitai, pasirinkti i§ hidroksilo, halogeno, C,-Ce-alkoksigrupés, C,-Cq-  alkilo,

CFs, S(0)nCHs;, -N(CHs),. C;-Cs-halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo; Cy-
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Cs-alkilkarboniloksi(C,-C;-alkoksi)karbonilo; C4-Cio- arilkarboniloksi(C,-C,-

alkoksi)karbonilo, kurio arilo grupéje gali bati 0-3  pakaitai, pasirinkti i§ hidroksilo,
halogeno, C,-Cs-alkoksigrupes, C,-Cg-alkilo, CF;, §(0)nCHs, -N(CHs3),, C,-C,-
halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo: C.-Cy-cikloalkilkarboniloksi(C,-
Ci-alkoksi)karbonilo; heteroarilo, kuriame gali biiti 0-2 pakaitai, pasirinkti i$ hidroksilo,
halogeno, C,-Cs-alkoksigrupes, C,-Cg-alkilo, CF3, S(0).CH, -N(CHs;),, C;-C;-
halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo: arba heteroaril(C,- Cs)-
alkilo, kurio heteroarilo grupéje gali biiti 0-2 pakaitai pasirinkti i$ hidroksilo,
halogeno, C;-Cg-alkoksigrupés, C;-Cq-alkilo, CF;, S(O)nCHi, -N(CH;),, C;-
C,-halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo;
su salyga, kad tik vienas i§ R? ir R® gali baiti hidroksilas:
R* yra R? arba RA(RY)N(R*N=)C-;
U yra pasirinktas i§:
viengubos jungties (t.y. néra U),
-(C,-Cy-alkilo)-,
-(C5-Cs-alkenilo)-,
-(C2-Cy-alkinilo)-,
-(arilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai R*; arba
~(piridilo)-. kuriame yra 0-3 pakaitai R%;
V yra pasirinktas i§:
viengubos jungties (t.y. néra V);

-(C,-Cs-alkilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R® arba

R":
-(C2-Co-alkenilo)-. kuriame yra 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R®
arba R’:
-(Cz-Cs-alkinilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R® arba
R’:

~(fenilas)-Q-, kurio fenilo grupéje yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti

i R®arba R
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-(piridilas)-Q-, kurio piridilo grupéje yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti i3 Réarba R’; arba
-(piridazinilas)-Q-, kurio piridazinilo grupéje yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti i3 R®arbaR’;

Q yra pasirinktas i§:
viengubos jungties (t.y. néra Q),
-0-, -8(0)ar, -NR)-, -(CHp)a-, -C(=0)-, -N(R™)C(=0)-, -C(=0)NR**,
-CH,0-, -OCH,-, -CH:N(R')-, -N(R'*)CH;-, -CH,C(=0)-, -C(=0)CHy-,
-CH,S(0)n- arba -S(0)mCHo-,

su salyga, kad kai b yra vienguba jungtis, o R'-U-V- yra pakaitas prie 1 formulés

centrinio 5-nario Ziedo C5 atomo, Q néra -O-, -S(O)xn-, NRP)-

-C(=0)N(R*)-, -CH,0-, -CH,N(R'?)- arba -CH,S(O)w-;

W yra pasirinktas 13:
~(C(R*),).C(=0)N(R*)- arba
-C(=O)NR™)-(CR' ),

X yra pasirinktas 1S:
viengubos jungties (t.y. néra X),
<(C(R))-CRHRY)-CRH(R™)-, su salyga, kad kai n yra 0 arba 1, tada bent

vienas i3 R* arba R® yra kitoks nei H arba metilas;

Y yra pasirinktas i§ hidroksilo. C,-Cjo-alkoksi-, C:-Cyy-cikloalkiloksi-, Cs-Cio-
ariloksi-, C5-C,;-aralkiloksi-, C:-Cyo-alkilkarboniloksialkiloksi-,
C:-Co-alkokskarboniloksialkiloksi-, C,-Cyo-alkoksikarbonilalkiloksi-,
C.<-Co-cikloalkilkarboniloksialkiloksi-,

C;s-Co-cikloalkoksikarboniloksialkiloksi-,

Cs-Co-cikloalkoksikarbonilalkiloksi-, C,-C1,-ariloksikarbonilalkiloksi-,

Cg-C1g—ariloksikarbonil01‘<s‘ialkiloksi-, Cs-Co-arilkarboniloksialkiloksi-,

Cs-Cm-alkoksialkilkarboniloksialkiloksi-, Cs-Cyo (5-alkil-1,3-dioksa-ciklopenten-2-
on-i)metiloksi-, Cyo-Cis (5-aril-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on- il)metiloksit; arba

(R*)(RY)N-(C,;-Co-alkoksi)-grupiy;
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R* yra pasirinktas i§ H, C,-Cyo-alkilo, C,-C p-alkilkarbonilo, arilo, arilalkilo,
cikloalkilo arba cikloalkilalkilo;

kitu atveju, dvi R* grupés, esangios prie gretimy anglies atomuy, gali biiti sujungtos,
sudarydamos jungti (t.y. dviguba arba triguba jungtj tarp anglies atomy);

R*  yra pasirinktas i§ H, hidroksilo, C 1-Cio-alkoksigrupes, nitrogrupeés, -N(R*)R*,
-NR)RY, -NR")R", C,-Cyo-alkilo su 0-3 pakaitais R®, arilo su 0-3
pakaitais R, heteroarilo su 0-3 pakaitais R® arba C,-Cyo-alkilkarbonilo;

R*  yra pasirinktas i§ H, C,-Cs-alkilo, C,-Ce-alkenilo, C,-Ce-alkinilo, C;-C5-

cikloalkilo, C5-C;s-bicikloalkilo, hidroksilo, C,-Cs-alkoksigrupes, C;-Cq-

alkiltiogrupes, C,-Ce-alkilsulfinilo, C,-C¢-alkilsulfonilo, nitrogrupés, C,-Ce-

alkilkarbonilo, Cs-Cyo-arilo, -N(R'?)R"; halogeno, CFs, CN, C;-C-

alkoksikarbonilo, karboksigrupés, piperidinilo, morfolinilo arba piridinilo:

yra pasirinktas i§ H, C;-Cs-alkilo, C;-Cs-alkenilo, C3-C,-cikloalkilo, Cy4-Cii-

cikloalkilmetilo, Cg-Cjo-arilo, C7-Cy;-arilalkilo arba Cy-Cig-alkilo su 0-2

pakaitais R*;

R*® yra pasirinktas i H. hidroksilo, C;-Cs-alkilo, Cs-Cg-alkenilo, Cz-C;;-
cikloalkilo, C4-Cys-cikloalkilmetilo, C-Cg-alkoksigrupés, beziloksigrupes, Cs-
Cio-arilo, heteroarilo, heteroarilalkilo, C;-C;-arilalkilo, adamantilmetilo arba
C1-Cyo-alkilo su 0-2 pakaitais R*:

kitu atveju, R® ir R™. kai abu 3ie pakaitai yra prie to paties azoto atomo (kaip -
NR’R™), kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, gali sudaryti 3-
azabiciklononila, 1,2,3,4-tetrahidro-1-chinolinila. 1,2,3,4-tetrahidro-2-
izochinolinila. 1-piperidinila. 1-morfolinila, 1-pirolidinila, tiamorfolinila,
tiazolidinila arba 1-piperazinila, ir kiekvienoje i§ éiq grupiy, kaip ’pakaitai, gali
biti C;-Cy-alkilas, Cg-Co-arilas, heterorarilas, C5-C,;-arilalkilas, C-Cs-
alkilkarbonilas, C;-C5-cikloalkilkarbonilas, C;-Ce-alkokskarbonilas, Cs-Cyi-
arilakloksikarbonilas, C;-Cs-alkilsulfonilas arba Cg-C jo-arilsulfonilas;

R™  vra pasirinktas i§ C;-Cg-alkilo, C,-Cs-alkenilo, C:-C,,-cikloalkilo, C4-Cy;-
cikloalkilmetilo, C4-Ce-arilo, C4-C;-arilalkilo arba C,-Cye-alkilo su 0-2

pakaitais R*:
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RS yra pasirinktas i§ H, C,-C¢-alkilo, hidroksilo, C;-Cyo-alkoksigrupés,
nitrogrupeés, C;-Co-alkilkarbonilo, -N(R™)R", cianogrupés, halogeno, CFs,
CHO, CO:R®, C(=0)R™, CONR'R™, OC(=0)R*. OC(=0)OR*, OR™,
OC(=0)NR’R*, OCH,CO,R’, CO,CH,CO,R*, NO,. NR*C(=0)R*>,
NR®C(=0)OR*, NR*C(=0)NR’R*, NR*SO,NR’R*, NR*SO,R’,
S(O)mR5°, SO,NR’R*, SiMe;, C,-Cs-alkenilo, Cz-Cyy-cikloalkilo, C4-Cys-
cikoalkilmetilo;
Cs-Cio-arilo, kuriame gali biiti 1-3 pakaitai, pasirinkti i§ halogeno, C,-Cs-
alkoksigrupés, C,.Cs-alkilo, CF:, S(O)nMe arba -NMe;;
C,-Cy-arilalkilo, kurio arilo dalyje gali bati 1-3 pakaitai, pasirinkti 1§
halogeno, C,-C¢-alkoksigrupes, C;.Cg-alkilo, CF3, S(O).Me arba -NMe;;
metilendioksigrupes, kai R® yra pakaitas arilo grupéje; arba
5-10-nario heterociklinio Ziedo, turintio 1-3 N, O arba S heteroatomus; 3is
heterociklinis Ziedas gali baiti sotus, dalinai sotus arba pilnai nesotus ir jame
yra 0-2 pakaitai R’

R®  yra pasirinktas i§ C,-C;-alkilo, C;-Cg-alkoksigrupeés, halogeno, CFs, NO,, arba
NR"“RY;

R’ yra pasirinktas i$ H, C,-Cy¢-alkilo, hidrdksilo, C,-Co-alkoksigrupés,
nitrogrupes, C;-Cp-alkilkarbonilo, -N(R'*)R", cianogrupes, halogeno, CF;.
CHO, COR’, C(=0)R™, CONR’R*, OC(=0)R*, OC(=0)OR*, OR™,
OC(=0)NR’R*, OCH,CO,R®, CO,CH,CO-R’, NR*C(=0)R™,
NR”™C(=0)OR*, NR*C(=0)NR’R*, NR*¥*SO,NR’R** NR**SO,R’,
S(0)R*, SO,NR’R*, C,-C4-alkenilo, Cs-Cy;-cikloalkilo, C4-Cis-
cikoalkilmetilo, C4-Cyg-arilo arba C,-C;-arilalkilo;

R® yra pasirinktas i3:
R%:
C,-Cio-alkilo su 0-3 ;‘)akaitais R%;
C.-Cjo-alkenilo su 0-3 pakaitais R®;
C.-Cyo-alkinilo su 0-3 pakaitais R®;
Cz-Cs-cikloalkilo su 0-3 pakaitais R’
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Cs-Ce-cikloalkenilo su 0-3 pakaitais R®:
arilo su 0-3 pakaitais R;
5-10-nario heterociklinio Ziedo, turin&io 1-3 N, O arba S heteroatomus; is
heterociklinis Ziedas gali biiti sotus, dalinai sotus arba pilnai nesotus ir jame
yra 0-2 pakaitai R® -
R"™ ir R yra nepriklausomai H, Ci-Cio-alkilas, C,-Cjo-alkoksikarbonilas, C;-C -
alkilkarbonilas, C,-Co-alkilsulfonilas, aril(C,-Cp-alkil)sulfonilas,  arilsulfonilas,
aril(C,-Cs-alkenil)sulfonilas, heteroarilsulfonilas, arilas, Cy-Ce- alkenilas, Cs-Cyy-
cikloalkilas, C,-C);-cikloalkilalkilas, C-Cy-arilalkilas,
C2-Cs-alkilkarbonilas, C5-C,;-arilkarbonilas, C,-Cyo-alkoksikarbonilas,
Cs-Cyy-cikloalkoksikarbonilas, Cs-Cii-bicikloakloksikarbonilas,
C;-Cy;-ariloksikarbonilas, heteroarilkarbonilas, heteroarilalkilkarbonilas arba
aril(C,.C,o-alkoksi)karbonilas, kuriy arilo grupéje gali bati 0-3 pakaitai, pasirinkti i3
grupés, kurig sudaro: C,-C,-alkilas, CI-C4-alkoksigrupé, halogenas, CF; ir NO,;
R" yra pasirinktas i§ H, C;-Cyo-alkilo, C,-C;g-alkenilo. C,-Co-alkinilo, C;-Cy-
alkoksigrupes, arilo, heteroarilo arba C;-Cj,-alkoksikarbonilo, CO,R® arba -
C(=0)N(R*R*:
RY  yra pasirinktas i§: H: R% -CO,R®: -C(=0)N(R*R*;
C1-Cyo-alkoksikarbonilo su 0-2 pakaitais R®;
C;-Cyo-alkilo su 0-3 pakaitais R®;
C.-Cyo-alkenilo su 0-3 pakaitais R®;
C1-Cio-alkoksigrupés su 0-3 pakaitais R;
arilo su 0-3 pakaitais R®; arba
5-10-nario heterociklinio Ziedo, turin&io 1-3 N, O arba‘S heteroatomus; §is
heterociklinis Ziedas gali biiti sotus, dalinai sotus arba pilnai nesotus ir jame
yra 0-2 pakaitai R%;
su salyga. kad kai b yra dviguba jungtis, yra tik vienas i§ R'* arba R ;
R'  vyra pasirinktas i§:
-C(=0)-0-R™®,
-C(=0)-R"™,
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-C(=O)N(R'®),,
-C(=0)NHSOR'™®,
-C(=0)NHC(=O)R'™®,
-C(=0)NHC(=0)OR'*,
-C(=0)NHSO;NHR ',
-C(=S)-NH-R'®,
-NH-C(=0)-0-R'¥,
-NH-C(=0)-R'®,
-NH-C(=0)-NH-R'*",
-S0,-0-R'™, -
-SO-R'®,
-SO:-NR'™),,
-S0,-NHC(=0)OR'®,
-P(=8)(OR'™);,
-P(=0)(OR ™).,
-PES)R'™),.
-P(=0)(R"™),, arba

0
0
—P
\
0 |

yra pasirinktas i§: H, C;-Cyo-alkilo, C;-Ce-alkenilo, Cs-Cy;-cikloalkilo, Cs-Cis-
cikloalkilalkilo, arilo, aril(C,-Co-alkilo)-;

vra pasirinktas 1§

C,-Cs-alkilo su 0-2 pakaitais R";

C,-Cs-alkenilo su 0-2 pakaitais R";

Ca-Cg-alkinilo su 0-2 pakaitais R';

Cs-Cs-cikloalkilo su 0-2 pakaitais R'?;

arilo su 0-4 pakaitais R";

aril(C,-Ce-alkilo)- su 0-4 pakaitais R";
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5-10-nario heterociklinio Ziedo sistemos, turin€ios 1-3 heteroatomus,
nepriklausomai pasirinktus i§ O, S ir N; Siame heterocikliniame Ziede yra 0-4
pakaitai R":
C,-Cs-alkilo, kurio pakaitas yra 5-10-nario heterociklinio Ziedo sistema,  turinti
1-3 heteroatomus, nepriklausomai pasirinktus i3 O, S ir N; Siame  heterocikliniame Ziede
yra 0-4 pakaitai R'’;
R'™  yra pasirinktas i§ R'™ arba H;
R yra pasirinktas i§ H, halogeno, CF;, CN, NO,. NR'’R¥, C,-Cs-alkilo, C5-C¢-
alkenilo, C,-Cs-alkinilo, Cs-C;-cikloalkilo, C4-Cyi-cikloalkilalkilo, arilo,  aril(C,-
Ce-alkilo)-; C,-C¢-alkoksigrupes arba C,-Cy-alkoksikarbonilo;

m yra 0-2;
n yra 0-4;
q yra 1-7,
r yra 0-3;

su salyga, kad n, q ir r yra pasirinkti taip, kad atomy, jungiangiy R' ir Y skai&ius biity 8-18

ribose.

(7] Tinkamiausi $io antrojo jgyvendinimo varianto junginiai yra junginiai, kuriy

formule Ia:
R14 b
RV 7 N=0> W-x—4 §
(la)
kurioje:
z yra pasirinktas 1§ jungties (t.y. néra Z), O arba S; ir/arba

R- yra pasirinktas 1§ H, aril(C;-Cjo-alkoksi)karbonilo arba C;-C,-
alkoksikarbonilo ir/arba
W vra -(CH,),C(=0)N(R*)-; ir/arba
X yra -(C(R*)2):-CR*)(R®)-CH(R™)-, su salyga, kad kai n yra 0 arba 1, bent vienas

i R* arba R® yra kitoks nei H arba metilas; ir/arba
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R’ yra pasirinktas i§ H arba C,-Cjo-alkilo, kuriame yra 0-6 pakaitai R*; ir/arba
RS yra pasirinktas i§ H, C;-Cjo-alkilo, hidroksilo, C;-Cyg-alkoksigrupés,
nitrogrupés, C;-Cio-alkilkarbonilo, -N(R'*)R", CO,R’, S(O)-R’, OR’,
cianogrupés, halogeno;
Cs-Co-arilo, kuriame gali bati 1-3 pakaitai, pasirinkti i§ halogeno, C,-Cs-
alkoksigrupés. C,.Cg¢-alkilo, CF;, S(O)nMe arba -NMe;;
C5-Cy;-arilalkilo, kurio arilo dalyje gali biiti 1-3 pakaitai, pasirinkti i$
halogeno, C;-Cs-alkoksigrupeés, C,.Cs-alkilo, CF3, S(O)n,Me arba -NMe;
metilendioksigrupes, kai R® yra pakaitas arilo grupéje; arba
5-10-nario heterociklinio Ziedo, turintio 1-3 N, O arba S heteroatomus; $is
heterociklinis Ziedas gali biiti sotus, dalinai sotus arba pilnai nesotus ir jame
yra 0-2 pakaitai R’; ir/arba
R’ yra pasirinktas i§ H, C;-C,o-alkilo, hidroksilo, C,-C o-alkoksigrupes,
nitrogrupés, C;-Cyo-alkilkarbonilo, -N(R'*)R", cianogrupeés, halogeno; ir/arba
R® yra pasirinktas i3:
-CONR’NR*; -COR’;
C;-Cpo-alkilo su 0-3 pakaitais R,
C,-C)p-alkenilo su 0-3 pakaitais R’;
C,-Co-alkinilo su 0-3 pakaitais R®;
C;-Cs-cikloalkilo su 0-3 pakaitais R®:
Cs-Cg-cikloalkenilo su 0-3 pakaitais R®;
arilo su 0-2 pakaitais R®;
5-10-nario heterociklinio Ziedo, turin¢io 1-3 N, O arba S heteroatomus; 3is
heterociklinis Ziedas gali biiti sotus, dalinai sotus arba pilnai nesotus ir jame
yra 0-2 pakaitai R®; ir/arba
R" ir RY yra nepriklausomai H, C,-Cyp-alkilas, C;-Cyg-alkoksikarbonilas, C,-Cyo-
alkilkarbonilas, C;-Co-alkilsulfonilas, aril(C,-Co-alkil)sulfonilas, arilsulfonilas,
arilas, heteroarilkarbonilas, heteroarilalkilkarbonilas, kuriy arilo grupéje gali biati 0-3
pakaitai, pasirinkti i§ grupés, kurig sudaro: C;-Cs-  alkilas, C,-C,-alkoksigrupe,

halogenas, CF: ir NO,.
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[8]  Kiti tinkami §io antrojo realizavimo varianto junginial yra junginiai, kuriy formuiée

Ia:
R« b
R'-V ™ N—O W-X—/<
(la) Y;
kurioje:
4 yra pasirinktas i3 jungties (t.y. néra Z), ir O; ir/arba

W yra -(CH2),C(=0)N(R")-; ir/arba
X yra -CRHR?)-CR"):-

9] Dar kiti tinkami 3io antrojo jgyvendinimo varianto junginiai yra la formules
junginiai, kuriuose:

R! yra RZNHC(=NR?)-, R*NHC(=NR?NH-, o V yra fenilenas arba piridilenas,

Rz N
arba R’ yra , 0 V yra vienguba jungtis (t.y. néra V);

n yra 1 arba 2;

X  -CHR'CH:

Y yra pasirinktas is:
hidroksilo;
C,-Cyo-alkoksigrupes,
metilkarboniloksimetoksigrupes;
etilkarboniloksimetoksigrupes;
t-butilkarboniloksimetoksigrupes;
cikioheksilkarboniloksimetoksigrupes;
1-(metilkarboniloksi)etoksigrupés;
1-(etilkarboniloksi)etoksigrupés;

1-(z-butilkarboniloksi)etoksigrupés;
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1-(cikloheksilkarboniloksi)etoksigrupés;

i-propiloksikarboniloksimetoksigrupés;

t-butiloksikarboniloksimetoksigrupés;

1-(7-propiloksikarboniloksi)etoksigrupés;

1-(cikloheksiloksikarbonilokst)etoksigrupés;

1-(t-butiloksikarboniloksi)etoksigrupes;

dimetilaminoetoksigrupeés;

dietilaminoetoksigrupés;

(5-metil-1,3-dioksaciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupeés;

(5-(z-butil)-1,3-dioksaciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupes,

(1,3-dioksa-5-fenilciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupés;

1-(2-(2-metoksipropil)karboniloksi)etoksigrupés;
R® yra pasirinktas i§ H. C,-C;-alkilo, hidroksilo, C;-C,-alkoksigrupés, nitrogrupés,
C,-Cyo-alkilkarbonilo, -N(R®)RY, -NR’R*, -CO,R?, -S(0)=R’, - OR’,  cianogrupeés,
halogeno:

Cg-Co-arilo, kuriame gali biti 1-3 pakaitai, pasirinkti 1§ halogeno, C;-Cs-

alkoksigrupés, C;-Cg-alkilo, CF;, S(O)mMe arba -Nme;,;

metilendioksigrupés. kai R® yra pakaitas arilo grupéje; arba

heterociklinio Ziedo sistemos, pasirinktos i§ piridinilo, furanilo, tiazolilo,  tienilo,
pirolilo. pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, benzofuranilo, indolilo, indolinilo, chinolinilo,
izochinolinilo, benzimidazolilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, piranilo, piridinilo, 3H-
indolilo. karbazolilo, pirolidinilo, indolinilo, izoksazolinilo arba morfolinilo;
R® ~ yra pasirinktas i3:

-CONR’NR™; -CO.R";

C,-Cyo-alkilo su 0-3 pakaitais RS

C,-C)o-alkenilo su 0-3 pakaitais R®;

C,-Cyp-alkinilo su 0-3 pakaitais RY;

C3-Cs-cikloalkilo su 0-3 pakaitais R;

arilo su 0-2 pakaitais R®;
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heterociklinio Ziedo sistema yra pasirinkta i§ piridinilo, furanilo, tiazolilo, tienilo,
pirolilo, pirazolilo, triazolilo. imidazolilo, benzofuranilo, indolilo,  indolinilo, chinolinilo,
izochinolinilo, izoksazolinilo, benzimidazolilo, piperidinilo,  tetrahidrofuranilo,
piranilo, piridinilo, 3H-indolilo, karbazolilo, pirolidinilo, indolinilo arba morfolinilo;

ir Siuose heterocikliniuose Zieduose yra 0-2 pakaitai R®;
R yra pasirinktas i H, C-Cg-alkilo, C;-Cs-alkoksikarbonilo, C-Ce- alkilkarbonilo,
C,-Ce-alkilsulfonilo, aril(C,-C,-alkil)sulfonilo, arilsulfonilo, arilo, piridilkarbonilo arba
piridilmetilkarbonilo, kuriy arilo grupeje gali biti 0-3 pakaitai, pasirinkti 1§ grupés,
kuria, sudaro: C;-Cs-alkilas, C1-Cy- alkoksigrupé, halogenas, CF ir NOz; ir
RP yra H.

[10). [35] Ypatingai tinkami $io antrojo jgyvendinimo varianto junginiai yra junginiai,

ju enantiomerinés arba diastereomerines formos, ju enantiomeriniy arba diastereomeriniu

formy miSiniai. ju farmacigkai tinkamos druskos arba ju provaisty formos, pasirinkti i$:

3(R.S)-{5(R, S)—N-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-S-ilacetil]amino }-3-fenilpropano
rugsties;

3(R.8)-{ S(R.S)-N-[3-(4—amidinofenil)izoksazolin-S-ilacetil]amino }pentano rugsties;

3(R.S)-{5(R.S)-N-[3 -(4-anﬂdinofenil)izoksazolin-S-ilacetil]amino Yheptano rigsties;

3(R.S)-{5(R.S) -N-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-S-ilacetil]amino }-4-(feniltio)butano
riigsties, ’

3(R.S)-{5(R.S)-N-[3 -(4-amidinofenil)izoksazolin-S-ilacetil]amino }-4-
(fenilsulfonamido)butano riigsties;

3(R.S)-{5(R.S) -N—[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-S-ilacetil]amino }-4-(n-
butilsulfonanﬁdo)butaho ragsties;

3(5)-{57R,S)-N-[3 -(4-amidinofenil)izoksazolin-5-ilacetiljamino }-3-
(adamantilmetilaminokarbonil)propano ragsties;

3(5)-{5(R. S)-N-[S-(4-amidinoferﬁl)izoksazolin—5-ilacetil]amino }-3-(1-
azabiciklo[3.2.2]nonilkarbonil)propano riigsties;

3(S)-15(R.§)-N-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-3 -ilacetiljJamino }-3-

(feniletilaminokarbonil)propano riigsties;
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3(R)-{5(R.S)-N-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-ilacetilJamino }-3-(3-
piridiletil)propano riigsties;

3(R)-{5(R.S)-N-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5S-ilacetilJamino }-3-(2-
piridiletil)propano rligsties;

3(R)-{5(R.S)-N-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-ilacetilJamino }-3- (fenilpropil)propano -
rugsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il Yacetil]-N*-(fenilsulfonil)-2,3-
diaminopropano rigsties;

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N-(4-metilfenilsulfonil)-2, 3-
diaminopropano rugsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil}-N*-(butansulfonil)-2,3-
diaminopropano ragsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N>-(propansulfonil)-2, 3-
diaminopropano riigsties;

N-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N*-(etansulfonil)-2, 3-
diaminopropano rugsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N*-(metiloksikarbonil)-2,3-
diaminopropano rugsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil Jizoksazolin-5-il }acetil]-N"-(etiloksikarbonil)-2,3-
diaminopropano rlgsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil}-N>-(1-propiloksikarbonil)-2,3-
diaminopropano riigsties;

N;:-[2- { 3-(4-formamidinofenil Jizoksazolin-5-il } acetil]-N*-(2-propiloksikarbonil)-2.,3-
diamin;)propano rugsties; A

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il} acetlil]-NZ-(n-butiloksikarbonil)-2,3-
diaminopropano riigsties; _

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N>-(1-(2-metil)-
propiloksikarbonil)-2,3-diaminopropano rugsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N>-(2-(2-metil)-

propiloksikarbonil)-2,3-diaminopropano riigsties;
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N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N>-(benziloksikarbonil)-2,3-
diaminopropano riigsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-Nz-(4-metilbenziloksi-
karbonil)-2.3-diaminopropano riigsties;

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-Nz-(4-metoks'ibenziloksi-
karbonil)-2,3- diaminopropano rgsties.

N°.[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil}-N*-(4-chiorbenziloksikarbonil)-
2,3-diaminopropano rugsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il} acetil]-N*-(4-brombenziloksi-
karbonil)-2,3-diaminopropano riigsties:

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N°~(4-fluorbenziloksikarbonil)-
2,3-diaminopropano riigsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il} acetil}]-N?-(4-fenoksibenziloksi-
karbonil)-2.3-diaminopropano ragsties:

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N*-(2-(metiloksietil)- oksikarbonil)-

2,3-diaminopropano rugsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil] -N*-(2-piridinilkarbonil)-2,3-
diaminopropano rigsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il tacetil]-N*-(3-piridinilkarbonil)-2,3-
diaminopropano ragsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il vacetil]-N*-(4-piridinilkarbonil)-2,3-
diaminopropano rigsties; |

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil izoksazolin-5-il }acetil]-N’~(2-(2-piridinil)acetil)-2,3-
diaminopropano rigsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il Vacetil]-N?-(2-(3-piridinil)acetil)-2,3-
diaminopropano rugsties;

N -[2-{3+( 4-fonnafnidinofenil)izokéazolin-5-il Yacetil}]-N*-(2-(4-piridinil)acetil)-2,3-
diaminopropano rugsties;

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-S5-il }acetil]-N’-(2-piridil)metiloksi-

karbonil)-2.3-diaminopropano riigsties;
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N3-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N°-(3-piridilmetiloksi-
karbonil)-2,3-diaminopropano riigsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il vacetil]-N-(4-piridilmetiloksi-
karbonil)-2,3-diaminopropano riigsties;

N*-[2-{ 3-(4-formamidinofenil Jizoksazolin-5-il yacetil]-N2-(4-butiloksifenilsulfonil)- 2,3-

diaminopropano ragsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-Nz-(2-tienilsulfonil)-2,"-

diaminopropano riigsties;

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N*-(3-metilfenilsulfonil)-  2,3-
diaminopropano riigsties; ‘
N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N>-(4-jodfenilsulfonil)- 2,3-

diaminopropano rgsties;
N-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil}-N-(3-trifluormetilfenil-
sulfonil)-2,3-diaminopropano rugsties;
N-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N*-(3-chlorfenilsulfonil)-  2.3-
diaminopropano riigsties;
N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }gcetil]-Nz-(B -(2-metoksikarbonil)-
fenilsulfonil)-2,3-diaminopropano riigsties;
N-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N>~(2,4,6-trimetilfenil-
sulfonil)-2.3-diaminopropano rugsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N°-(2-chlorfenilsulfonil)-

N
(V8]
L]

diaminopropano rugsties;

N°-[2-{ 3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil}-N°-(4-trifluormetil- fenilsulfonil)-

2.3-diaminopropano riigsties; ( ' (

N°-[2- {3-(4-formamidinofenil izoksazolin-5-il }acetil]-N"-(2-trifluormetil- fenilsulfonil)-

2.3-diaminopropano riigsties;. ‘

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N*-(2-fluorfenilsulfonil)-2,3-
diaminopropano rugsties;

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N*-(4-fluorfenilsulfonil)-2,3-

diaminopropano rigsties;
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N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N*-(4-metoksifenilsulfonil)- 2,3-

diaminopropano riigsties;

N*-[2-13-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N>-(2,3,5.6-tetrametil-
fenilsulfonil)-2,3-diaminopropano rigsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N>-(4-cianofenilsulfonil)-2.3-
diaminopropano rugsties;

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N*-(4-chlorfenilsulfonil)-2, 3-
diaminopropano rigsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N*-(4-propilfenilsulfonil)-2,3-
diaminopropano ragsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N>-(2-feniletilsulfonil)-2,3-
diaminopropano riigsties;

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il} acetil]-N*-(4-izopropilfenilsulfonil)- 2,3-

diaminopropano riigsties:

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N>-(3-fenilpropilsulfonil)-2,3-
diaminopropano rugsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N>-(3 -piridilsulfonil)-2,3-
diaminopropano riigsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N*~(fenilaminosulfonil)-2.3-
diaminopropano rigsties;

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N>~(benzilaminosulfonil)-2,3-
diaminopropano rigsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N>-(dimetilaminosulfonil)-2,3-
diaminopropano rigsties;

N-[2-{3-(2-fluor-4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il tacetil]-N2-(3-metilfenil-
sulfonil)-2.3-diaminopropano rig3ties; ‘

N*-[2-{ 3-(2-formamidino-5-piridinil)izoksazolin:S-il }acetil]-Nz-(n-butiloksikarbonil)-
2.3-diaminopropano riigsties;

N*-[2-{3-(2-formamidino-5-piridinil)izoksazolin-5-il }acetil]-N*-(3 -metilfenilsulfonil)-

2,3-diaminopropano rugsties;
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N -[2-{3-(3-formamidino-6-piridinil)izoksazolin-5-il}acetil]-Nz-(n-butiloksikarbonil)-
2.3-diaminopropano rugsties; '

NE-[2-{ 3-(3-formamid'mo-6-piridinil)izoksazolin-S-il vacetil]-N*-(3-metilfenilsulfonil)-
2.3-diaminopropano rigsties;

N‘-‘-[Z-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il}acetil]-Nz-(fenilaminokarbonil)- 2,3-

diaminopropano riigsties,

N*-[2-{ 3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N25(4-ﬂuorfenilamino-

karbonil)-2.3-diaminopropano rigsties;

o
')
)

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N?-(1-naftilaminokarbonil)-
diaminopropano rugsties;

N°-[2-{3-(4-formamidinofeniljizoksazolin-5-il } acetil]-N’-(benzilaminokarbonil)- ~ 2,3-
diaminopropano rigsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N2-(3-brom-2-tienilsulfonil)- 2,3-
diaminopropano ragsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N”-(3-metil-2-benzotienil-

sulfonil)-2.3-diaminopropano ragsties;

o
[¥3)
t

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il yacetil]-N’-(izobutiloksikarbonil)-

diaminopropano rugsties;

N-[2-{3 -(4—formamidinofenﬂ)izoksazolin-5-il yacetil]-N*-(2-cilkopropiletoksi-
karbonil)-2.3-diaminopropano ragsties;

N*-[2-{3-(4-guanidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N*-(n-butiloksikarbonil)-2,3-
diaminopropano riigsties;

' N‘i[Z- {3-(4-guanidinofenil)izoksazolin-5-il yacetil]-N-(3-metilfenilsulfonil)-2,3-
diaminopropano rugsties;

N°-[2-{5-(4-formamidinofenil)izoksazolin-3-il } acgtil]-Nz-(n-butiloksikarbonil)—Z," -
diaminopropano riigsties;

NE.[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N’-(2-bromfenilsulfonil)-2,3-
diaminopropano rigsties;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il } acetil]-N*-(2-metilfenilsulfonil)-2,3-

diaminopropano rugsties;
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N°-[2-{3-(3-formamidino-6-piridinil)izoksazolin-5-il }acetil}-N*-(3 -metilfenilsulfonil)-
2,3-diaminopropano rugsties;
N*-[2-{3-(2-formamidino-5-piridinil)izoksazolin-5-il } acetil]-N*-(3-metilfenilsulfonil)-
2,3-diaminopropano rugsties;
N*-[2-{3-(2-fluor-4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N*-(3-metilfenil-
sulfonil)-2,3-diaminopropano ragsties;
N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N-(3-bromfenilsulfonil)-2.3-
diaminopropano rugsties;,
N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazolin-5-il }acetil]-N>-(4-bromfenilsulfonil)-2,3-
diaminopropano rigsties;
kuriy enantiomerinés ir diastereomerinés formos yra pasirinktos i§:
(R.S), (R.S):
(R). (R.S):
(S). (R.S):
(R). (R);
(), (R);
(R). (S);
S). (S).
Antrojo jgyvendinimo varianto provaisty formos apima §iuos esterius:
metilo;
etilo,
izopropilo;
metilkarboniloksimetilo;
etilkarbontloksimetilo;-
r-butilkarboniloksimetilo;
cikloheksilkarboniloksimetilo;
1-(metilkarboniloksi)etilo;
1-(etilkarboniloksi)etilo;
1-(z-butilkarboniloksi)etilo;
1-(cikloheksilkarboniloksi)etilo;
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i-propiloksikarboniloksimetilo;
cikloheksilkarboniloksimetilo;
t-butiloksikarboniloksimetilo;
1-(i-propiloksikarboniloksi)etilo;
1-(cikloheksiloksikarboniloksi)etilo;
1-(7-butiloksikarboniloksi)etilo;
dimetilaminoetilo;

dietilaminoetilo;
(5-metil-1,3-dioksaciklopenten-2-on-4-il)metilo;
(5-(7-butil)- 1,3-dioksaciklopenten-2-on-4-il)metilo;
1,3-_dioksa-S-fenilciklopenten-2-on-4—il)metilo;

1-(2-(2-metoksipropil)karboniloksi)etilo.

[11] Taip pat tinkami antrojo igyvendinimo varianto junginiai yra junginiai, kuriy

formule Ic:
R15 P
R1-U-V™ N—0O ™ W-X —/<
Y
(lc)
kurioje
b yra vienguba arba dviguba jungtis;

R'  yra pasirinktas i§ R*R)N-, RA(R*)NRN=)C-, R*(R*)N(CH;){Z-,
' RYRN(RN=)C(CH:) Z-, R¥R*)N(R’N=)CN(R?)-, R*(R*)NC(0)-,
RYA(R’O)N(R*N=)C- arba RA(R*N(R’ON=)C-;

‘ (CHy)Z— |/\N/(CH2)nZ— | {CHYZL—
R2aN ) ' RzaN\) arba )e

R2R3N—(CH,),

Z yra pasirinktas i jungties (t.y. néra Z), O arba S;
R?ir R¥ yra nepriklausomai pasirinkti i§: H, C,-Ce-alkilo; C;-Cp-arilalkilo, kuriame gali
biiti 0-3 pakaitai, pasirinkti i§ hidroksilo, halogeno, C;-Cs-  alkoksigrupes, C;-Cs-alkilo,
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CFs, S(0)mCH;, -N(CHs)z, C1-Ca-halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo;

C,-C¢-alkoksikarbonilo; aril(C7-Cyoe- alkoksi)karbonilo,kuriame gali buti 0-3 pakaitai,
pasirinkti i§ hidroksilo, halogeno, C,-Ce-alkoksigrupés,  C;-Cg-alkilo, CF;,
S(O)mCHs, -N(CHs).,
C,-Cq-halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo; arba heteroaril(C;-
Cs)-alkilo, kurio heteroarilo grupéje gali bati 0-2 pakaitai, pasirinkti i3
hidroksilo, halogeno, Ci-Cs-alkoksigrupés, C,-Cg-alkilo,  CFs, S(O)nCHs,
N(CH;),, C;-C;-halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo;
R? yra R? arba RA(R*)N(R*N=)C-;

U yra vienguba jungtis (t.y. néra U),
\Y yra pasirinktas i$:
viengubos jungties;,

-(C;-Cs-alkilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitat, nepriklausomai pasirinkti 1§ R® arba

R’:
-(C2-Cs-alkenilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti 13 R®
arba R;
-(C»-Cy-alkinilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R® arba
R’:

~(fenilas)-Q-. kurio fenilo grupéje yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti
i5 R® arba R’
~(piridilas)-Q-, kurio piridilo grup¢je yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti 1§ R®arba R’;arba
~(piridazinilas)-Q-, kurio piridazinilo grupéje yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai
_ pasirinkti 1§ R®arba R';

Q yra pasirinktas i3:
viengubos jungties (t.y. néraQ),
-0-. -5(0)u, -NR)-, «(CH)ar, -C(=0)-. NR*)C(=0)-, -C(=O)NR™,
-CH,0-, -OCHo,-, -CH,N(R?)-, -N(R'*)CH:-, -CH,C(=0)-, -C(=0)CH.-,
-CH,S(O)n- arba -S(0)mCH;-,
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su salyga, kad kai b yra vienguba jungtis, 0 R'-U-V- yra pakaitas prie I formulés
centrinio 5-nario Ziedo C5 atomo, Q néra -O-, -8(0)a-, N(RY)-,
-C(=0)N(R*)-, -CH:0-, -CH,N(R')- arba -CH;S(0)a;

W yra pasirinktas is:

- L(C(R*))-C(=0)N(R™)- arba
-C(=0)NR*}-CR));

X yra pasirinktas iS:
-C(R*);-CHR"-;

R* yra pasirinktas 18 H. C,-Cyo-alkilo, C;-Co-alkilkarbonilo, arilo, arilalkilo,
cikloalkilo arba cikloalkilalkilo;

R*  yra pasirinktas i3 hidroksilo, C,-Co-alkoksigrupés, nitrogrupes, NERHRY, -

NRDRY, -NR)R", C;-Cyo-alkilo su 0-3 pakaitais R, arilo su 0-3 pakaitais R’

heteroarilo su 0-3 pakaitais R® arba C;-Ce-alkilkarbonilo;

R* yra pasirinktas i$ H. C,-Cg¢-alkilo, Cz-Ce-alkenjlo, C,-Ce-alkinilo, hidroksilo,
C,-Cq-alkoksigrupes, C;-Cs- alkiltiogrupes, C,-Ce-alkilsulfinilo, C;-Cs-
alkilsulfonilo, nitrogrupés, C,-Cs-alkilkarbonilo, Cs-Cio-arilo, NRPHRY;
halogeno, CF;, CN, C,-Ce-alkoksikarbonilo, karboksigrupés, piperidinilo,
morfolinilo arba piridilo;

R’ yra pasirinktas i3 H. C;-Cyo-alkilo su 0-6 pakaitais R*:

R®  yra pasirinktas i§ H. hidroksilo, C;-Cs-alkilo, Cs-Ce-alkenilo, C3-Ciy-
cikloalkilo, C4-C1;-cikloalkilmetilo, C;-Ce-alkoksigrupes, beziloksigrupés, Ce-
Co-arilo, heteroarilo, heteroarilalkilo, C1-C,;-arilalkilo, adamantilmetilo arba
C,-Co-alkilo su 0-2 pakaitats R*™:

kitu atveju, R® ir R* kartu gali sudaryti 3-azabiciklononila, 1,2,3,4-tetrahidro-1-
chinolinila, 1.2,3 .4-tetrahidro-2-izochinolinila, 1-piperidinilg, 1- morfolinila,
1-pirolidinila, tiamorfolinilac‘tiazélidinila( arba 1-piperazinila, ir kiekvienoje 13
§iu grupiy, kaip pakaitai, gali biiti C;-Ce-alkilas, C¢-Cyo-arilas, heterorarilas,
C--C,,-arilalkilas. C;-Ce-alkilkarbonilas, C;-C--cikloalkilkarbonilas, C;-Ce-

alkokskarbonilas arba C,-Cy;-arilakloksikarbonilas;
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R®  yra pasirinktas i§ Ci-Cs-alkilo, Co-Ce-alkenilo, Cs-Ciy-cikloalkilo, C-Cui-
cikloalkilmetilo, C-Cio-arilo, C7-Cys-arilalkilo arba C;-Cip-alkilo su 0-2
pakaitais R*;

¥ yra pasirinktas i3 hidroksilo, C,-Cio-alkoksi-, C;-Cyy-cikloalkiloksi-, Cs-C)o-
ariloksi-, Co-Cy;-aralkiloksi-, C3-Cjo-alkilkarboniloksialkiloksi-, -
C;-Cyo-alkokskarboniloksialkiloksi-, C,-Co-alkoksikarbonilalkiloksi-,
C5-Cm-cikloa}kilkarboniloksialkiloksi-,
Cs-Co-cikloalkoksikarboniloksialkiloksi-,

Cs-Co-cikloalkoksikarbonilalkiloksi-, C-C,;-ariloksikarbonilalkiloksi-,

Cs-Co-ariloksikarboniloksialkiloksi-, Cs-Co-arilkarboniloksialkiloksi-,

C;-Cjo-alkoksialkilkarboniloksialkiloksi-, Cs-Cio (5-alkil-1,3-dioksa-ciklopenten-2-
on-il)metiloksi-, C1o-Ci4 (5-aril-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on- ihmetiloksi-grupiy;

Réir R’ yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, C,-Cy¢-alkilo, hidroksilo, C;-Cjo-
alkoksigrupés. nitrogrupeés, C,-C)o-alkilkarbonilo, -NR™RF, cianogrupés arba

halogeno;

R ir R" yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, C;-Cyo-alkilo, C,-Cyo-alkoksikarbonilo,
C,-Ce-alkilkarbonilo, C;-Cjo-alkilsulfonilo, aril(C,-Cje-alkil)sulfonilo,
arilsulfonilo, heteroarilkarbonilo, heteroarilalkilkarbonilo arba arilo, kuriy arilo

grupeje gali biiti 0-3 pakaitai, pasirinkti i§ grupes, kuria sudaro: C,-C.- alkilas, C;-Cy-

alkoksigrupé, halogenas, CF: ir NO2:

R vra pasirinktas i§ H, C,-Cjo-alkilo, C;-Co-alkenilo, C,-Cyp-alkinilo, C,-Cjo-
alkoksigrupés. arilo, heteroarilo arba C;-C e-alkoksikarbonilo, CO,R’ arba -

C(=0)N(R)R*™;

R yra pasirinktas i3:

-C(=0)-0-R"*,
-C(=0)-R™,
-C(=O)NR ™),
-SO:-R'®,
-SO-NR"™);
RY  yra pasirinktas i§: H arba C,-Cs-alkilo;



RlSa

yra pasirinktas 13:

C,-Cg-alkilo su 0-2 pakaitais R
C.-Cs-alkenilo su 0-2 pakaitais R";
C.-Cs-alkinilo su 0-2 pakaitais R
C:-Cs-cikloalkilo su 0-2 pakaitais R¥-
arilo su 0-4 pakaitais B
aril(C,-Cs-alkilo)- su 0-4 pakaitais R";

heterociklinio iedo sistemos, pasirinktos i3 piridinilo, furanilo, tiazolilo, tienilo,

pirolilo, pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, benzofuranilo, indolilo, indolinilo, chinolinilo,

izochinolinilo, izoksazolinilo, benzimidazolilo, piperidinilo,  tetrahidrofuranilo,

piranilo, pirimidinilo, 3H-indolilo, ~ karbazolilo, pirolidinilo, indolinilo arba morfolinilo.

o b 55 B - ey - i # 9
ir Siuose heterocikliniuose Zieduose gali biiti 0-4 pakaital R

n

q

r

C,-Cs-alkilo, kurio pakaitas yra heterociklinio Ziedo sistema, pasirinkta 1§
piridinilo, furanilo, tiazolilo. tienilo, pirolilo, pirazolilo, triazolilo, imidazolilo,
benzofuranilo, indolilo, indolinilo, chinolinilo, izochinolinilo, benzimidazolilo,
piperidinilo.  tetrahidrofuranilo, piranilo, piridinilo, 3H-indolilo, karbazolilo,
pirolidinilo. indolinilo, izoksazolinilo arba morfolinilo; ir §iuose
heterocikliniuose zieduose gali biiti 0-4 pakaitai R";

yra pasirinktas i R'* arba H:

yra pasirinktas 1§ H. halogeno, CF:. CN, NOa, NR'“RY. C;-Cs-alkilo, Co-Cs-
alkenilo, C,-Cs-alkinilo, €,-Cs-alkoksigrupés, Cs-Cyy-cikloalkilo, Cy4-Cy-
cikloalkilalkilo. arilo. heteroarilo, aril(C,-Ce-alkilo)-; arba C;-Cs-
alkoksikarbonilo;

vra 0-4;

vra 1-7;

yra 0-3:

su salyga, kad n, q ir r yra pasirinkti taip. kad atomy, jungianéiy R'ir Y skaicius bity

8-17 ribose.

LT 4416 B
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[12] Kiti tinkami antrojo jgyvendinimo varianto Ic formulés junginiai yra junginiai, kuriy

formule Ib:
RI-Va_DP 2
\ W'X_/<Y
N—O
(Ib)
kurioje:

R'  yra pasirinktas i§ RA(R*)N-, RINH(R’N=)C-, R'NH(R’N=)CNH-, R’R’N(CH.)y
Z-.  R™NH(R*N=)CNH(CH,),~Z-, RA(R*)NC(0)-,

R3(R’0)N(R?N=)C- arba R*(R*)N(R’ON=)C-;
(CH,),Z—

(CHz)nZ_ (\ " _ (C Hz)nz—
R2aN R2a N\) arba

R2aR3N—(CH,),

n yra 0-1,

p’ yra 4--6;

p’ yra 2-4;

V4 yra pasirinktas i3 jungties (t.y. néra Z) arba O,

A% yra vienguba jungtis (t.y. néra V), ~(fenilas)- arba -(piridilas)-;
W yra pasirinktas i3:

-(C(R*))-C(=0)N(R*)- arba
-C(=O)N(R™)-CHz;
X yra pasirinktas 18:
-CH,-CHN(R'®)R""-, arba -CH,-CHNR’R*-;
¥ yra ”pasirinktas 1§ ’
hidroksilo;
C;-Co-alkoksigrupes;
metilkarboniloksimetoksigrupés;
etilkarboniloksimetoksigrupés;
t-butilkarboniloksimetoksigrupes;

cikloheksilkarboniloksimetoksigrupés;



pirolilo, pirazolilo. triazolilo, imidazolilo, benzofuranilo, indolilo,

40

1-(metilkarboniloksi)etoksigrupeés;
1-(etilkarboniloksi)etoksigrupes;
1-(t-butilkarboniloksi)etoksigrupes;
1-(cikloheksilkarboniloksi)etoksigrupes;
i-propiloksikarboniloksimetoksigrupes;
1-butiloksikarboniloksimetoksigrupes;
1-(i-propiloksikarboniloksi)etoksigrupés;
1-(cikloheksiloksikarboniloksi)etoksigrupes;
1-(7-butiloksikarboniloksi)etoksigrupes,
dimetilaminoetoksigrupes:

dietilaminoetoksigrupeés:
(5-metil-1,3-dioksaciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupeés;
(5-(-butil)-1.3-dioksaciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupés;
(1.3-dioksa-3-fenilciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupés;
1-(2-(2-metoksipropil)karboniloksi)etoksigrupés;

yra pasirinktas i§:

-C(=0)-0-R™,

-C(=0)-R"™":

-S(=0)--R"™:

-SO--N(R'®)z:

vra pasirinktas i§ H arba C,-Cs-alkilo;

vra pasirinktas 1i$:

C-Cs-alkilo su 0-2 pakaitais RY,

C»-Cs-alkenilo su 0-2 pakaitais R";

C.-Cs-alkinilo su 0-2 pakaitais R'?;

C:-Cg-cikloalkilo su 0-2 pakaitais R'?,

arilo su 0-4 pakaitais R":

aril(C,-Cg-alkilo)- su 0-4 pakaitais R";

heterociklinio Ziedo sistemos, pasirinktos i§ piridinilo, furanilo, tiazolilo,

LT 4416 B

tienilo,

indolinilo, chinolinilo,
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izochinolinilo, benzimidazolilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, piranilo, pirimidinilo, 3H-

indolilo, karbazolilo, pirolidinilo, indolinilo, izoksazolinilo arba morfolinilo, ir Siuose

heterocikliniuose sieduose gali biiti 0-4 pakaitai R";

RlSn

C,-Cg-alkilo, kurio pakaitas yra heterociklinio Ziedo sistema, pasirinkta i$ i
piridinilo, furanilo, tiazolilo, tienilo, pirolilo, pirazolilo, triazolilo, imidazolilo,
benzofuranilo, indolilo, indolinilo, chinolinilo, izochinolinilo, benzimidazolilo,
piperidinilo, tetrahidrofuranilo, piranilo, piridinilo, 3H-indolilo, karbazolilo,
pirolidinilo, indolinilo, izoksazolinilo arba morfolinilo; ir Siuose

heterocikliniuose ieduose gali biti 0-4 pakaitai R";

Kiti tinkami Ib formulés junginiai yra tokie, kuriuose:
yra R2NH(R?N=)C- arba R*’NH(R*N=)CNH-, 0 V yra fenilenas arba

piridilenas; arba

R2 N
yra , 0 V yra vienguba jungtis (t.y. néra V),

yra 1 arba 2;

yra pasirinktas 1:

C;-C.-alkilo su 0-2 pakaitais RY:
C,-C,-alkenilo su 0-2 pakaitais R'”;
C»-C-alkinilo su 0-2 pakaitais R'*;
Cs-C-cikloalkilo su 0-2 pakaitais R";
arilo su 0-4 pakaitais R";
aril(C;-Cy-alkilo)- su 0-4 pakaitais R";

heterociklinio Ziedo sistemos, pasirinktos i§ piridinilo, furanilo, tiazolilo,  tienilo,

pirolilo, pirazoljlo, triazolilo, imidazolilo, benzofuranilo, indolilo, « indolinilo, chinolinilo,

izochinolinilo, izoksazolinilo, benzimidazolilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo,

piranilo, pirimidinilo, 3H-indolilo, karbazolilo, pirolidinilo, indolinilo arba morfolinilo.

Ir Siuose heterocikliniuose Zieduose gali biiti 0-4 pakaitai R";
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C,-C,-alkilo, kurio pakaitas yra heterociklinio Ziedo sistema, pasirinkta i$ i3

ptridinilo, furanilo, tiazolilo, tienilo, pirolilo, pirazolilo, imidazolilo, izoksazolinilo,
benzofuranilo, indolilo, indolenilo, chinolinilo, izochinolinilo, benzimidazolilo,
piperidinilo, tetrahidrofuranilo, piranilo, piridinilo, 3H- indolilo, karbazolilo,
pirolidinilo, indolinilo arba morfolinilo; ir Siuose heterocikliniuose Zieduose gali bat

0-4 pakaitai R';

[14] Ypatingai tinkami Ib formulés junginiai yra junginiai, jy farmaci$kai tinkamos

druskos arba jy provaistu formos, pasirinkti i§ grupeés, kurig sudaro:

N-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R. 5)-il }acetil]-N*-(fenilsulfonil)-2,3-(S)-
diaminopropano rigstis;

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil Jizoksazilin-5(R.$)-il vacetil]-N*-(4-metilfenilsulfonil)-
2.3-(S)-diaminopropano ragstis;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R.S)-il } acetil]-N-(butansulfonil)-2,3-(S)-
diaminopropano riigstis;

N°*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, §)-il }acetil}-N~(propansulfonil)-2,3-
(8)-diaminopropano rigstis;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, 5)-il} acetil]-N*-(etansulfonil)-2.3-(S)-
diaminopropano rugstis;

N‘:-[z-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-S(R,S)-il}acetil]-Nz-(metiloksikarbonil)- 2,3-

(§)-diaminopropano rigstis; ‘

N-[2-{ 3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, S)-il } acetil}-N"-(etiloksikarbonil)- 2.3~

($)-diaminopropano ragstis:

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R. $)-il }acetil]-N*-( 1 -propiloksikarbonil)-
2.3-(§)-diaminopropano rugstis;

N-[2-{3 -(4-formamidinofenil)izoksazifin-S(R, S)-il }acetii]-Nz-(2-propiloksikarbonfl)-
2.3-(S)-diaminopropano ragstis;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, §)-il vacetil]-N°-(n-butiloksikarbonil)-

2.3-(S)-diaminopropano rugstis;
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N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R)-il} acetil}-N2-(n-butiloksikarbonil)- 2,3-

(S)-diaminopropano riigstis;

to
(9%}
)

N3-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-S(S)—il}acetil]-Nz-(n-butiloksikarbonil)-
(S)-diaminopropano rugstis;
N"‘-[2-{3-(4—formamidinofenil)izoksazilin-S(R)-il}acetil]-Nz-(n-butiloksikarbonil)- 2.3-
(R)-diaminopropano ragstis,
N:”-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin—S(S)-il}acetil]-Nz-(n-butiloksikarbonil)- 2.3-
(R)-diaminopropano rigstis;
N°-[2-{3 -(4-formamidinofenil)izoksazilin-S(R, S$)-il }acetil]-Nz-(Z -butiloksikarbonil)-
2,3-(S)-diaminopropano rigstis,
NF -[2-{3 -(4-formamidinofenil)izoksazilin-S(R, S)-il }acetil]-NZ-( 1-(2-metil)propil-
oksikarbonil)-2,3-(S)-diaminopropano rigstis;
N?-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, S)-il tacetil]-N?-(2-(2-metil)propil-
oksikarbonil)-2,3-(S)-diaminopropano riigstis;
N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R,§)-il} acetil]-N°-(benziloksikarbonil)-2.3-

(S)-diaminopropano rigstis;

N*-[2-(3 -(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R)-il } acetil]-Nz-(benziloksikarbonjl)- 2,3-
(S)-diaminopropano rigsts;
N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(S)-il }acetil]—Nz-(benziloksikarbonil)- 2.3-

(S)-diaminopropano rugstis;

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R. S)-il}acetil]-N*-(4-metilbenzil-
oksikarbonil)-2,3-(S)-diaminopropano riigstis:

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, §)-il }acetil]-N?-(4-metoksi-
‘benziloksikarbonil)-2,3-(S)-diaminopropano riigstis;

N:‘-[z-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-ﬁ(R,S)-il}acetii]—Nz-(4-chlorbenzi]-
oksikarbonil)-2,3-(S)-diaminopropano igstis: .

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, S)-il} acetil]-N*-(4-brombenzil-
oksikarbonil)-2,3-(S)-diaminopropano riugstis;

NS-[2-{3—(4-formamidinofenil)izoksazilin-S(R,S)-il}acetil]-Nz-(4-ﬂuorbenzil-

oksikarbonil)-2,3-(S)-diaminopropano riigstis;
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N?-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, S)-il yacetil}-N?-(4-fenoksibenzil-
oksikarbonil)-2.3-(S)-diaminopropano rigstis;

N*.[2-{ 3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, §)-il} acetil]-N*-(2-(metiloksietil)-
oksikarbonil)-2,3-(S)-diaminopropano rigstis,

N‘:-[.’Z- { 3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-S(R. S)-1l }acetil]-Nz-(2-piridinilkarbonil)- 2.3-

(S)-diaminopropano rigstis:

N*-[2-{3 -(4-formamidinofenil)izoksazilin-S(R,S)-il vacetil]-N*-(3-piridinilkarbonil)- 2,3-

(S)-diaminopropano rigstis:

N2+ 3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R.S)-il }acetil]-Nz-(4-piridinilkarbonil)- 2.3-

(§)-diaminopropano rigstis;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, 5H-il }acetil]-Nz-(Z-( 2-piridinil)acetil)-
2.3-(S)-diaminopropano rigstis:

N*-[2- {3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-S(R, $)-il }acetil]-N*-(2-(3-piridinilacetil)-
2.3-(S)-diaminopropano rugstis;

N*-[2- { 3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R.S)-il } acetil]-N*-(2-(4-piridinil)acetil)-
2.3-(8)-diaminopropano riigstis;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R.S)-il }acetil}-N*-(2-piridilmetil-
oksikarbonil)-2.3-(5)-diaminopropano rugstis;

N°-[2-3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R.5)-il vacetil]-N*-(3-piridilmetil-
oksikarbonil)-2.3-(5)-diaminopropano riigstis;

N*-[2-13-(4-formamidinofenil)izoksazilin-S(R, $)-il } acetil]-N*-(4-piridilmetil-
oksikarbonil)-2.3-(§)-diaminopropano ragstis:

N¥-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-S(R. S)-il jacetil ]-N*-(4-butiloksifenil-
sulfonil)-2.3-(S5)-diaminopropano rigstis,

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R.5)-il } acetil]-N*-(2-tienilsulfonil)-2,3-
(S)-diaminopropano rigstis; ‘

N-[2- 1 3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R.S)-il }acetil]-N*-(3-metilfenilsulfonil)-
2.3-(R.S)-diaminopropano rigstis;

N--[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R. S)-il}acetil]-N*-(3-metilfenilsulfonil)-

2.3-(S)-diaminopropano rigstis:
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N>-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, S)-il }acetil]-N’-(3-metilfenilsulfonil)-
2.3-(R)-diaminopropano rugstis;

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R)-il vacetil]-N*-(3-metilfenilsulfonil)- 2,3-

(S)-diaminopropano rugstis;

N*-[2-{ 3-(4fformamidinofenil)izoksazilin-S(S)-il}acetil]-Nz-(B-metilfenilsulfonil)-2,3-
(S)-diaminopropano riigstis;

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(S)-il vacetil]-N-(3-metilfenilsulfonil)-2,3-
(R)-diaminopropano rugstis;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R)-il bacetil]-N*-(3-metilfenilsulfonil)- 2,3-

(R)-diaminopropano rugstis;

N>-[2-{3 -(4-formamidinofeni})izoksa.zilin-S(R,S)—il yacetil]-N2-(4-jodfenilsulfonil)-2,3-
(§)-diaminopropano ragstis;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, S)-il vacetil]-N*-(3-trifluormetilfenil-
sulfonil)-2,3-(S)-diaminopropano riigstis;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, S)-il yacetil}-N?-(3-chlorfenilsulfonil)-
2,3-(S)-diaminopropano rugstis:

N-[2-{3-(4-formamidinofenil }izoksazilin-5(R, S)-il Yacetil]-N*-(3-(2-
metoksikarbonil)fenilsulfonil)-2,3-(S)-diaminopropano rugstis;

N-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, S)-il }acetil]-N*-(2.4,6-trimetilfenil-
sulfonil)-2,3-(S)-diaminopropano rugstis;

N-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R,S)-il }acetil]-Nz-(Z-chlorfenilsulfonil)-
2.3-(S)-diaminopropano rugstis;

N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R,S)-il yacetil]-N*-(4-trifluormetilfenil-
sulfonil)-2.3-(S)-diaminopropano ;ﬁg§tis;

N-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, )-il }acetil]-N*-(2-trifluormetilfenil-
sulfonil)-2,3-(S)-diaminopropano rﬁgéﬁs;

N°-[2-13-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, S)-il }acetil]-N*-(2-fluorfenilsulfonil)-
2.3-(S)-diaminopropano riigstis;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil )izoksazilin-5(R,S)-il }acetil]-N*~(4-fluorfenilsulfonil)-

2.3-(S)-diaminopropano rigstis;
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N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R,S)-il }aceti]]-Nz-(4-metoksifenil-
sulfonil)-2.3-(8)-diaminopropano rigstis;

N-[2- ! 3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R.S)-il yacetil]-N*-(2,3.5,6-
tetrametilfenilsulfonil)-2.3-(S)-diaminopropano riigstis;

N*-[2- { 3-(4-formamidinofenilizoksazilin-5(R, S)-il }acetil]-Nz-(4-cianofenilsulfonil)-
2.3-(S)-diaminopropano riigstis;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-3(R, 5)-il }acetil]-Nz-(4-chlorfenilsulfonil)-
2.3-(S)-diaminopropano ragstis;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil )izoksazilin-5(R.S)-il vacetil]-N?-(4-propilfenilsulfonil)-
2.3-(S)-diaminopropano riigstis;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, S)-il }acetil]-N*-(2-feniletilsulfonil)-2,3-
(S)-diaminopropano riigstis;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R.5)-il} acetil]-N*-(4-izopropilfenil-
sulfonil)-2.3-(S)-diaminopropano rigstis;

N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-3(R, S)-il }acetil}-N*-(3-fenilpropilsulfonil)-
2.3-(8)-diaminopropano ragstis:

N-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-3(R. S)-il Vacetil]-N*-(3-piridilsulfonil)-2,3-
(S)-diaminopropano ragstis;

N*-[2-1 3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, §)-il } acetil]-N*~(fenilaminosulfonil)- 2,3-

(8)-diaminopropano riigstis:

N°-[2-13-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R. S)-il }acetil]-N*-(benzilaminosulfonil)-
2.3-(S)-diaminopropano riigstis;

N-[2-{ 3=( 4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, S)-il vacetil]-N-(dimetilaminosulfonil)-
2.3-(8)-diaminopropano ragstis; '

N*-[2-{3-(2-fluor-4-formamidinofenil Jizoksazilin-5(R, S)-il }acetil]-N*-(3-metilfenil-
sulfonil)-2.3-(5)-diaminopropano riigstis;

N*-[2-{3-(2-formamidino-3-piridinil)izoksazilin-5(R, S)-il jacetil}-N*-(n-  butil-
oksikarbonil)-2.3-(S5)-diaminopropano riigstis;

N*-[2-13-(2-formamidino-3-piridinil)izoksazilin-5(R,S)-il} acetil]-N*-(3-metilfenil-

sulfonil)-2.3-(S)-diaminopropano riigstis;
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N*-[2-{3-(2-formamidino-6-piridinil)izoksazilin-5(X, S)-il}acetil]-N*-(n-  butil-
oksikarbonil)-2,3-(S)-diaminopropano rigstis;
N-[2-{3 -(2-formamidino-6-piridinil Jizoksazilin-5(R, -l tacetil]-N?-(3-metilfenil-
sulfonil)-?_.3-(S)-diaminopr0pano ragstis;
N-[2-1 3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R.S)-il }acetil]-Nz-(fenilaminokarbonil)—
2,3-(S)-diaminopropano riigstis;
N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, S)-il }acetil]-Nz-(4-ﬂuorfenilamino-
karbonil)—2,3-(S)-diaminopropano rﬁg§tis;
N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, $)-il tacetil]-N*-(1-naftilamino-
karbonil)-2,3-(S)-diaminopropano rugstis;
N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R.S)-il bacetil]-N2-(benzilaminokarbonil)-
2.3-(S8)-diaminopropano rugstis;
N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R. §)-il }acetil]-Nz-(Z‘a -brom-2-tienil-
sulfonil)-2.3-(S)-diaminopropano riigstis;
N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R.S)-il } acetil]-N>-(3-metil-2-
benzotienilsulfonil)-2,3-(S)-diaminopropano rugstis; 7
N-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R, S)-il } acetil]-N*-(izobutiloksikarbonil)-
2,3-(S)-diaminopropano riigstis;
N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R)-il }acetil]-N-(izobutiloksikarbonil)- 2,3-
(§)-diaminopropano rugstis:
N°-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(S)-il } acetil]-N*-(izobutiloksikarbonil)- 2,3-
(S)-diaminopropano rugstis;
N-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R,S)-il } acetil]-N*-(2-ciklopropiletoksi-
karbonﬂ)-ﬁ,3-(5’)-diaminopropario ragstis; B
N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(R)-il vacetil]-N-(2-ciklopropiletoksi-
karbonil)-2,3-(§)-diaminopropano rﬁg§ﬁs ir
N*-[2-{3-(4-formamidinofenil)izoksazilin-5(S)-il yacetil]-N*-(2-ciklopropiletoksi-
karbonil)-2,3-(S)-diaminopropano riig5tis.
N*-[2-{3-(4-guanidinofenil Jizoksazilin-5(R, S)-il Yacetil]-N*-(n-butiloksikarbonil)-2,3-

(S)-diaminopropano rugstis;



48 LT 4416 B

N*-[2-13-(4-guanidinofenil)izoksazilin-5(R)-il }acetil]-N*-(n-butiloksikarbonil)-2,3- (S)-
diaminopropano ragstis;

N*-[2-{3-(4-guanidinofenil)izoksazilin-5(R)-il }acetil]-Nz-(S -metilfenilsulfonil)-2,3- (§)-
diaminopropano ragstis;

N*-[2-{5-(4-formamidinofenil)izoksazilin-3(R.S)-il tacetil]-N-(n-butiloksikarbonil)-

2.3-(8)-diaminopropano rugstis.

[15] Taip pat ypatingai tinkami yra provaistai - ypatingai tinkamy Ib formulés junginiy
esteriai, kurie pasirenkami i§ grupés, i kuria jeina:
metilo;
etilo;
izopropilo;
metilkarbonitoksimetilo;
etilkarboniloksimetilo:
1-butilkarboniloksimetilo:
cikloheksilkarboniloksimetilo;
1-(metilkarboniloksi)etilo;
1-(etilkarbonilokst)etilo:
1-(z-butilkarboniloksi)etilo;
1-(cikloheksilkarboniloksi)etilo;
i-propiloksikarboniloksimetilo;
cikloheksilkarboniloksimetilo,
r-butiloksikarboniloksimetilo;
1-(i—propiloksikarbonjloksi)etilo;
1-(cikloheksiloksikarboniloksi)etilo;
1-(z-butiloksikarboniloksi)etilo; *
dimetilaminoetilo:
dietilaminoetilo:
(5-metil-1.3-dioksaciklopenten-2-on-4-il)metilo;

(5-(z-butil)-1,3-dioksaciklopenten-2-on-4-il)metilo;
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(1,3-dioksa-5-fenilciklopenten-2-on-4-il)metilo,

1-(2-(2-metoksipropil)karboniloksi)etilo esteriai.

[16]  Tregiame §io isradimo jgyvendinimo variante pateikiami junginiai, kuriu formule

1d:
R15

RMm
Ri-U-V

0
N—0> wx—
Y
(1d)
ju farmaciskai tinkamos druskos arba jy provaisty formos, kuriuose:
R! yra pasirinktas i§ RAR)N-, RR)N(RN=)C-,  R*R’)N(R’N=)CN(R?)-,
R*(R*)N(CH,)oZ-, RA(R*)N(R’N=)C(CH,),Z-, RA(R*)N(R*N=)CN(R?*)-(CHy)Z-,
piperazinil-(CH,) Z-, R*(R*)NC(O)-,
RYR’O)N(R*N=)C- , R*(R*)N(R’ON=)C-;

Z—

Z
R2N ) arba R2N AN

p

z yra pasirinktas i§ jungties (t.y. néra Z), O, S, S(=0) arba S(=0);;

R?ir RY yra nepriklausomai pasirinkti i§: H, C;-Cjo-alkilo; Cs-Ce-alkenilo; Cs-Cy;-
cikloalkilo; C,-C,;-cikloalkilalkilo; C4-Co-arilo, kuriame gali biti 0-3
pakaitai, pasirinkti i§ hidroksilo, halogeno, C;-Cg-alkoksigrupes, C;-Cg-alkilo,
CFs, $(0)nCHs. -N(CHa),, C;-Cy-halogenalkilo, metilendioksidiilo,

_etilendioksidiilo; C5-Cy;-arilalkilo, kuriame gali biiti 0-3 pakaitai, pasirinkti i§
hidroksilo, halogeno, C;-Cs-alkoksigrupés, C,-Cg-alkilo, CF;, S(O)mCHs,
N(CHs;),, C;-C;-halogenalkilo, metileﬁdioksidiilo, etilendioksidiilo; C,-Co-
alkilkarbonilo; C5-Cy;-arilkarbonilo, kuriame gali biiti 0-3 pakaitai, pasirinkti
i$ hidroksilo, halogeno, C;-C¢-alkoksigrupés, C;-Ce-alkilo, CFs, S(0)nCHa,
N(CHzs),. C;-Ci-halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo; C;-Cio-
alkoksikarbonilo; C4-Cy;-cikloalkoksikarbonilo; C+-Cy;-bicikloalkoksi-

karbonilo; C5-C;-ariloksikarbonilo, kuriame gali biiti 0-3 pakaitai, pasirinkti
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i hidroksilo, halogeno, C;-C¢-alkoksigrupeés, C,-Cs-alkilo, CFs, S(O)mCHs, -

N(CH3),. C;-Cs-halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo; aril(C;- Cho-
alkoksi)karbonilo, kurio arilo grupeje gali bati 0-3 pakaitai, pastrinkti i§  hidroksilo,
halogeno. C;-Ces-alkoksigrupes, C,-Cs-alkilo, CFs, S(O)mCHs, - N(CHj;),, Cy-Cs-
halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo; C;-Cs- alkilkarboniloksi(C;-Cs-
alkoksi)karbonilo; Ce-Co-arilkarboniloksi(C,-Cs- alkoksi)karbontilo, kurio arilo grupeje

gali biiti 0-3 pakaitai, pasirinkti i§ hidroksilo, halogeno, C;-Ce-alkoksigrupes, C-Cq-

alkilo, CFs, S(O).CH:, - N(CH;),. C;-Cs-halogenalkilo, metilendioksidiilo,
etilendioksidiilo; C4-Cy- cikloalkilkarboniloksi(C;-Cs-atkoksi)karbonilo;
heteroarilo, kuriame gali biiti 0-2 pakaitai, pasirinkti i§ hidroksilo, halogeno.

C,-Cs-alkoksigrupes. Ci- Ce-alkilo. CFs, S(O)nCHs;. -N(CHs),, C;-Cs-halogenalkilo,
metilendioksidiilo, etilendioksidiilo: arba heteroaril(C,-Cs)-alkilo, kurio heteroarilo
grupéje gali  biti 0-2 pakaitai pasirinkti i§ hidroksilo, halogeno. C,-Cs-alkoksigrupés,
C,-  Ce-alkilo, CFs. S(0)nCHs, -N(CHs),, C:-Cs-halogenalkilo, metilendioksidiilo,

etilendioksidiilo;
su salyga, kad tik vienas 1§ R?ir R® gali biiti hidroksilas;
U yra pasirinktas i3:

viengubos jungties (t.y. néra U).

C,-C+-alkileno,

C,-Cs-alkenileno,

C,-C5-alkinileno,

arileno, kuriame yra 0-3 pakaitai R%: arba

piridileno, kuriame yra 0-3 pakaitai R%:
v yra pasirinktas i$:

viengubos jungties (t.y. néra V),

C,-C-alkileno. kuriame yra 0-6 pakaitai R® arba R” °

C.-C--alkenileno. kuriame yra 0-4 pakaitai R® arba R

C--C--alkinileno, kuriame vra 0-4 pakaitai R® arba R';

fenileno, kuriame yra 0-4 pakaital R®arba R’

piridileno, kuriame yra 0-3 pakaital R® arba R”;
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piridazinileno, kuriame yra 0-3 pakaitai R arba R’
yra pasirinktas i§:
viengubos jungties (t.y. néra X),

~(CH,).C(=0)N(R'?)-;

C,-Cs-alkileno, kuriame yra 0-6 pakaitai R* R%arba R
C,-C--alkenileno, kuriame yra 0-4 pakaitai R* R%arba R":
C,-Cs-alkinileno, kuriame yra 0-4 pakaitai R*, R*arbaR";

yra pasirinktas i§: hidroksilo,

C,-Cjo-alkoksi-,

C-C,-cikloalkiloksi-,

Cs-Co-ariloksi-,

C5-Cy-aralkiloksi-,

C:-Cjo-alkilkarboniloksialkiloksi-,
Cs-Co-alkokskarboniloksialkiloksi-,
C,-Co-alkoksikarbonilalkiloksi-,
Cs-Co-cikloalkilkarboniloksialkiloksi-,
C;-Cyo-cikloalkoksikarboniloksialkiloksi-,
Cs-Cyo-cikloalkoksikarbonilalkiloksi-,
C4-Cyy-ariloksikarbonilalkiloksi-,
C;-Cr-arilokstkarboniloksialkiloksi-,
Cs-Ca-arilkarboniloksialkiloksi-,
Cs-Cyo-alkoksialkilkarboniloksialkiloksi-,

Cs-Co (S-alkil-l.3-d’ioksaciklopenten-2-on-il)metiloksi-,
C10-Crs (S-aril-l,3-dioksa-ciklopénten-?.-onil)metiloksi%

(R*)(R*)N-(C,-Cyo-alkoksi)-grupiy;

kondensuotg 5-7 nari zieda, kurio formulé:

LT 4416 B

R™ ir W yra prijungti prie to paties anglies atomo ir kartu paimti sudaro spiro-
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kurioje

D. E. F ir G yra nepriklausomai pasirinkti 1$:
C(R™):
karbonilo;
heteroatoma turincios liekanos, pasirinktos 1§ N, N(R"), O, su salyga, kad ne
daugiau nei du i3 D, E. F ir G baty N, N(R'?), O, S arba C(=0);

kitu atveju, jungtis tarp D ir E, E ir F arba F ir G tokiame spiro-kondensuotame  Ziede

gali biiti dviguba jungtis anglis-azotas, arba dviguba jungtis anglis- anglis:

R* vra pasirinktas i§ H. C;-Co-alkilo, hidroksilo, C,-Cjo-alkoksigrupes,
nitrogrupés, C;-Cip-alkilkarbonilo arba NERPHR":

R’ ir R” vra nepriklausomai pasirinkti i§ H, C,-Cyo-atkilo, hidroksilo, C;-Co-
alkoksigrupes, nitrogrupés, C;-Co-alkilkarbonilo, -NR'™RY, cianogrupés,

halogeno. CFs, CHO. CO:R*, C(=0)R™, CONHR*, CON(R"),;  OC(=O)R™,

OC(=0)OR*, OR*. OC(=0)N(R'?),. OCH,COR™, CO,CH,COR® ~ NR")..
NO,. NR**C(=0)R* NR"*C(=0)OR”, NR"ZC(=0)NR")a. NR2S0,NRM)..

NR*SO,R*, S(O),R*. SON(R');, C»-Cs-alkenilo, Cs-Cyy-cikloalkilo. Cs-Ciy-
qikoalkilmetilo;
Cs-Cro-arilo, kuriame gali biiti 1-3 pakaitai, pasirinkti i§ halogeno, C;-Cq-
alkoksigrupes. C,.Cs-alkilo, CF3, S(O)nMe arba -NMe;:
C4-Cy;-arilalkilo. kurio arilo dalyje gali bati 1-3 pakaitai, pasirinkti 13
halogeno, C;-Ce-alkoksigrupes, C.Cs-alkilo, CFs, S(O)aMe arba -NMey:
metilendioksigrupés. kai R® yra pakaitas arilo grupéje;

R*  vra pasirinktas i§ C;-Cs-alkilo, C,-C,-alkoksigrupes. halo‘geno, CF;, NO,, arba
NRYR":

R® yra pasirinktas i3:
H;
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R,
C,-Co-alkilo su 0-8 pakaitais R®;
C,-Co-alkenilo su 0-6 pakaitais R%:
C,-Co-alkinilo su 0-6 pakaitais R’
Cs-Cs-cikloalkilo su 0-6 pakaitais R’
C,-Cs-cikloalkenilo su 0-5 pakaitais R®;
arilo su 0-5 pakaitais RS
5_10-nario heterociklinio Ziedo, turin€io 1-2 N, O arba S heteroatomus; §is
heterociklinis Ziedas gali biiti sotus, dalinai sotus arba pilnai nesotus ir jame
yra 0-5 pakaitai R®;
R'ir R¥ yra nepriklausomai H, C;-Co-alkilas, C;-Cyo-alkoksikarbonilas, Ci-Cho-
alkilkarbonilas, C;-Cje-alkilsulfonilas, aril(C,-Co-alkil)sulfonilas,  arilsulfonilas,
arilas, C.-Cs-alkenilas, Cs-Cj-cikloalkilas, C4-Cyi-  cikloalkilalkilas,  C;-Cyj-arilalkilas,
C,-C--alkilkarbonilas, C5-Cy;- arilkarbonilas, C,-C,o-alkoksikarbonilas, C;-Cyi-
cikloalkoksikarbonilas, C4-C1,-bicikloakloksikarbonilas, C+-Cy;-ariloksikarbonilas,
heteroarilkarbonilas, heteroarilalkilkarbonilas arba aril(C;.C;o-
alkoksi)karbonilas, kuriy arilo grupéje gali biiti 0-3 pakaitai, pasirinkti 1§ grupes,
kurig sudaro: C,-C;-alkilas, C,-Cs-alkoksigrupe, halogenas, CF: arba NOg;
R®ir R* yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, C;-Cs-alkilo, C2-Cs-alkenilo, C5-C-
cikloalkilo. C,-C,;-cikloalkilmetilo, Ce-Cyo-arilo, C7-Cy-arilalkilo arba C;-Cig
-alkilo su 0-8 pakaitais R*;
RY  yra pasirinktas i3:
H;
R’
C,-Co-alkilo su 0-8 pakaitais R®;
Ca-Cyo-alkenilo su 0-6 pakaitais R®;
C,-Co-alkoksigrupes su 0-6 pakaitais R®;

arilo su 0-5 pakaitais R®;
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5-10-nario heterociklinio Ziedo, turinéio 1-2 N, O arba S heteroatomus; §is
heterociklinis Ziedas gali biiti sotus, dalinai sotus arba pilnai nesotus ir jame
yra 0-5 pakaitai R®;

C,-Cio-alkoksikarbonilo su 0-8 pakaitais R®:

CO,R’: arba

C(=0)N(RRF;

n yra 0-4;
p yra 1-3;
q yra 1-7;
r yra 0-3;

su salyga, kad n, p, q irr yra pasirinkti taip, kad atomy skaiius tarp R' ir Y bity

8-17 intervale.

[47] Taip pat tinkami antrojo jgyvendinimo varianto junginiai yra junginiai, kuriy

formulés yra Ie arba If

H  NHR?
N
R/ﬁp\(w\ﬂ/ CO)Y
N—O O
(le)
H NHR
N
R P / C(O)Y
O—N 0O
(KF) :

8y junginiy enantiomerinés arba diastereomerines forr{]os arba jy enantiomeriniy arba

diastereomeriniy formy misiniai, arba Ju farmaciskai tinkamos druskos, kuriuose:

R'  yra RR)NR™N=)C-, RR*)N(R?N=)CN(R?) arba R*(R)N-;

R?ir R vra nepriklausomai pasirinkti i5: H, C,-Cj,-alkilo: Cs-Cg-alkenilo; C;3-C,;-
cikloalkilo; C,4-C))-cikloalkilalkilo; Ce-Cyo-arilo, kuriame gali biiti 0-3
pakaitai, pasirinkti i§ hidroksilo, halogeno, C1-Cs-alkoksigrupés, C;-Cs-alkilo,
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CF;, S(0)uCH;, -N(CHjs),, Ci-Cs-halogenalkilo, metilendioksidiilo,
etilendioksidiilo; C5-Cy;-arilalkilo, kuriame gali bati 0-3 pakaitai, pasirinkti 18
hidroksilo, halogeno, C;-Cg-alkoksigrupeés, C;-Cg-alkilo, CFs, S(0)»CHs,
N(CH:),. C-Ci-halogenalkilo, metilendioksidiilo. etilendioksidiilo; C2-Co-
alkilkarbonilo; C-Cy;-aritkarbonilo,kuriame gali biiti 0-3 pakaitai. pasirinkti
i& hidroksilo, halogeno, C,-Cs-alkoksigrupes, C,-Cg-alkilo. CFs. S(O)nCHs,
N(CH;),. C,-Cs-halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo; C;-Cyp-
alkoksikarbonilo; C,-Cy;-cikloalkoksikarbonilo; C;-Ci;-bicikloalkoksi-
karbonilo; C5-Cy;-ariloksikarbonilo, kuriame gali bati 0-3 pakaitai, pasirinkti
i§ hidroksilo. halogeno, C;-Cs-alkoksigrupés, C,-Cs-alkilo, CF3, S(O)CH;, -
N(CH;),, C;-Cs-halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo; aril(C;- Cyo-
alkoksi)karbonilo, kurio arilo grupéje gali bati 0-3 pakaitai, pasirinktii§  hidroksilo,
halogeno. C,-Cg-alkoksigrupés. C;-Cg-alkilo, CFs. S(0)nCHs, - N(CHz;).. C-Cs-
halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo: C;-Cs-  alkilkarboniloksi(C,-Cs-
alkoksi)karbonilo; Cs-Cye-arilkarboniloksi(C;-Cs-  alkoksi)karbonilo, kurio arilo grupéje

gali biiti 0-3 pakaitai. pasirinkti i hidroksilo, halogeno. C;-Cs-alkoksigrupes, C;-Ce-

alkilo, CF;. §(0).CHs. - N(CHs),, C;-Cs-halogenalkilo, metilendioksidiilo,
etilendioksidiilo; C4-Cyy- cikloalkilkarboniloksi(C,-C-alkoksi)karbonilo;
heteroarilo, kuriame gali biiti 0-2 pakaitai, pasirinkti i§ hidroksilo, halogeno.

C,-Ce-alkoksigrupés, C;- Cs-alkilo, CFs. S(0)nCHis, -N(CHjs).. Ci-Cy-halogenalkilo.
metilendioksidiilo,  etilendioksidiilo: arba heteroaril(C,-Cs)-alkilo, kurio heteroarilo
grupéje gali  biiti 0-2 pakaitai pasirinkti i§ hidroksilo. halogeno, C-Cs-alkoksigrupes,
Cy- Ce-alkilo. CF:. S(0)CH:. -N(CH;).. C)-Cy-halogenalkilo, metilendioksidiilo,
' etilendioksidiilo: ' ’

su salyga. kad tik vienas 13 R?ir R” gali bati hidroksilas;
R ir R" yra nepriklausomai H, C;-Cio-alkilas. C,-Cjp-alkoksikarbortilas, C;-Cyo-

alkilkarbonilas. C,-Co-alkilsulfonilas, aril(C,-Cje-alkil)sulfonilas,  arilsulfonilas,

aril(Ca-Co-alkenil)sulfonilas, heteroarilsulfonilas. arilas. C.-Ce- alkenilas. C:-Cyi-

cikloalkilas. C.:-Cy,-cikloalkilalkilas, C4-C;-arilalkilas,
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C,-C-arilkarbonilas, C4-Cy;-cikloalkoksikarbonilas, C+-Cy;-
bicikloakloksikarbonilas, C+-Cy;-ariloksikarbonilas, heteroarilkarbonilas,
heteroarilalkilkarbonilas arba aril(C,.C,e-alkoksi)karbonilas, kuriy arilo grupéje

gali biiti 0-3 pakaitai, pasirinkti i§  grupés, kurig sudaro: C,-Cy-alkilas, C;-Cs-

alkoksigrupé, halogenas, CF; arba NO;;

R'  yra pasirinktas i§:

-C(=0)-0-R'™,
-C(=0)-R"™,
-C(=O)NR'™),
-C(=0)NHSO;R"*,
-C(=0)NHC(=O)R"*,
-C(=0)NHC(=0)OR'**,
-C(=0)NHSO;NHR'*,
-C(=S)-NH-R'"®,
-NH-C(=0)-O-R™®,
-NH-C(=0)-R'*",
-NH-C(=0)-NH-R'®,
-S0,-O-R'®,
-SO-R'™,
-SO-NR'™),,
-SO-NHC(=0)OR '™,
-P(=S)(OR™),,
-P(=0)(OR"™*),,
P(=S)R™),,
-P(=0)(R'*),, arba

O
1,0
_P\
O .

18 . .y
R™  yra pasirinktas i§:

C,-Cs-alkilo su 0-2 pakaitais R'”;



57
LT 4416 B

C,-Cs-alkenilo su 0-2 pakaitais R'"*;

C»-Cs-alkinilo su 0-2 pakaitais RY:

C.-Cs-cikloalkilo su 0-2 pakaitais R":

arilo su 0-4 pakaitais R"

aril(C,-Co-alkilo)- su 0-4 pakaitais R'”;

5-10-nario heterociklinio ziedo sistemos, turinios 1-3 heteroatomus,
nepriklausomai pasirinktus i$ O, S ir N: Siame heterocikliniame ziede yra 0-4
pakaitai R"

C,-Cg-alkilo. kurio pakaitas yra 5.10-nario heterociklinio ziedo sistema,  turinti

1-3 heteroatomus, nepriklausomai pasirinktus i3 O, S ir N: Siame heterocikliniame Ziede

yra 0-4 pakaital R"

R'®"  yra pasirinktas i§ R'* arba H:

R"” yra pasirinktas i§ H. halogeno. CFi. CN, NO.,. NR"RY. C,-Cs-alkilo, Ca-Cs-
alkenilo. C,-Cg-alkinilo. Cs-Cyi-cikloalkilo, C,-C,,-cikloalkilalkilo, arilo,  anl(Ci-

Ce-alkilo)-: C-Ce-alkoksigrupes arba C;-Ca-alkoksikarbonilo:

Y yra pasirinktas i§: hidroksilo. C4-Co-alkoksi-, C:-Cyy-cikloatkiloksi-, Cg-Cio-
ariloksi-, Cs-C;-aralkiloksi-, C:-C,¢-alkilkarboniloksialkiloksi-, Cs-Cio-
alkokskarboniloksialkiloksi-. Ca-Cio-alkoksikarbonilalkiloksi-. Cs-Cio-
cikloalkilkarboniloksialkiloksi-.Cs-C o-cikloalkoksikarboniloksialkiloksi-,
C.-Co-cikloalkoksikarbonilalkiloksi-, C,-C;-ariloksikarbonilalkiloksi-,
Cs-C--ariloksikarboniloksialkiloksi-, Cq-C--arilkarboniloksialkiloksi-,

C:-C o-alkoksialkilkarboniloksialkiloksi-,

C:-Cp (5-alkil-1 3-dioksaciklopenten-2-on-il)metiloksi-.
C1o-Cis (‘S-aril-l.3-dioksa-ciklopenten-2-onil)metiloksi-,
(R*)(RY)N-(C,-C -alkoksi)-grupiy:

m vra 0-2:
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[17) Tinkami $io tre€iojo jgyvendinimo varianto junginiai yra junginiai, kuriy formulé

II1:

0
0 (D)
N. Se— X)J\Y
\ .
R1-V ©)
(I

kurioje:
R'  yra pasirinkas i§ R®HN-, H,N(R*N=)C-, H,N(R*N=)CNH-,
R2HN(CH,),0-. H.N(R?N=)CNH(CH,),0-, piperazinil-(CH;),0-, R*R)NC(0)-
, R(R’O)N(R’N=)C- , RA(R})N(R’ON=)C-;
Z—
arba R2N &,

p

R2N ),

R?ir R® yra pasirinkti i§: H, C,-Cs-alkilo; C5-C);-arilalkilo, kuriame gali biti 0-3

pakaitai, pasirinkti i§ hidroksilo, halogeno, C;-Cs-alkoksigrupés, C;-Cs-alkilo,

CF3, $(0)xCHs, -N(CHs)z, C1-Cy-halogenalkilo, metilendioksidiilo,

etilendioksidiilo; aril(C,-C,o-alkoksi)karbonilo, kurio arilo grupéje gali biti O-

3 pakaitai, pasirinkti i§ hidroksilo, halogeno, C;-Cs-alkoksigrupés, C;-Cs-  alkilo,
CFs. S(0)nCHj;, -N(CHj;),. C1-Cs-halogenalkilo, metilendiokstdiilo,

etilendioksidiilo; heteroaril(C,-Cs-alkilo), kurio heteroarilo grupéje gali biiti

0-2 pakaitai, pasirinkti i§ hidroksilo, halogeno, C,-Cs-alkoksigrupés, C;-Cs-alkilo,
CF:. S(0)nCHs, -N(CHaz),. Cy-Cs-halogenalkilo, metilendrioksidiilo, etilendioksidiilo; arba
C1-Cyo-alkoksikarbonilo; ’ ’
R yra pasirinktas i§ H, C,-Co-alkilo, hidroksilo, C;-Cyo-alkoksigrupes,

nitrogrupes. C;-Co-alkilkarbonilo arba -N(‘Ru)R13 ;
A% yra pasirinktas i3:

viengubos jungties (t.y. néra V),

C,-Cs-alkileno su 0-6 pakaitais R® arba R”;

C,-C-alkenileno su 0-4 pakaitats R® arbaR’:
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C,-Cy-alkinileno su 0-4 pakaitais R® arba R’

fenileno su 0-3 pakaitai R® arba R’
piridileno su 0-3 pakaitais R® arba R";

piridazinileno su 0-3 pakaitais R* arba R’:

LT 4416 B

yra pasirinktas i§ -(CH2),C(=0)N(R"*)-, C;-C5-alkileno su 0-1 pakaitu R* C.-Cs-

alkenileno arba C»-Cs-alkinileno;

Y

Z

yra pasirinktas is:

hidroksilo,

C,-Co-alkoksi-,

Cs-Cyy-cikloalkiloksi-,

Cs-Co-ariloksi-,

C4-Cyy-aralkiloksi-.
C:-Co-alkilkarboniloksialkiloksi-.
C:-Cyo-alkokskarboniloksialkiloksi-,
C.-Cp-alkoksikarbonilalkiloksi-,
C:-Cjo-cikloalkilkarboniloksialkiloksi-,
Cs-Cyo-cikloalkoksikarboniloksialkiloksi-,
C:-Cjo-cikloalkoksikarbonilalkiloksi-,
C4-Cy;-ariloksikarbonilalkiloksi-,
Cs-C--ariloksikarboniloksialkiloksi-,
Cs-C2-arilkarboniloksialkiloksi-,
C.-C,o-alkoksialkilkarboniloksialkiloksi-,

C<-C o (5-alkil-1.3-dioksaciklopenten-2-on-il)metiloksi- arba

C10-Cis (5-aril-1,3-dioksa-ciklopenten-2-onil)metiloksigrupiy;

vra pasirinktas i§ O arba CHy;

D, E. F ir G yra nepriklausomai pasirinkti i3:

CH:;

karbonilo;

heteroatoma turin&ios liekanos, pasirinktos 1§ N, NH, O, su salyga, kad ne

daugiau nei dui§ D, E. Fir Gbaty N, NH, O arba §;
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kitu atveju, jungtis tarp D ir E, E ir F arba F ir G tokiame spiro-kondensuotame  Ziede
gali biiti dviguba jungtis anglis-azotas, arba dviguba jungtis anglis- anglis;
R® ir R” yra nepriklausomai pasirinkti i$ H, C,-Cj¢-alkilo, hidroksilo, C-Cio-
alkoksigrupés, nitrogrupés, C,-C¢-alkilkarbonilo arba NR™RY  cianogrupés
arba halogeno;
R7ir RY yra nepriklausomai pasirinkti i§ H. C,;-Cyo-alkilo, Cy-Cyo-
alkoksikarbonilo, C,-Cio-alkilkarbonilo, C;-Cjoe-alkilsulfonilo, aril(C;-Cio-
alkil)sulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilkarbonilo, heteroarilalkilkarbonilo

arba arilo;

n yra 0-4
p yra 1-3;
q yra 1-7
r yra 0-3;

su salyga, kad n, p, q ir r yra pasirinkti taip, kad atomy tarp R'ir Y skaigius biity
8-17 ribose.

[18] Kiti tinkami trediojo igyvendinimo varianto junginiai yra II formulés junginiai,
kuriuose: '

R'  vra R’NHC(=NRY-, 0 V yra fenilas arba piridilas, arba

| R2 N
R yra , 0 V yra vienguba jungtis (t.y. néra V),

n yra 1 arba 2,

X C;-C.-alkilenas su 0-1 pakaitu RY;

Y yra pasirinktas 13 .
hidroksilo;
C,-Cp-alkoksigrupés;
metilkarboniloksimetoksigrupés;
etilkarboniloksimetoksigrupés;

t-butilkarboniloksimetoksigrupes;



61
LT 4416 B

cikloheksilkarboniloksimetoksigrupés;
1-(metilkarboniloksi)etoksigrupes,
1-(etilkarboniloksi)etoksigrupes;
1-(t-butilkarboniloksi)etoksigrupes;
1-(cikloheksilkarboniloksi)etoksigrupes;
i-propiloksikarboniloksimetoksigrupes;
t-butiloksikarboniloksimetoksigrupés;
1-(i-propiloksikarboniloksi)etoksigrupes;
1-(cikloheksiloksikarboniloksi)etoksigrupes;
1-(7-butiloksikarboniloksi)etoksigrupes;
dimetilaminoetoksigrupés;
dietilaminoetoksigrupés;
(5-metil-1.3-dioksaciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupes,
(5-(1-butil)-1.3-dioksaciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupeés;
(1.3-dioksa-5-fenilciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupes;
1-(2-(2-metoksipropil)karboniloksi)etoksigrupes;
R ir R™ yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, C;-Cs-alkilo, C;-Cs-alkoksikarbonilo, C;-Cy-
alkilkarbonilo, C,-C;-alkilsulfonilo. aril(C,-C,-alkil)sulfonilo, arilsulfonilo,
heteroarilkarbonilo. heteroarilalkilkarbonilo arba arilo: ir

RY  yraH

[19] Ypatingai tinkami §io tre¢iojo jgyvendinimo varianto junginial yra junginial. ju
farmaciskai tinkamos druskos arba jy provaisto formos, pasirinkti 1§ grupés, l«urlriat sudaro:
5(R.S)-3-(4-amidinofenil)-8-(2-karboksietil)-1-oksa-2.8-diazaspiro[4.4]non-2-en-7,9-
dionas,;
5(R.S)-3-(4-amidinofenil)-8-(3-karboksipropil)-1-oksa-2.8-diazaspiro[4.4]non-2-en-
" 7.9-dionas: '
5(R.S)-3-(4-amidinofenil)-8-(2-karboksietil)-1-oksa-2,8-diazaspiro[4.4]non-2-en-3-

onas,
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5(R,S)-3-(4-amidinofenil)-8-(3-karboksipropil)-1 -oksa-2,8-diazaspiro[4.4]non-2-en-
5-onas;
S(R,S)-3-(4-amidinofenil)-8-(2-karboksietil)-l-oksa-2,8-diazaspiro[4.4]nona-2,8-dien-
5-onas;
5(R. S)-3-(4-amidinofenil)-8—(3-karboksipropil)-1-oksa-?..8-diazaspiro[444]nona-2,8-
dien-5-onas;
S(R,S)-3—(4-amidinofenil)-S-(2-karboksietil)—1-oksa-z,8-diazaspiro[4.4]d¢c-2-en- 7,9-
dionas; '
S(R,53-3-(4-amidinofenil)-8-(3-karboksipropil)-1-oksa—2,8—diazaspiro[4.4]dec-2-en-
7.9-dionas;
5(R.S)-3-(4-amidinofenil)-8-(2-karboksietil)- 1-oksa-2,8-diazaspiro[4.4]dec-2-en- 5-onas;
5(R, S)-3-(4-amidinofenil)-8-(3-karboksipropil)-1-oksa-2, 8-diazaspiro[4.4]dec-2-en-
5-onas;
5(R.S)-3-(4-amidinofenil)-8-(2-karboksietil)-1 -oksa-2-azaspiro[4.4]deka-2,8-dien- 5-onas;
S(R.S)-S-(4-amidinofenil)-8-(3-karboksipropil)-1-oksa-2-azaspiro[4.4]deka-2,8-dien-
5-onas;
5(R,S)-3-(4-amidinofenil)-8-(2-karboksietil)-1-oksa-2,8-diazaspiro[4.4Jundec-2-en-
7,9-dionas; ‘
5(R,S)-3-(4-amidinofenil)-8-(3-karboksipropil)-1-oksa-2,8-diazaspiro[4 4Jundec-2-en-
7.9-dionas;
5(R.S)-3-(4-amidinofenil)-8-(2-karboksietil)-1-oksa-2,8-diazaspiro[4.4 Jundec-2-en-
S5-onas;
_S(R,S)-3-(4-amidinofenil)-8-(3-karboksipropil)-1-oksa-2,8-diazaspiro[4.4]undec-2-en-
5-onas; ’ _ '
5(R.S)-3-(4-amidinofenil)-8-(2-karboksietil)-1-oksa-2-azaspiro[4.4]undeka-2, 8-dien-
S-onas; ) “ ‘
5(R.S)-3-(4-amidinofenil)-8-(3-karboksipropil)-1-oksa-2-azaspiro[4.4 Jundeka-2.8- dien-3-
onas:
5(R.S)-3-[2-(piperidin-4-il)etil]-8-(2-karboksietil)-1-oksa-2,8-diazaspiro[4.4Jnon-2-

en-7,9-dionas;
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5(R.S)-3-[2-(piperidin-4-il)etil]-8-(3-karboksipropil)- 1-oksa-2,8-diazaspiro[4.4]non-
2-en-7,9-dionas;

5(R,S)-3-[2-(piperidin-4-il)etil]-8-(2-karboksietil)- 1 -oksa-2,8-diazaspiro[4.4]non-2-
en-5-onas:

5(R,S)-3-[2-(piperidin-4-il)etil]-8-(3-karboksipropil)-1 -oksa-2 8-diazaspiro[4 4]non-2-
en-5-onas;

5(R.S)-3-[2-(piperidin-4-il)etil]-8-(2-karboksietil)-1 -oksa-2-azaspiro[4.4]nona-2,8-dien-5-

onas;

5(R,S)-3-[2-(piperidin-4-il)etil]-8-(3-karboksipropil)-1-oksa-2-azaspiro[4.4]nona-2,8-
dien-5-onas;

5(R.S)-3-[2-(piperidin-4-il)etil]-8-(2-karboksietil)- 1-oksa-2,8-diazaspiro[ 4.4]dec-2-
en-7,9-dionas,;

5(R.S)-3-[2-(piperidin-4-il)etil]-8-(3-karboksipropil)-1-oksa-2,8-diazaspiro[4.4]dec-2-
en-7,9-dionas;

5(R.S)-3-[2-(piperidin-4-il)etil]-8-(2-karboksietil)- 1-oksa-2,8-diazaspiro[4.4]dec-2-
en-5-onas;

5(R.S)-3-[2-(piperidin-4-il)etil]-8-(3-karboksipropil)-1-oksa-2,8-diazaspiro[4.4]dec-2-
en-5-onas;

5(R.5)-3-[2-(piperidin-4-il)etil]-8-(2-karboksietil)-1-oksa-2-azaspiro[4.4]deka-2,8- dien-5-

onas;

5(R.S)-3-[2-(piperidin-4-il)etil]-8-(3-karboksipropil)-1-oksa-2-azaspiro[4.4]deka-2, 8- |
dien-5-onas:

5(R.S)-3-[2-(piperidin-4-il )etil]}-8-(2-karboksietil)-1-oksa-2 8-diazaspiro[4.4Jundec-2-
en-7.9-dionas;

5(R.S)-3-[2-(piperidin-4-il)etil]-8-(3-karboksipropil)-1-oksa-2,8-diazaspiro[4.4]Jundec-
2-ed-7.9-dionas; |

5(R.S)-3-[2-(piperidin-4-il)etil}-8-(2-karboksietil)- 1-oksa-2,8-diazaspiro[4.4]Jundec-2-
en-5-onas;

5(R.S)-3-[2-(piperidin-4-il)etil]-8-(3-karboksipropil)-1-oksa-2,8-diazaspiro[ 4.4 Jundec-

2-en-5-onas;
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5(R,S)-3-[2-(piperidin-4-il)etil}-8-(2-karboksietil)- 1 -oksa-2-azaspiro[4.4]Jundeka-2.8-
dien-5-onas;

5(R.S)-3-[2-(piperidin—4-il)etil]-8-(3-karboksipropil)—1 -oksa-2-azaspiro[4.4]Jundeka-
2,8-dien-5-onas;

5(R. S)-3-(4-amidinofenil)-8-[2-(benziloksikarbonilamino)-2-karboksietil]- 1-oksa-2.8-

diazaspiro[4.5]dec-2-enas.

[20] Ketvirtame §io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiami junginiai, kuriu formule

I

R15

R“_ M\ b
IR E 0
RLU-V 7 N—0 > W-Xx—4
Y

("

ju farmaciskai tinkamos druskos arba ju provaisto formos. kuriuose:

R'  yra pasirinktas i§ RAR*)N(CH2)Z-, R*(R)N(R*N=)C(CH2)¢Z-,

. R'N )
RARN(R?N=)CN(R*)(CH,)Z-, piperazinil-(CH,)qZ- arba

Z yra pasirinktas i§ O, S(=0), arba S(=0)y;

R*ir R yra nepriklausomai pasirinkti i3: H, C;-Co-alkilo, C,-Ce-alkenilo, Ci-Cy)-
cikloalkilo, C;-Cy;-cikloalkilalkilo, C¢-Cjo-arilo. C4-Cy;-arilalkilo, C5-Cq-
alkilkarbonilo, C5-C;-arilkarbonilo, C,-Cye-alkoksikarbonilo, C4-Ciy-
cikloalkoksikarbonilo, C-Cy;-biciklalkoksikarbonilo, Cs-Ci1-
ariloksikarbonilo arba aril(C,-Co-alkoksi)karbonilo, C,.Ce- alkilkarboniloksi(C;-

C,-alkoksi)karbonilo, C6-C‘m-arilkarboniloksi(C1-C4- alkoksi)karbonilo, Cs-Cyr-

cikloalkilkarboniloi(si(C1-C4-alkoksi)karbonilo;

U esant reikalui gali b ir yra pasirinktas i3: C,-Cr-alkileno, C»-C-alkenileno,
C.-C--alkinileno, arileno arba piridileno:

v vra pasirinktas i:

viengubos jungties (t.y. néra V),



65

C,-C,-alkileno, kuriame yra 0-6 pakaitai R® arba R’;
C,-Co-alkenileno, kuriame yra 0-4 pakaitai R® arba R’
C,-C--alkinileno. kuriame yra 0-5 pakaitai R® arba R’;
fenileno, kuriame yra 0-4 pakaitai R® arba R:
piridileno, kuriame yra 0-3 pakaita R® arba R

piridazinileno. kuriame yra 0-3 pakaitai R®arba R’

w yra -(arilas)-Zl-, kuriame arilas turi 0-6 pakaitus R® arba R”:
z! yra pasirinktas i§ viengubos jungties (t.y. néra Z", -CH,-, O arba S;
X yra pasirinktas i3

viengubos jungties (t.y. néra X):

C,-Cs-alkileno. kuriame yra 0-6 pakaitai R*, R® arba R'*;
C,-C-alkenileno, kuriame yra 0-4 pakaitai R* R® arba R':
C,-C--alkinileno, kuriame yra 0-4 pakaitai R”, R® arba R";

Y yra pasirinktas i3 hidroksilo, Cy-Cip-alkoksi-. Cs-Cyi-cikloalkiloksi-, Cs-Cio-
ariloksi-, C,-C;y-aralkiloksi-, Cs-Ce-alkilkarboniloksialkiloksi-,
Cs-Co-alkokskarboniloksialkiloksi-, C,-Cjo-alkoksikarbonilalkiloksi-,
Cs-Cyo-cikloalkilkarboniloksialkiloksi-,

Cs-Co-cikloalkoksikarboniloksialkiloksi-.

Cs-Co-cikloalkoksikarbonilalkiloksi-, C5-Cy;-ariloksikarbonilalkiloksi-,

Cs-C p-ariloksikarboniloksialkiloksi-, Cs-Ci2-arilkarboniloksialkiloksi-,

Cs-Cp-alkoksialkilkarboniloksialkiloksi-, Cs-Cjo (5-alkil-1,3-dioksa-ciklopenten-2-
on-il)metiloksi-. Cyp-Cy4 (5-aril-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on- il)metiloksi-,

(RM)(RY)N(C;-C p-alkoksi)-grupiu;

R vra pasirinktas i$ H. C,-Cyp-alkilo, hidroksilo, CI-Clo-a,ikoksigmpés,
nitrogrupés. C;-Cp-alkilkarbonilo arba -N(R™¥)R";

R® ir R7 yra nepriklausomai pasirinkti i§ H. C,-Co-alkilo, hidroksilo, C,-C)o-
alkoksigrupes. nitrogrupés, C;-Cjo-alkilkarbonilo, N(RHRY, ciandgmpes,
halogeno, CF:. CHO, CO,R*, C(=0)R*, CONHR™, CON(R"?),;; OC(=0)R™,

OC(=0)OR*, OR™. OC(=0)N(R"*);. OCH,CO,R™, CO.CH,CO:R® ~ N(R'"),

NO-. NR>C(=0)R*, NR"*C(=0)OR™, NRZC(=0)N(R")., NR'2SO,N(R'),,
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NR'2S0,R®, S(O),R™. SO;N(R'?),, C-Ce-alkenilo, C:-Cis-cikloalkilo, C4-Cyy-
cikoalkiimetilo;
Ce-Co-arilo, kuriame gali bati pakaity, pasirinkty 1§ halogeno, alkoksigrupeés,
alkilo, CFsz. S(O)nMe arba -NMex;
C,-C;-arilalkilo, kurio arilo grupéje gali bati pakaity, pasirinkty i$ halogeno,
alkoksigrupes, alkilo, CFs, S(O)nMe arba -NMe,
R® yra pasirinktas i3
H:
RS
C,-Cyq-alkilo su 0-8 pakaitais RS
C,-Cio-alkenilo su 0-6 pakaitais R®;
C.-C o-alkinilo su 0-6 pakaitais RS
C:-Cg-cikloalkilo su 0-6 pakaitais RS
Cs-Ce-cikloalkenilo su 0-5 pakaitais R
arilo su 0-3 pakaitais R®;
5.6-nario heterociklinio Ziedo, turintio 1-2 N, O arba S heteroatomus; Sis
heterociklinis Ziedas gali biti sotus, dalinai sotus arba pilnai nesotus ir jame
vra 0-3 pakaitai R
R*ir R yra nepriklausomai H, C;-Cc-alkilas. C,-Cp-alkoksikarbonilas, C,-Cjo-
alkilkarbonilas. C;-C o-alkilsulfonilas, aril(C;-Co-alkil)sulfonilas, arilsulfonilas,
arilas, C»-Cg-alkenilas. C:-Cy;-cikloalkilas, C4-Ciy- cikloalkilalkilas, C+-Cy;-arilalkilas,
C--C--alkilkarbonilas. C5-Cy;- arilkarbonilas. C--Co-alkoksikarbonilas. Cs-Cit-
cikloalkoksikarbonilas. C,-C;-bicikloakloksikarbonilas, C5-C,r-ariloksikarbonilas,
heteroarilkarbonilas. heteroarilalkilkarbonilas arba aril(C;.Cio-
alkoksi)karbonilas;
R" vra pasirinktas‘ 15 H, C,-Cye-alkilo, C:-Cm-zlilkenilo, C,-Cyo-alkinilo, Ci-Co-
alkoksigrupes, arilo, heteroarilo arba C,-Cyo-alkoksikarbonilo, CO,R’ arba

-C(=0)N(R?)RY;
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R®ir R* yra nepriklausomai pasirinkti i$ H, C,-Cs-alkilo, C,-Cs-alkenilo, C;-Cy;-

cikloalkilo, Cs-Cyi-cikloalkilmetilo, C-Cio-arilo, C5-Cyy-arilalkilo arba Ci-Ciq

-alkilo su 0-8 pakaitais R*;

R" yra pasirinktas 18:
H:
R’
C,-Co-alkilo su 0-8 pakaitais R°;
C,-Co-alkenilo su 0-6 pakaitais R®;
C,-Co-alkoksigrupes su 0-6 pakaitais R’

arilo su 0-5 pakaitais R®;

5-6-nario heterociklinio Ziedo, turinéio 1-2 N, O arba S heteroatomus; Sis

heterociklinis Ziedas gali biiti sotus, dalinai sotus arba pilnai nesotus ir jame

yra 0-5 pakaitai R":

C,-Cp-alkoksikarbonilo su 0-8 pakaitais RS
CO,R"; arba

C(=0)N(R'*R":

n vra 0-4;
q yra 2-7;
r yra 0-3,

su salyga. kad n. qirr vra pasirinkti taip, kad atomu skaiCius tarp R'ir Ybaw 8-17

intervale.

[21] Tinkami $io ketvirtojo jgyvendinimo varianto junginiai yra junginiai, kuriy formule

IV:
R4 b X O
R ;——z*—/(
RI-VZN—O Y
(V)
kurioje:

R'  vra pasirinktas i R*HN(CH),O-. R>HM(R*N=C)NH(CH),0-.
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R2N %
piperazinil-(CH,),0- arba

Y4 yra O,

R- yra pasirinktas 18 H. aril(C,-Co)alkoksikarbonilo, C;-Cje-alkoksikarbonilo;

V viengubos jungties (t.y. néra V),

C,-Cs-alkileno, kuriame yra 0-4 pakaitai R® arba R’;
C.-Cr-alkenileno, kuriame yra 0-3 pakaitai R® arba R’;
C--C--alkinileno, kuriame yra 0-3 pakaitai R® arba R’;
fenileno, kuriame yra 0-3 pakaitai R arba R’
piridileno. kuriame yra 0-3 pakaitai R® arba R’;
piridazinileno, kuriame yra 0-3 pakaitai RS arba R’

A yra pasirinktas i§ viengubos jungties (t.y. néra Z". O arba S:

X yra pasirinktas 13:
viengubos jungties (t.y. néra X):

C,-Cs-alkileno, kuriame yra 0-6 pakaitai R*, R® arba RY;
C--Cs-alkenileno, kuriame yra 0-4 pakaitai R* R®arbaR";
C.-Co-alkinileno, kuriame yra 0-4 pakaitai R*, R® arba R";

Y vra pasirinktas i§ hidroksilo. Cy-Cyo-alkoksi-, Cs-Cyi-cikloalkiloksi-. Cs-Cio-
ariloksi-, C,-Cy;-aralkiloksi-, Cs-Cjo-alkilkarboniloksialkiloksi-,
C:-Cp-alkokskarboniloksialkiloksi-, C»-C,¢-alkoksikarbonilalkiloksi-,
C<-Cyo-cikloalkilkarboniloksialkiloksi-,
C:-Co-cikloalkoksikarboniloksialkiloksi-, )
C:-C)o-cikloalkoksikarbonilalkiloksi-. C7-Cl i-ariloksikarbonilalkiloksi-,
C¢-C»-ariloksikarboniloksialkiloksi-, Cg-Cyo-arilkarboniloksialkiloksi-,
C:-Co-alkoksialkilkarboniloksialkiloksi-, Cs-Cyo (S-alkil-l,3-dioksa—ciklopemeh-2-

on-il)metiloksi- arba Cyo-C;4 (5-aril-1,3-dioksa-ciklopenten-2- onil)metiloksi-grupiu;

R* vra pasirinktas 1§ H, C,-Cye-alkilo, hidroksilo, C,-Cyo-alkoksigrupes,
nitrogrupes, C,-C,¢-alkilkarbonilo arba -N(RIE)R13;
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R®ir R’ yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, C;-Cje-alkilo, hidroksilo, Ci-Cyo-
alkoksigrupés, nitrogrupés, C;-Cje-alkilkarbonilo, -N(R®)RY, cianogrupes arba

halogeno;

R® yra pasirinktas i§: H, Ci-Cyp-alkilo, C,-Cjo-alkenilo, Cs-Cs-cikloalkilo, Cs-Cq-
cikloalkenilo, arilo. 5-6-nario heterociklinio Ziedo, turinéio 1-2 N. O arba S
heteroatomus; §is heterociklinis Ziedas gali bati sotus. dalinai sotus arba pilnai
nesotus,

R ir R" yra nepriklausomai pasirinkti i3 H, C,-Cyo-alkilo, C;-Cyo-alkoksikarbonilo,
C,-Co-alkilkarbonilo, C,-Cie-alkilsulfonilo, aril(C,-Ce-alkil)sulfonilo,
arilsulfonilo, heteroarilkarbonilo, heteroarilalkilkarbonilo arba arilo;

R™  yra pasirinktas i§ H, C;-Cyp-alkilo, Co-Co-alkenilo, C2-Cio-alkinilo, C;-Cyo-
alkoksigrupeés, arilo, heteroarilo arba C;-Cjo-alkoksikarbonilo, CO,R’ arba
-C(=O)N(R™R";

R®  vyra pasirinktas i§ H arba C,-Cyo-alkilo su 0-6 pakaitais R*;

n yra 0-4,

q yra 2-7,

su salyga, kad n ir q yra pasirinkti taip, kad atomuy skai&ius tarp R’ ir Y vra 8-17  ribose.

[22] Kiti tinkami §io ketvirtojo jgyvendinimo varianto jungimiai yra IV formulés

O,
R2N

z' yra vienguba jungtis (t.y. néra Z') arba O:

junginiai, kuriuose:

R yra R*°NH(CH.),0- arba

V vra C,-Cs-alkilenas:

X yra C,-C,-alkilenas su 0-1 pakaitu R*;
Y yra pasirinktas 1§: ‘
hidroksilo;
C;-Cp-alkoksigrupes;

metilkarboniloksimetoksigrupes;
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etilkarboniloksimetoksigrupes,
t-butilkarboniloksimetoksigrupes.
cikloheksilkarboniloksimetoksigrupes;
1-(metilkarboniloksi)etoksigrupes;
1-(etilkarboniloksi)etoksigrupes:
1-(#-butilkarboniloksi)etoksigrupes;
1-(cikioheksilkarboniloksi)etoksigrupes:
i-propiloksikarboniloksimetoksigrupes:
t-butiloksikarboniloksimetoksigrupes;
1-(i-propiloksikarboniloksi)etoksigrupes:
1-(cikloheksiloksikarboniloksi)etoksigrupes;
1-(-butiloksikarboniloksi)etoksigrupés:
dimetilaminoetoksigrupes:
dietilaminoetoksigrupés:
(5-metil-1.3 -dioksaciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupes;
(5-(r-butil)-1.3 -dioksaciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupés;
(1,3-dioksa-5-fenilciklopenten-.’Z-on-4-il)metoksigrupés;
1-(2-(2-metoksipropil)karboniloksi)etoksigrupes:

R'?ir R" yra nepriklausomai pasirinkti i3 H. C,-Ce-alkilo, C,-Cs-alkoksikarbonilo, C;-Cs-

alkilkarbonilo. C,-C-alkilsulfonilo, aril(C,-C.-alkil)sulfonilo, arilsulfonilo.

heteroarilkarbonilo. heteroarilalkilkarbonilo arba arilo:

RY  vraH

[23] Ypatingai tinkami 3io ketvirtojo jgyvendinimo varianto junginiai yra junginial, ju
farmacidkai tinkamos druskos arba jy provaisto formos, pasirinkti i$ grupes, kurig sudaro:
S(R.S)-4-[3:(biperid'm—4-il)oksimetilizoksazolin-S-il]hidrocinamono rugstis;
S(R.S)-4-[3-(2-aminoetoksimetil)izoksazolin-5-il]hidrocinamono rigstis;

5(R. S)-4-[3-(3-aminopropiloksimetil)izoksazol'm—5-i1]hidrocinamono rugstis;

5(R. S)—4-[3-(piperidin-4-i1)oksimetilizoksazolin-S-il]fenoksiacto rugstis;

5(R.85)-4-[3-( 2 _aminoetoksimetil)izoksazolin-5-il]fenoksiacto rigstis;
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5(R,S)-4-[3-(3-aminopropiloksimetil)izoksazolin-5-il]fenoksiacto riigstis;

[24]  Penktame $io iradimo jgyvendinimo variante pateikiami junginiai, kuriy formulé I:

R15

R4 \% b
ﬁ\\ 0
R1-UV " N—0 > W-x—Z
Y

(1)

ju farmaciskai tinkamos druskos arba jy provaisto formos, kuriuose:

b yra vienguba arba dviguba jungtis anglis-anglis;

R'  yra pasirinktas i§ R*(R)N-, R*(R)N(R*N=)C-, R*(R")N(CH,),Z-,
R*RY)N(R*N=)C(CH,)¢Z-, RA(R*)NC(0O)-, R(R’O)N(R*N=)C- arba
RYRYHN(R*ON=)C-,

(CHo)Z— [/\N/(CHz)nz_ (CHZ—
] |
R22N ‘ R=&N__~ arba

R2eR3IN—(CH,),

z yra pasirinktas i$ jungties (t.y. néra Z), O, S, S(=0) arba S(=0);;

R%ir R yra nepriklausomai pasirinkti 1$: H, C;-Ce-alkilo; Cs-Cg-alkenilo; Cz-C);-
cikloalkilo; Cs-Cy;-cikloalkilalkilo; Ce-Cp-arilo. kuriame gali bati 0-3
pakaitai, pasirinkti i§ hidroksilo, halogeno, C,-Cs-alkoksigrupes, C;-Cs-alkilo,
CF:. S(0)nCHs, -N(CHa),, C,-Ci-halogenalkilo. metilendioksidiilo.
etilendioksidiilo; C+-Cy;-arilalkilo, kuriame gali bati 0-3 pakaitai, pasirinkti 1§
hidroksilo, halogeno, C;-Cs-alkoksigrupes, C,-Cs-alkilo, CF;, S(0),CHa,
N(CHa),. C;-Cy-halogenalkilo. metilendioksidiilo. etilendioksidiilo; C5-C--
alkilkarbonilo: C,-Cy;-arilkarbonilo, kuriame gali bati 0-3 pakaitai, pasirinkti
1§ hidroksilo, halogeno. Cl-Cg-all‘\’oksigrupes, Cy-Ce-alkilo, CF;, S(0),,CHs,
N(CHas),. C;-C:-halogenalkilo, metilendioksidiilo. etilendioksidiilo; Cy-Co-
alkoksikarbonilo; C;-Cyy-cikloalkokstkarbonilo: C,-C;-bicikloalkoksi-
karbonilo; C+-Cy;-ariloksikarbonilo, kuriame gali biiti 0-3 pakaitai, pasirinkti
15 hidroksilo, halogeno, C,-Cs-alkoksigrupés, C,-Cs-alkilo. CF;, S(0).CHj, -
N(CHzs),, C;-C,-halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo; aril(C;- Cyo-
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alkoksi)karbonilo, kurio arilo grupeje gali baiti 0-3 pakaitai, pasirinkti i§  hidroksilo,
halogeno, C;-Cs-alkoksigrupeés, C,-Cg-alkilo, CF;, S(O),CHs, - N(CH:),, Cy-Cy-
halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo; C;-Cs-  alkilkarboniloksi(C,-Cs-
alkoksi)karbonilo; Cs-Cye-arilkarboniloksi(Ci-Cs- alkoksi)karbonilo. kurio arilo grupéje
cali bati 0-3 pakaitai, pasirinkti i§ ~ hidroksilo, halogeno, C,-Cs-alkoksigrupes, Cy-Ce-
alkilo. CFs, S(O)nCHz, - N(CH:),. C;-Ci-halogenalkilo, metilendioksidiilo,
etilendioksidiilo; C4-Cyy- cikloalkilkarboniloksi(C,-Cs-alkoksi)karbonilo; heteroarilo.
kuriame gali  biiti 0-2 pakaitai. pasirinkti 1§ hidroksilo, halogeno. C,-Cs-alkoksigrupeés.
Ci- Ce-alkilo. CFs, S(0)mCHs, -N(CHa),, Ci-C,-halogenalkilo, metilendioksidiilo,

etilendioksidiilo; arba heteroaril(C,;-Cs)-alkilo, kurio heteroarilo grupgje gali

biti 0-2 pakaitai pasirinkti i3 hidroksilo, halogeno, C;-Ce-alkoksigrupés, C;-

Ce-alkilo, CFs. S(O)nCHa, -N(CHs),. C1-C.-halogenalkilo, metilendioksidiilo,

etilendioksidiilo:
su salvga, kad tik vienas i$ R’ ir RY gali biti hidroksilas:
R* vra R? arba R(R)N(R*N=)C:
1§ yra pasirinktas 13

viengubos jungties (t.v. néra U),

-(C,-Co-alkilo)-,

-(C,-C5-alkenilo)-.

-(Ca-Co-alkinilo)-.

-(arilo)-. kuriame vra 0-3 pakaitai R*; arba

~(piridilo)-. kuriame yra 0-3 pakaitai R*";
A% vra pasirinktas 13

viengubos jungties (t.y. ﬁera V)

-(C,-Co-alkilo)-. kuriame yra 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti 18 R” arba

-(C,-Co-alkenilo)-. kuriame vra 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti 1§ R®
arba R’;

-(Ca-C-alkinilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R® arba
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-(fenilo)-, kurio fenilo grupéje yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i3 R
arba R’;

~(piridilo)-, kurio piridilo grupéje yra 0-2 pakaita. nepriklausomai pasirinkti i§ R°
arba R’; arba

-(piridazinilo)-, kurio piridazinilo grupéje yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai

pasirinkti 13 R®arba R’
W yra pasirinktas i3:

R0 R20 R20

0 21 21 21
'l ANt
et ety

p m
R20 R20 o0 R®
' ,R2! /Z Rt \>_%_Zz R21
0 i \fO 0 m 0 "

X yra pasirinktas i§:
viengubos jungties (t.y. néra X),
~(C(RH2)a-CRH(RY-C(R*)R™)-, su salyga, kad kai n yra 0, tada bent vienas
is R* arba R® yra kitoks nei H arba metilas:
Y yra pasirinktas 1§ hidroksilo,
C,-Ce-alkoksi-,”
Cs-Cy -cikloalkiloksi-,
Cs-Co-ariloksi-,
C4-Cy;-aralkiloksi-, )
C:-Cyo-alkilkarboniloksialkiloksi-,
C+-Cjo-alkokskarboniloksialkiloksi-,
C,-Cp-alkoksikarbonilalkiloksi-.
Cs-Co-cikloalkilkarboniloksialkiloksi-,
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Cs-Co-cikloalkoksikarboniloksiatkiloksi-,
C;-Co-cikloalkoksikarbonilatkiloksi-,
C,-C,;-ariloksikarbonilalkiloksi-.

C-C o-ariloksikarboniloksialkiloksi-,
Cs-C-arilkarboniloksialkiloksi-,
Cf-C1o-alkoksialkilkarboniloksialkiloksi-,

C-Cyo (5-alkil-1.3-dioksa-ciklopenten-2-on-ilymetiloksi-,
C,0-Cy4 (5-aril-1.3-dioksa-ciklopenten-2-onil)metiloksi-
(R*)(RY)N-(C,-C o-alkoksi)-grupiu:

A yra -C-, -O- arba -NR*-;

Z*  yra-O- arba -NR™-;

R* yra pasirinktas 15 H, C,-Co-alkilo, C;-C g-alkilkarbonilo, arilo, arilalkileno,
cikloalkilo arba cikloalkilalkileno;

kitu atveju. dvi R* grupés. esanCios prie gretimy anglies atomy, gali bliti sujungtos,
sudarydamos jungt (t.y. dviguba arba triguba jungti tarp anglies atomy);

R*®  yra pasirinktas i§ H, hidroksilo. Ci-Co-alkoksigrupés, nitrogrupés, N(R)R™,
NRPRY, N(R')R". C,-Co-alkilo su 0-3 pakaitais R®, arilo su 0-3
pakaitais R® arba C,-Cye-alkilkarbonilo: |

R*  vyra pasirinktas i§ H, C;-Cs-alkilo. C2-Ce-alkenilo, C2-Ce-alkinilo. hidroksilo,
C,-Cg-alkoksigrupes. C;-Ce-alkiltiogrupes, C;-Ce- alkilsulfinilo, C-Cs-
alkilsulfonilo, nitrogrupes, C,-Cs-alkilkarbonilo, Cg-Cho-arilo, -N(Rlz)R‘:’;
halogeno, CF;, CN, C,-Cs-alkoksikarbonilo, karboksigrupeés, piperidinilo arba
piridilo;

R’ vra pasirinktas 13 H. C,-Cg-alkilo, Cs-Ce-alkenilo. Cz-Cyi-cikloalkilo, Cs-Ciy-
cikloalkilmetilo, C4-Co-arilo. Co-C;-arilalkilo arba C;-Cye-alkilo su 0-2

. pakaitais R*:

R®  yra pasirinktas i$ H. hidrol‘-:silo, C,-Cs-alkilo, Cs-Cs-alkenilo, Cs-Cyi-

cikloalkilo, C4-Cyi-cikloalkilmetilo, C,-Cs-alkoksigrupés, beziloksigrupes, Ce-

Co-arilo. heteroarilo, C5-C;-arilalkilo arba C,-Cp-alkilo su 0-2 pakaitais R*:
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kitu atveju, R® ir R”, kai abu $ie pakaitai yra prie to paties azoto atomo (kaip -
NR’R™), kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, gali sudaryti 3-
azabiciklononila. 1.2.3,4-tetrahidro-1-chinolinilg. 1,2,3.4-tetrahidro-2-
izochinolinila. 1-piperidinila, 1-morfolinila, 1-pirolidinila. tiamorfolinila,
tiazolidinila arba 1-piperazinila. ir kiekvienoje 13 iy grupiy. kaip pakaitai, gali
biti C,-Cs-alkilas, C¢-Co-arilas, heterorarilas, C4-Cy;-arilalkilas, C,-Cq-
alkilkarbonilas, Cs-Cq-cikloalkilkarbonilas, C,-Cs-alkokskarbonilas, C+-Cy-
arilakloksikarbonilas, C,-Cg-alkilsulfonilas arba Cs-Cje-arilsulfonilas;

R®  yra pasirinktas i§ C;-Cs-alkilo. C2-Cg-alkenilo, Cs-Cyj-cikloalkilo. Cy-Cys-
cikloalkilmetilo, C4-Co-arilo, C+-Cy;-arilalkilo arba C;-Cp-alkilo su 0-2
pakaitais R*";

R®  vyra pasirinktas i§ H. C,-Cje-alkilo, hidroksilo, C;-Cje-alkoksigrupes,
nitrogrupes, C;-Cjp-alkilkarbonilo. -N(Rlz)Rl‘:, cianogrupes. halogeno, CFs,
CHO. CO,R’, C(=0)R™, CONR’R™, OC(=0)R”*, OC(=0)OR™, OR™>,
OC(=0)NR’R*, OCH,CO,R’, CO,CH.CO,R’*, NO,, NR*C(=0)R*,
NR*C(=0)0OR*, NR¥*C(=0)NR’R*, NR*SO,NR’R*™ NR*SO,R’,
S(0),R*. SO,NR’R*, C,-Cs-alkenilo, Cs-Cy;-cikloalkilo, Ci-C)-
cikoalkilmetilo;

C¢-Cho-arilo, kuriame gali btiti 1-3 pakaitai, pasirinkti 1§ halogeno. C;-Cq-
alkoksigrupes, C,.Ce-alkilo, CF;, S(O).Me arba -NMe;;

C5-Cy;-arilalkilo, kurio arilo dalyje gali bati 1-3 pakaitai, pasirinkti i3
halogeno. C,-C¢-alkoksigrupés. C,.Cs-alkilo, CF;, S(O).Me arba -NMej,;
metilendioksigrupes, kai R® yra pakaitas arilo grupéje; arba

5-6-nario heterociklinio ziedo. turinéio 1-2 T\ O arba S heteroatomus; §is
heterociklinis ziedas gali biiti sotus. dalinai sotus arba piinai nesotus ir jame
yra 0-2 pakaitai R’;

R*  vra pasirinktas i§ C;-Cs-alkilo. C;-C.-alkoksigrupes. halogeno, CFs, NO,, arba
NRYRY:

R yra pasirinktas 1§ H, C;-C,¢-alkilo. hidroksilo, C,-Cje-alkoksigrupes,

nitrogrupes, C;-Cj¢-alkilkarbonilo. -N(Ru)R”, cianogrupes. halogeno, CFs,
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CHO, CO,R®, C(=0)R¥, CONR’R*, OC(=0)R™, OC(=0)OR*, OR*,
OC(=0)NR’R*, OCH,CO:R®, CO,CH,CO,R’, NO,, NR*C(=0)R*,
NR*C(=0)OR*, NR¥C(=0)NR’R”, NR*SO,NR’R”. NR*SO;R’,
S(0)uR*, SO,NR’R”. C;-Cs-alkenilo, C:-Cyi-cikloalkilo, C4-Ci1-
cikoalkilmetilo, C4-Co-arilo arba C5-Cy-arilalkilo:
R" yra pasirinktas i3:
R®:
C»-Co-alkilo su 0-3 pakaitais R®;
C»-Co-alkenilo su 0-3 pakaitais R®:
Ca-Cyp-alkinilo su 0-3 pakaitais RS
Cs-Cs-cikloalkilo su 0-3 pakaitais R®:;
Cs-Ce-cikloalkenilo su 0-3 pakaitais RS
arilo su 0-3 pakaitais R”:
5-6-nario heterociklinio Ziedo. turinio 1-2 N, O arba S heteroatomus; Sis
heterociklinis Ziedas gali biiti sotus, dalinai sotus arba pilnai nesotus ir jame
yra 0-2 pakaitai R®:
R ir R¥ yra nepriklausomai H. C;-Co-alkilas, C,-Cjo-alkoksikarbonilas, Ci-Cio-
alkilkarbonilas. C,-Ce-alkilsulfonilas, aril(C,-Ce-alkil)sulfonilas,  arilsulfonilas.
arilas, C.-Cg-alkenilas, C:-Cyy-cikloalkilas, C4-Cyy-  cikloalkilalkilas, C+-C -arilalkilas,
C,-C;-arilkarbonilas. C;-C;- cikloalkoksikarbonilas, C5-Cy,-bicikloalkoksikarbonilas.
C4-Cy -ariloksikarbonilas arba aril(C;.Cjo-alkoksi)karbonilas, kuriu arilo  grupéje
gali biiti 0-3 pakaitai, pasirinkti i§ grupeés, kuria sudaro: C;-Cs-alkilas, Cy-Cs-
alkoksigrupé. halogenas. CF: ir NOx: ) )
R"Y  yra pasirinktas i§ H, C,-Cye-alkilo, Ca-Ce-alkenilo, Co-Cyo-alkinito, C;-Co-
alkoksigrupes, arilo, heteroarilo arba C;-Cjo-alkoksikarbonilo, CO,R’ arba -
C(=0)N(R)R*™
RY yra pasirinktas i3
H.
R®:
C,-Co-alkilo su 0-3 pakaitais RS



su salyga, kad kai b yra dviguba jungtis, yra tik vienas i§ R'* arba R";

R16

C,-Cjo-alkenilo su 0-3 pakaitais RS
C,-Co-alkoksigrupes su 0-3 pakaitais R°;

arilo su 0-3 pakaitais R®; arba
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5-6-nario heterociklinio ziedo, turinéio 1-2 N, O arba S heteroatomus: §is

heterociklinis ziedas gali biti sotus, dalinai sotus arba pilnai nesotus-ir jame

yra 0-2 pakaitai R%;

C,-Co-alkoksikarbonilo su 0-2 pakaitais R®;

-CO,R’: arba
-C(=0)N(R*)R™;

yra pasirinktas 13:
-C(=0)-0-R'®,
-C(=0)-R"™",
-C(=0)N(R")..
-C(=0)NHSO:R'®,
-C(=0)NHC(=O)R'®,

-C(=0)NHC(=0)OR"™®,

-C(=0)NHSO,NHR'**,
-C(=S)-NH-R'*
-NH-C(=0)-0-R"®,
-NH-C(=0)-R'"®,
-NH-C(=0)-NH-R"®",
-S0,-0-R'™,
-SO,-R'™,
-SO.-N(R'*),,
-SO,-NHC(=0)OR™®,
-P(=S)(OR'™),,
-P(=0)(OR'*)..
-P(=S)(R'®)..
-P(=0)(R'*),, arba
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RY yra pasirinktas i§: H. Ci-Cjo-alkilo, C;-C-alkenilo, C;-Cy;-cikloalkilo, C4-Cys-
cikloalkilalkilo. arilo, aril(C,-Cye-alkilo)-;

R'™™  yra pasirinktas i§:

C,-Ce-alkilo su 0-2 pakaitais R";

C,-Cs-alkenilo su 0-2 pakaitats R

C»-Cs-alkinilo su 0-2 pakaitais R";

C;-Cs-cikloalkilo su 0-2 pakaitais R":

arilo su 0-4 pakaitais R";

aril(C;-Cs-alkilo)- su 0-4 pakaitais R";

5-10-nario heterociklinio Zziedo sistemos, turincios 1-3 heteroatomus,
nepriklausomai pasirinktus i§ O, S ir N; Siame heterocikliniame ziede yra 0-4
pakaitai R":

C,-Cg-alkilo, kurio pakaitas yra 5-10-nario heterociklinio Ziedo sistema,  turinti

1-3 heteroatomus. nepriklausomai pasirinktus i§ O, S ir N; Siame  heterocikliniame Ziede

yra 0-4 pakaitai R":

R yra pasirinktas i R'* arba H:

R yra pasirinktas i§ H, halogeno, CFs, CN, NO,, NR'RY, C,-Cs-alkilo, C2-Ce-
alkenilo, C.-Ce-alkinilo, C:-C,;-cikloalkilo, Cs-Cy;-cikloalkilalkilo, arilo,  aril(C;-

Cs-alkilo)-; C;-Cg-alkoksigrupés arba C,-Cs-alkokstikarbonilo,

R¥™ir R*' vra nepriklausomai pasirinkti i§ H. C;-C o-alkilo, CO:R’. C(=O)R*,
CONR'R®. NR'C(=0)R™, NR2R¥, C-Ce-alkenilo, Cs-Cy-cikloalkilo,

C,-C, -cikloalkilmetilo. C¢-Cio-arilo arba C5-Cy;-arilalkilo:

R*  yra pasirinktas i§ C,-Cye-alkilo, Co-Cg-alkenilo, Cs-Cyy-cikloalkilo,
C.-Cy-cikloalkilalkilo, arilo, aril(C;-Cyo-alkilo)-, C(=0)R*, COR’,
-C(=0)N(R*)R* arba jungties su X;

m yra 0-2;

n yra 0-2;
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p yra 1-2
q yra 1-7
r yra 0-3;

su salyga, kad n, q ir r yra pasirinkti taip, kad atomy, jungianCiy R'ir Y skaigius baty 8-18

ribose.

[25] Tinkami $io jgyvendinimo varianto junginiai yra junginiai, kuriu formulé Ic:

RGﬁ
R1-U-V

O
N—0 > w-x—.
(Ic) Y,

kurioje:
z yra pasirinktas i§ jungties (t.y. néra Z), O arba §;
R®ir R yra nepriklausomai pasirinkti i§: H, C;-Cs-alkilo; C5-Cy-arilalkilo, kuriame  gali
bati 0-3 pakaitai, pasirinkti i§ hidroksilo. halogeno, C,-Cs- alkoksigrupés, C;-Cg-alkilo.
CF;. S(0)nCHjs, -N(CHa)a, C;-Cy-halogenalkilo, metilendioksidiilo,  etilendioksidiiio;
C,-C,¢-alkoksikarbonilo; aril(C;-Cio- alkokst)karbonilo, kuriame gali biiti 0-3 pakaital,
pasirinkti 1§ hidroksilo, halogeno,  C;-Cg-alkoksigrupeés,  C;-Cg-alkilo,  CF;,
S(O)mCHs. -N(CH:),.

C,-C.s-halogenalkilo. metilendioksidiilo, etilendioksidiilo: arba heteroaril(C;-

Cs)-alkilo, kurio heteroarilo grupéje gali bati 0-2 pakaitai, pastrinkti i§

hidroksilo, halogeno, C;-C¢-alkoksigrupés, C,-Ce-alkilo,  CF3, S(0)nCH;,

N(CH;),. C;-Cs-halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo;
U yra vienguba jungtis (t.y. néra U),

vra -CHR™*-;
R’ yra pasirinktas i§ H arba C,-Co-alkilo su 0-6 pakaitais R*;
R®ir R’ yra nepriklausomai pasirinkti 1§ H, CI-Clo-alkilo, hidroksilo, C{-Cyy-

alkoksigrupes, nitrogrupes, C;-Cyo-alkilkarbonilo, -N(R'*)RY, cianogrupes arba
halogeno; ‘
R ir R* yra nepriklausomai pasirinkti i§ H. C;-Cje-alkilo, C;-Cie-alkoksikarbonilo.

C,-Cyy-alkilkarbonilo, C;-Cje-alkilsulfonilo, aril(C,-Cje-alkil)sulfonilo,



80

LT 4416 B

arilsulfonilo arba arilo, kuriy arilo grupéje gali bati 0-3 pakaitai, pasirinkti i§
grupes. kurig sudaro: C,-C,- alkilas. C,-Cs-alkoksigrupe, halogenas, CF; arba
NO.;

yra pasirinktas i§ H. C;-Cyo-alkilo, C;-Cjp-alkenilo, C2-Cyo-alkinilo, C;-Cyo-

alkoksigrupeés, arilo. heteroarilo arba C,-Co-alkoksikarbonilo, CO,R” arba -

C(=0)N(R*)R**;

R16

RlS;i

vra pasirinktas 15:

-C(=0)-0-R™,

-C(=0)-R"™",

-SO,-R'™:

yra pasirinktas i§: H arba C,-C,-alkilo;
vra pasirinktas 13:

C,-Cs-alkilo su 0-2 pakaitais R";
C.-Cs-alkenilo su 0-2 pakaitais R":
C,-Cg-alkinilo su 0-2 pakaitais RY;
C+-Cs-cikloalkilo su 0-2 pakaitais R';
arilo su 0-2 pakaitais R":
aril(C,-Cg-alkilo)- su 0-2 pakaitais RY;

heterociklinio ziedo sistemos. pasirinktos i piridinilo, furanilo, tiazolilo.  tienilo,

pirolilo. pirazolilo, triazolilo. imidazolilo. benzofuranilo, indolilo, indolinilo, chinolinilo.

izochinolinilo, izoksazolilo, izoksazolinilo, benzimidazolilo, piperidinilo,

tetrahidrofuranilo. piranilo. piridinilo, 3H-  indolilo. karbazolilo. pirolidinilo. piperidinilo.

indolinilo. arba morfolinilo. ir §iuose heterocikliniuose Zieduose gali biiti 0-2 pakaitai R":

C,-C-alkilo, kurio pakaitas yra heterociklinio Ziedo sistema, pasirinkta is i3

piridinilo, furanilo. tiazolilo, tienilo, pirolilo, pirazolilo, imidazolilo, izoksazolilo.

izoksazolinilo, benzofuranilo, indolilo, indolenilo, chinolinilo. izochinolinilo,
benzimidazolilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo. piranilo, piridinilo, 3H-indolilo,
indolilo. karbazolilo. pirolidinilo, indolinilo arba morfolinilo; ir Siuose

heterocikliniuose zieduose gali biiti 0-2 pakaitai RY:
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[26]  Kiti tinkami $io jgyvendinimo varianto junginiai yra junginiai, kuriy formulé Ib-

RI.V b @)
N—QO

(Ib)
kurioje:
R'  yra pasirinktas i§ R(R*)N-, R2NH(R?N=)C-, R*R*N(CH,), Z-,
R*NH(R*N=)CNH(CH,),-Z-. R(R})NC(O)-,
R R’0)N(R*N=)C- arba R*(R})N(R*ON=)C-:
(CHy)Z—

oy
R2ap, arba RZaN\)

n yra 0-1;

Z__

n

~(CH,)

yra 2-4;

vra 4-6;

vra pasirinktas 1$ jungties (t.y. néra Z) arba O;
vra H arba C,-C;s-alkilas;

vra vienguba jungtis (t.y. néra V) arba -(fenilas)-:

Mo W N BT

vra pastrinktas i$:

-CHa-,

-CHN(R')R"-, arba
-CHNRR*-;

Y vra pasirinktas is:

hidroksilo;

C;-Cjo-alkoksigrupes;
metilkarboniloksimetoksigrupeés;
etilkarboniloksimetoksigrupés;
t-butilkarboniloksimetoksigrupes;
cikloheksilkarboniloksimetoksigrupés:

1-(metilkarboniloksi)etoksigrupés;
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1-(etilkarboniloksi)etoksigrupes;,

1-(s-butilkarboniloksi)etoksigrupés;

1 -(cikloheksilkarboniloksi)etoksigrupes;

i-propiloksikarboniloksimetoksigrupeés;

r-butiloksikarboniloksimetoksigrupes;

1-(i-propiloksikarboniloksi)etoksigrupés;

1-(cikloheksiloksikarboniloksi)etoksigrupeés;

1-(s-butiloksikarboniloksi)etoksigrupés;

dimetilaminoetoksigrupeés;

dietilaminoetoksigrupés;

(5-metil-1_3-dioksaciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupes:

(5-(¢-butil)-1.3-dioksaciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupes,

(1.3-dioksa-5-fenilciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupés;

1-(2-(2-metoksipropil)karboniloksi)etoksigrupés;
R'*  yra pasirinktas i3:

C,-Cs-alkilo su 0-2 pakaitais R":

C,-C-alkenilo su 0-2 pakaitais R":

C.-C-alkinilo su 0-2 pakaitais R'”:

C2-C;-cikloalkilo su 0-2 pakaitais R"*;

arilo su 0-2 pakaitais R";

aril(C,-Cs-alkilo)- su 0-2 pakaitais R";

heterociklinio Ziedo sistemos. pasirinktos 1§ piridinilo, furanilo. tiazolilo,  tienilo,
pirolilo, pirazolilo. _triazolilo, imidazolilo, benzofuranilo, indolilo, indolinilo, chinolinilo.
izochinolinilo. izoksazolinilo. benzimidazolilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo.
piranilo. piridinilo. 3H-indolilo, karbazolilo, pirolidinilo, piperidinilo, indolinilo arba
morfolinilo. ir §iuose heterocikliniuose Zieduose gali biti 0-2 pakaitai R';

C,-Cg-alkilo. kurio pakaitas yra heterociklinio Ziedo sistema, pasirinkta 13

piridinilo. furanilo. tiazolilo. tienilo, pirolilo, pirazolilo, imidazolilo, izoksazolinilo.
benzofuranilo. indolilo. indolenilo, chinolinilo, izochinolinilo, benzimidazolilo,

piperidinilo. tetrahidrofuranilo, piranilo. piridinilo, 3H-  indolilo, indolilo, karbazolilo,
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pirolidinilo, piperidinilo, indolinilo arba morfolinilo; ir Siuose heterocikliniuose

¥ieduose gali bt 0-2 pakaitai R';
[27]  Kiti tinkami §io penktojo jgyvendinimo varianto junginiai yra Ib formulés junginiai.

kuriuose:

R'  yra R*NH(R*N=)C- arba R*NH(R*N=)CNH-, 0 V yra fenilas arba piridilas:

n
RzN

R'  yra , 0V yra vienguba jungtis (t.y. néra V);

arba

n yra 1-2;

X yra pasirinktas 1$:
-CHo-,
-CHN(R')R"-. arba
-CHNR’R*-;

W yra pasirinktas 1§:

T il

O

O
N NR22 arba N
/ O

m
O :
m vra 1-3;
Y vra pasirinktas i§:
hidroksilo;

C;-Cro-alkoksigrupes;
metilkarboniloksimetoksigrupes:

etilkarboniloksimetoksigrupés:
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t-butilkarboniloksimetoksigrupés;
cikloheksilkarboniloksimetoksigrupes;
1-(metilkarboniloksi)etoksigrupes;
1-(etilkarboniloksi)etoksigrupes;
1-(s-butilkarboniloksi)etoksigrupes;
1-(cikloheksilkarboniloksi)etoksigrupés;
i-propiloksikarboniloksimetoksigrupeés:
7-butiloksikarboniioksimetoksigrupes:
1-(i-propiloksikarboniloksi)etoksigrupes;
1-(cikloheksiloksikarboniloksi)etoksigrupeés;
1-(7-butiloksikarboniloksi)etoksigrupés;
dimetilaminoetoksigrupés:
dietilaminoetoksigrupés:
(5-metil-1,3-dioksaciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupés;
(5-(t-butil)-1,3-dioksaciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupés;
(1,3-dioksa-5-fenilciklopenten-2-on-4-il)metoksigrupeés;
1-(2-(2-metoksipropil)karboniloksi)etoksigrupes;,

R'  yra H. halogenas. C,-C,-alkilas. C:-Co-cikloalkilas, ciklopropilmetilas. arilas
arba benzilas:

R™irR* vra H:

R* yra H, C,-C,-alkilas arba benzilas.

[28] Ypatingai tinkami $io penktojo jgyvendinimo varianto junginiai yra Ib formules

junginiai arba ju farmaciskai tinkamos druskos, pasirinkti i§ grupés, kurig sudaro:

2-(R.S)-2-karboksimetil-1-{ 5-(R.§)-N-[3-(4-amidinofenil Jizoksazolin-5-ilacetil)-
piperidinas:

2-(R.5)-2-karboksimetil-1-{ 5-(R,§)-N-[3-(4-amidinofenil )izoksazolin-5-ilacetil)-
azepinas;

2-(R.S)-2-karboksimetil-1-{ 5-(R.S)-N-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-ilacetil)-

pirolidinas;
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3-(R.S)-karboksimetil-4-{5-(R,§)-N-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-ilacetil)-
piperazin-2-onas;

6-(R.S)-karboksimetil-1-{5-(R.S)-N-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-ilacetil )-
piperidin-2-onas,

5-(R.S)-karboksimetil-1-{5-(R, S)-N-[S-(4-amidinofenil)izoksa%_olin-S-ilacetil)-
pirolidin-2-onas,

7-(R,§)-karboksimetil-1-{5-(R, S)-N-[3-(4-amidinofenil)izoksaz%lin-S-ilacetil)-
azetidin-2-onas;

2-(R.S)-karboksimetil-1-{5-(R.§)-N-[3-(4-amidinofenil jizoksazolin-5-ilacetil)-
pirazolidinas,

3-(R, S)-karboksimetil-4- { 5-(R,5)-N-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-ilacetil)-

morfolinas.

Siame isradime buvo atrasta, kad aukiciau duotos 1 formules junginiai yra lastelés-
matricos ir lastelés-lasteles adhezijos procesu inhibitoriai. Sis isradimas apima naujus 1
formulés junginius ir tokiu junginiy panaudojimg ligy, atsirandanéiu dél nenormalios
Iasteliu adhezijos prie ekstralastelinés matricos, profilaktikai ir gydymui, kuris apima I
formulés junginio terapiskai efektyvaus kiekio skyrima pacientui, kuriam reikia tokio
gydvmo.

Siame isradime taip pat buvo atrasta. kad auk$&iau duotos I formules junginiai yra
naudingi kaip glikoproteino IIb/Illa (GPIIb/Illa) inhibitoriai Sio iSradimo junginiai
inhibuoja trombocitu aktyvacija ir agegacija. sukelta visokiy Zinomu endogeniniu
trombocity agonistuy.

Siame isradime taip pat pateikiamos farmacinés kompozicyjos, | kurias jeina I
formules junginys ir farmaciskai tinkamas negiklis.

Sio isradimo I formulés junginiai yra tinkami tromboemboliniy sutrikimy gvdvmui
(iskaitant profilaktika). Cia naudojamas terminas “tromboemboliniai sutrikimai” apima
blkles. kurios vra susij¢ su trombocity aktyvacija ir agregacija, tokias kaip arteriniai arba
veniniai kardiovaskuliariniai arba cerebrovaskuliariniai tromboemboliniai sutrikimai,

iskaitant. pavyzdziui. trombozg, nepastovig anging, pirmaji arba recidyvini miokardo
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infarkta, iSemine staigia mirtj, trumpalaikj iSeminj priepuol}, paralyZiy, aterosklerozg,
venine tromboze. giluminiy veny tromboze, trombofiebita. artering embolija. miokardo
infarkta, smegenuy embolija. inksty embolija. plauCiu embolija. arba tokius sutrikimus,
susijusius su diabetu. Jy gvdymui vartojamas auk3Ciau duotos I formules junginio
efektyvus kiekis.

Sio isradimo | formules junginiai gali bati naudingi kity ligy. kurios apima lasteliy
adhezijos procesus, iskaitant (bet neapsiribojant) uZdegiminius procesus, kauly
degradacija. reumatinj artrita, astma. alergijas, suaugusiy respiratorinio sutrikimo
sindroma, “transplantantas prie§ $eimininka” liga, transplantuoto organo atmetima, septinj
Soka. psoriaze, egzema, kontaktinj dermatita. osteoporoze. osteoartrita. ateroskleroze,
auglius, metastazes, diabeting retinopatija, uzdegiming Zarny liga ir kitokias autoimunines
ligas, gydymui ir profilaktikai. Sio isradimo I formulés junginiai taip pat gali biiti naudingi
Zaizdu gyvdymui.

Sio i3radimo junginiai yra tinkami fibrinogeno prisijungimo prie kraujo trombocitu
inhibavimui, kraujo trombocity agregacijos inhibavimui, tromby arba embolu susidarymo
gvdvmui arba tromby arba emboly susidarymo profilaktikai Zinduoliu organizme. Sio
isradimo junginiai gali b{iti panaudoti kaip vaistas fibrinogeno veikimo jo receptoriaus
vietoje zinduoliy organizme blokavimui.

Sio isradimo junginiai gali bGiti skiriami pacientams, kuriems reikalinga apsauga
nuo trombozes, inhibuojant fibrinogeno prisijungimg prie trombocity membraninio
glikoproteiny  komplekso IIb/Illa receptoriaus. Jie yra naudingi periferiniu arterijy
(arteriniu implantanty, karotidinés endarterokomijos) chirurgijoje ir kardiovaskuliaringje
chirurgijoje. kurioje atliekamos manipuliacijos su arterjomis ir organais. ir kurioje
trombocitu saveika su dirﬁtimais pavirsiais sukelia trombocitu agregacija ir 1Ssekima. ir kur
sukibe trombocitai gali sudaryti trombg arba trombinj emboli.

Kardiovaskuliaringje chirurgijoje deguoniés jvedimui | krauja paprastai naudojama-
ekstrakarporiné cirkuliacija. Trombocitai prilimpa prie ekstrakarporinio kontiro pavirSiu.
Si adhezija priklauso nuo saveikos tarp GPIIb/Illa ant trombocity membrany ir

fibrinogeno. adsorbuoto ant ekstrakarporinio kontiiro pavirSiaus. Atsiskyre nuo dirbtiniy
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pavirsiy trombocitai turi susilpninta homeostatine funkcija. Sio isradimo junginiai gali biiti
vartojami norint apsisaugoti nuo tokios ex vivo adhezijos.

Sio isradimo junginiai gali bati panaudoti ir kitokiems ex vivo pritaikymams, norint
tSvengti lasteliy adhezijos biologiniuose meéginiuose.

Kitos Sy junginiy pritaikvmo galimybés apima trombocitu trombozes,
tromboembolijos ir reokliuzijos profilaktika trombolitinés terapijos metu ir po jos.
trombocity trombozés, tromboembolijos ir reokiuzijos profilaktika po koronarinés ir kity
arterijy angioplastikos ir po koronarinés arterijos Suntavimo procediry. Sio i$radimo
junginiai taip pat gali biti panaudoti miokardo infarkto profilaktikai. Sio isradimo junginiai
vra tinkami kaip trombolitikai tromboemboliniy sutrikimy gydymui.

Sio isradimo junginiai taip pat gali bliti vartojami kombinacijoje su vienu arba
daugiau papildomu terapiniy agenty, pasirinkty i§: antikoagulianty arba koaguliacijos
inhibitoriy, tokiy kaip heparinas arba varfarinas; priestrombocitiniy agenty arba trombocity
inhibitoriy, tokiy kaip aspirinas, piroksikamas arba tiklopidinas: trombino inhibitoriy. tokiu
kaip borpeptidai, hirudinas arba argatrobanas; arba trombolitiniy arba fibrinolitiniy agentu.
tokiy kaip plazminogeno aktyvatoriai. anisteplazé. urokinazé arba streptokinaze.

Sio i3radimo 1 formulés junginiai gali bati vartojami kartu su vienu arba daugiau
aukSCiau minetu pridétiniy terapiniy agenty. tokiu bildu sumaZinant kiekvieno vaisto
dozes, kuriy reikia norimam terapiniam efektui pasiekti. Taigi, kombinuotas gydymas.
panaudojant $io iSradimo junginius. duoda galimybe panaudoti mazesnes kiekvieno
komponento dozes, o tuo paliu sumazinti kiekvieno komponento Zzalingus. toksinius
poveikius. Mazesnes dozés sumaZina $iy junginiy paaliniy efekty potenciala. ir taip
susidaro padidintos saugumo ribos, lyginant su kiekvieno atskiro komponento. jeigu jis
naudojamas kaip vienintelis agentas, saugumo ribomis. Tokia kombinuota terapija gali biiti
panaudota sinergetiniam arba papildomam terapiniam efektui pasiekti tromboemboliniu
sutrikimy gydyme. L ¥ B

Terminas “terapiskai efektyvus kiekis’ reiskia tokj I formulés junginio kieki. kuris.
vartojant ji viena arba Kombinacijoje su papildomu terapiniu agentu. lastelgje arba
zinduolio organizme yra veiksmingas. pagerinant tromboembolinés ligos biikle arba

apsaugant nuo jos, arba neleidZiant ligai progresuoti.
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Terminas “vartojamas kombinacijoje” arba “kombinuota terapija” reiskia, kad 1
formuleés junginys ir vienas arba daugiau papildomy terapiniy agenty yra skiriami kartu
gvdomam Zzinduoliui  Vartojant kombinacijoje. kiekvienas komponentas gali biti
vartojamas tuo paciu metu arba nuoseklial bet kokia tvarka skirtingu laiku. Taigi. norint
pasiekti pageidaujamg terapin efekta, kiekvienas komponentas gali biiti vartojamas
atskirai, bet laiko tarpas tarp $iu komponenty vartojimo turi bati pakankamai trumpas.

Cia naudojamas terminas “antikoaguliantai” ( arba koaguliacijos inhibitoriai) rei¥kia
agentus. kurie inhibuoja kraujo koaguliacija. Tokiais agentais yra varfarinas (parduodamas
kaip Coumadin™") ir heparinas

Cia naudojamas terminas “prie§trombocitiniai  agentai” (arba trombocity
inhibitoriai) reiskia agentus. kurie inhibuoja trombocity funkcija, pavyzdziui, inhibuodami
trombocity agregacija, adhezija arba granuliaring sekrecija. Tokiais agentais yra jvairls
inomi nesteroidiniai prie3uzdegiminiai vaistai (NSPUV), tokie kaip aspirinas, ibuprofenas.
naproksenas, sulindakas, indometacinas. mefenamatas. droksikamas. diklofenakas,
sulfinpirazonas ir piroksikamas, iskaitant ju farmaciSkai tinkamas druskas ir ju provaistus.
I8 NSPUV paminétini aspirinas (acetilsalicilo rugstis arba ASR) ir piroksikamas.
Piroksikama galima nusipirkti i§ Pfizer Inc. (New York, NY) kaip Feldane™. Kitais
tinkamals antitrombocitiniais agentais yra tiklopidinas. iskaitant jo farmaciSkai tinkamas
druskas ir provaistus. Pirmenybé yra teikiama tiklopidinui. kadangi yra zinoma, kad jis turi
nedideli poveiki virSkinimo trakti. Dar kiti tinkami trombocity inhibitoriai  vra
tromboksan-A2-receptoriaus antagonistai ir tromboksan-A2-sintetazes inhibitoriai, o taip
pat ir ju farmaciskai tinkamos druskos arba ju provaistal.

Cia naudojamas terminas “trombino inhibitoriai (arba prieStrombininiai agentai)”
reiskia trombino serinproteazes inhibitorius ir kitus trombino sintezes inhibitorius, tokius
kaip faktorius XA. Inhibuojant trombing, nutraukiami jvairis procesai, kuriuose
tarpininkauja trombinas, tokie kaip trombocitu aktyvacija, kurioje tarpininkauja trombinas
(t.y. pavvzdziui, trombocity agregacija ir/arba plazminogeno aktyvatoriaus inhibitoriaus-1
ir/arba serotonino granuliariné sekrecija). ir/arba fibrino susidarymas. Tokiais inhibitoriais
vra borarginino dariniai ir borpeptidai, hirudinas ir argatrobanas, iskaitant ju farmacikai

tinkamas druskas ir ju provaistus. Borarginino dariniai ir borpeptidai apima boro rligsties
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N-acetilo ir peptidu darinius, tokius kaip lizino, ornitino, arginino, homoarginino C-galiniai
a-aminoboro riigdties dariniai ir atitinkami ju izotiouronio analogai. Cia naudojamas
terminas ‘“hirudinas” apima tinkamus hirudino darinius arba analogus. vadinamus
hirulogais, tokius kaip disulfatohirudinas. Boropeptidiniai trombino inhibitoriai apima
junginius, apradvtus Kettner ir kt., US patente Nr. 5187157 ir EP paraiskoje publ. Nr.
293881 A2 Kitais tinkamais borarginino dariniais ir borpeptidiniais trombino inhibitoriais
vra dariniai, aprasyti PCT paraiSkoje publ. Nr. 92/07869 ir EP paraiSkoje publ. Nr. 471651

Cia naudojamas terminas “trombolitiniai (arba fibrinolitiniai) agentai (arba
trombolitikai, arba fibrinolitikai)” reiSkia agentus, kurie tirpina kraujo kreSulius (trombus).
Tokiais agentais yra audiniy plazminogeno aktvvatorius, anistreplazé, urokinazé ir
streptokinaze, iskaitant ju farmaciSkai tinkamas druskas arba ju provaistus. Audiniu
plazminogeno aktyvatoriu (tPA) galima nusipirkti i§ Genentech Inc.. South San Francisco,
California. Cia naudojamas terminas “anistreplazé™ reiskia anizoilinta plazminogeno
streptokinazes aktyvatoriaus kompleksa. apraSvta. pavyzdziui. EP paraikoje Nr. 028489.
Prekvboje anistreplaze yra zinoma kaip Eminase™". Cia naudojamas terminas “urokinaze”
reiSkia tiek dvigubos. tiek viengubos grandines urokinaze: pastaroji dar vadinama
prourokinaze.

Sio isradimo I formulés junginiu vartojimas Kombinacijoje su tokiais papildomais
terapiniats agentais gali duoti didesne nauda. lvginant su Siy agentu ir $iu junginiy
vartojimu atskirai, kadangi tai leidzia panaudoti kiekvieno i$ ju maZzesnes dozes. MaZzesnés
dozés sumazina pasaliniu efektu atsiradimo galimybe ir tuo budu i3pledia saugumo ribas.

Yra Zzinoma. kad metastazinio auglio lastelese vvksta padidinta GPIIb/IIla
ekspresija. Sio isradimo junginiai arba kombinuoti produktai taip pat gali bliti naudingi
vezio metastaziy gvdvmui ir profilaktikai
" Sio isradimo junginiai taip pat yra tinkami kaip standartiniai arba‘ etaloniniai
junginiai. pavyzdziui, kaip kokybeés standartas arba kontrolé testuose arba bandymuose.
kuriuose vyksta fibrinogeno susijungimas su trombocity GPIIb/IITa. Tokie junginiai gali

biti pateikiami kaip prekybinis rinkinys. pavyzdziui, skirtas farmaciniams tyrimams.
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kuriuose dalyvauja GPIIb/Illa. Sio isradimo junginiai taip pat gali bt panaudoti
diagnostiniuose bandymuose, kuriuose dalyvauja trombocity GPIIb/IIla.

Cia apradyti junginiai gali tureti asimetrinius centrus. Jeigu nenurodyta Kitaip, visos
chiralinés. diastereomerinés ir raceminés formos feina | §i idradima. Cia aprasytai junginiai
gali tureti daug olefininés, C=N dvigubos jungties ir pan. geometriniy izomery, ir Sis
isradimas apima visus jy stabilius izomerus. Reikia tureti galvoje. kad Sio iSradimo
junginiai, kuriuose yra asimetriskai pakeisti anglies atomai. gali bt 1§skirti optiskai
aktyviy arba raceminiy formy pavidalu Sios srities specialistams yra zinoma, kaip galima
gauti optiskai aktyvias formas, pavyzdziui, isskirstant racemines formas arba sintezés 1§
optidkai aktyviy pradiniy medZziagu budu. Iéradimas apima visas chiralines,
diastereomerines, racemines formas ir visas geometriniy izomery struktiirines formas, jeigu
nera nurodyta specifiné stereocheminé arba izomeriné forma.

Jeigu koks nors kintamasis (pavyzdziui, R: R* R% R’ RY, R™ir R nirtt, bet
jais neapsiribojama) atsiranda daugiau nei viena karta kokioje nors grupeje arba kurioje
nors formuléje. jo reikime kiekvienoje vietoje yra nepriklausoma nuo jo reikdmes kokioje
nors kitoje vietoje. PavyzdZiui, jeigu nurodyta, kad grupe yra su 0-2 pakaitais R, tai Sioje
grupeje gail buti iki 2-ju pakaity R' o ‘RJ kiekvienoje vietoje yra nepriklausomai
pasirinktas i§ nurodvto galimu R* sarajo. Taigi, imant kaip pavyzdi N(R™). grupe.
kiekvienas i§ dvieju R* pakaity prie N vra nepriklausomai pasirinktas i§ nurodvto galimu
R’ saraso. Pana$iai. imant kaip pavyzdi -C(R7)2-grupe;, kiekvienas i§ dvieju R’ pakaity prie
C vra nepriklausomai pasirinktas i§ nurodyto galimy R’ saraso.

Jeigu parodvta, kad jungtis prie pakaito kerta jungti. jungiancia du ziedo atomus.
’tai toks pakaitas gali biiti prijungtas prie bet kurio iedo atomo. Jeigu néra aidkai parodyta
jungtis; jungianti pakaita prie Kitos grupeés, arbe jeigu néra aiSkiai parodytas atomas kitoje
grupéje. prie kurio jungiasi jungtis, tai toks pakaitas gali sudaryti jungti su bet kuriuo
tokios kitos grupés atomu. . )

Jeigu pakaitas sarae yra duotas nenurodant atomo. per kurj 3is pakaitas jungiasi
prie 1 formulés junginio liekanos, tai toks pakaitas gali biti prijungtas per bet kuri Sio
pakaito atoma, Pavyzdziui. jeigu pakaitas yra piperazinilas, piperidinilas arba tetrazolilas,

jeigu kitaip nepazymeta. tai §i piperazinilo, piperidinilo, tetrazolilo grupe gali bati prijungta
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prie 1 formulés junginio liekanos per bet kurj $ios piperazinilo, piperidinilo, tetrazolilo
grupeés atoma.

Yra leistinos tik tokios pakaity ir/arba kintamyjy kombinacijos, kurios duoda
stabilius junginius. Stabiliu junginiu arba stabilia struktira laikomas toks junginys, kuris
yra pakankamai atsparus ir gali iSsilaikyti jo iSskyrimo i$ reakcijos miSinio ir 1$valymo iki
reikiamo grynumo laipsnio metu ir jo pavertimo | terapiskai efektyvia kompozicijg metu.

Cia naudojamas terminas “pakeistas” reiSkia, kad vienas arba daugiau vandenilio
atomy prie nurodyto atomo yra pakeisti grupe, pasirinkta i§ nurodyty grupiy, su salyga.
kad nurodyto atomo normalus valentingumas yra nevirSvtas ir toks pakeitimas duoda
stabily junginj. Kai pakaitas yra ketogrupé (t.y. =0), tada prie tam tikro atomo yra pakeisti
du vandenilio atomai.

Cia naudojamas terminas “alkilas” apima tiek $akotos, tiek ir tiesios grandinés
soCiy alifatiniy angliavandeniliy grupes, turinias nurodyta anglies atomy skaitiy
(pavyzdziui, “C;-Cyo” reiskia alkila. turinti 1-10 anglies atomy); “halogenalkilas™ reiskia
tiek Sakotos, tiek ir tiesios grandinés sotaus alifatinio angliavandenilio grupes, turinias
nurodyta skaifiy anglies atomy. kuriose pakaitais yra 1 arba daugiau halogeno atomy
(pavyzdziui, -C/F,., kuriogje v = 1-3, o w = 1 - (2v+1); “alkoksigrupé” rei$kia nurodvto
anglies atomy skaic':iaus alkilo grupe, prijungta per deguonies tiltelj; “cikloalkilas™ apima
soCias ziedines grupes, jskaitant mono-, bi- arba poilciklines sistemas, tokias Kaip
ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas, cikloheksilas, cikloheptilas, ciklooktilas ir
adamantilas; o “bicikloalkilas™ apima sogias biciklines Ziedines grupes, tokias kaip

[3.3.0]biciklooktanas, [4.3.0]biciklononanas, [4.4.0]biciklodekanas  (dekalinas),

granding ir vieng arba daugiau nesofiu jungiu anglis-arflglis., kuri gali bati bet kurioje
grandinés stabilioje vietoje, toki kaip etenilas, propenilas ir pan.; o “alkinilas” reiskia arba
tiesig, arba.Sakota angliavandenilio grandine ir vieng arba daugiau trigubyu junggiy‘anglis-
anglis, kuri gali bti bet kurioje grandineés stabilioje vietoje, tokj kaip etinilas, propinilas ir
pan.

Terminas “alkilenas”, “alkenilenas™, “fenilenas™ ir pan. reiskia atitinkamai alkilo.

alkenilo ir fenilo grupes, kurios yra prijungtos dviem jungtimis prie I formulés junginio
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liekanos. Toks “alkilenas”, “alkenilenas”, “fenilenas” ir pan. kitaip ir ekvivalentiskai gali
biiti pazymetas kaip “~(alkilas)-", “-(alkenilas)-”, “-(fenilas)-" ir pan.

Cia naudojamas terminas “hal” arba “halogenas™ reiskia fluora, chlora, broma ir
joda; o terminas “prie§jonis” reiskia mazas neigiamo kriivio daleles, tokias kaip chloridas,
bromidas, hidroksidas, acetatas, sulfatas ir pan.

Terminas “arilas” arba “aromatiné liekana” reiskia fenilg arba naftila. kuriuose gali
biuti 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ metilo, metoksigrupés, aminogrupés,
hidroksilo, halogeno, C,-Cs-alkoksigrupes. C;-Ce-alkilo, CFs, S(0)nCH;s, -N(CHa),, G-
C.-halogenalkilo, metilendioksidiilo, etilendioksidiilo; terminas “arilalkilas” reiskia arilo
grupe prijungta per alkilo tiltelj.

Cia naudojamas terminas “karbociklas” arba “karbocikliné liekana” reiskia bet kokj
stabilu 3-7-narj monociklinj arba biciklinj. arba 7-14-narj biciklinj arba triciklinj. arba iki
26-nario policiklinj Zieda i§ anglies atomy. ir bet kuris i$ $iy Ziedu gali bati sotus, dalinai
nesotus arba aromatinis. Tokiy Ziedu pavyzdZiais yra (bet jais neapsiribojama)
ciklopropilas, ciklopentilas, cikloheksilas, fenilas, bifenilas, naftilas, indanilas, adamantilas
arba tetrahidronaftilas (tetralinas).

Cia naudojamas terminas “heterociklas” arba “heterociklinis” reiskia stabily 5-7-
nari monociklinj arba biciklinj. arba 7-10-narj Eiciklini heterociklin] Zieda, kuris gali bati
sotus. dalinai nesotus arba aromatinis, ir kuris susideda i§ anglies atomy ir 1-4
heteroatomy, nepriklausomai pasirinkty i§ grupeés, susidedancios ¥ N, O ir S, ir jame azoto
ir sieros atomai gali biiti oksiduoti, 0 azoto atomas gali biti kvaternizuotas; jis apima ir bet
kokig bicikling grupe. kurioje bet kuris i§ auksCiau minéty heterocikliniy Ziedu yra
kondensuotas su benzeno Ziedu. Heterociklinis Ziedas gali bliti prijungtas prie jo
jungianéiosios grupés, esanlios prie bet kurio heteroatomo arba anglies atomo, kurie
duoda stabilia struktiira. Cia aprasyti heterocikliniai Ziedai gali turéti pakaitus prie anglies
arba azoto atomo, jeigu susidarantis junginys yra ‘stabilus. Tokiy heterocikly pavyzdziais
yra (bet jais neapsiribojama) piridilas (piridinilas), pirimidinilas, furanilas (furilas),
tiazolilas. tienilas, pirolilas, pirazolilas, imidazolilas, tetrazolilas, benzofuranilas,
benzotiofenilas, indolilas, indolenilas, izoksazolinilas, chinolinilas, izochinolinilas,

benzimidazolilas, piperidinilas, 4-piperidonilas, pirolidinilas, 2-pirolidonilas, pirolinilas,
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tetrahidrofuranilas, tetrahidrochinolinilas, tetrahidroizochinolinilas, dekahidrochinolinilas
arba oktahidroizochinolinilas, azocinilas, triazinilas, 6H-1,2,5-tiadiazinilas, 2H,6H-1.5,2-
ditiazinilas, tiantrenilas, piranilas, izobenzofuranilas, chromenilas, ksantenilas,
fenoksantinilas, 2H-pirolilas, pirolilas, imidazolilas, pirazolilas, izotiazolilas, izoksazolilas,
oksazolilas, pirazinilas, piridazinilas, indolizinilas, izoindolilas, 3H-indolilas, 1H-
indazolilas, purinilas, 4H-chinolizinilas, ftalazinilas, naftiridinilas, chinoksalinilas,
chinazolinilas, cinolinilas, pteridinilas, 4aH-karbazolas, karbazolas, PB-karbolinilas,
fenantridinilas, akridinilas, perimidinilas, fenantrolinilas, fenazinilas, fenarsazinilas,
fenotiazinilas, furazanilas. fenoksazinilas, izochromanilas, chromanilas, imidazolidinilas,
imidazolinilas, pirazolidinilas, pirazolinilas, piperazinilas, indolinilas, izoindolinilas,
chinukdidinilas, morfolinilas arba oksazolidinilas. Cia taip pat jeina kondensuoti Ziedai ir
spirojunginiai, kuriuose yra. pavyzdziui, auk$ciau paminéti heterociklai.

Cia naudojamas terminas “heteroarilas” reiskia aromatines heterociklines grupes.
Tinkamiausios heteroarilinés grupés yra 5-6-narés monociklinés grupés arba 8-10-nares
kondensuotos biciklinés grupés. Tokiy heteroariliniy grupiu pavyzdziais yra (bet jais
neapsiribojama) piridilas (piridinilas), pirimidinilas, furanilas (furilas), tiazolilas, tienilas,
pirolilas, pirazolilas, imidazolilas, indolilas. izoksazolilas, oksazolilas, pirazinilas,
piridazinilas, benzofuranilas, benzotienilas, benzimidazolilas, chinolinilas arba
izochinolinilas.

Cia naudojamas terminas “chiralinis aminas” reikia bet kokj aminogrupe turintj
junginj, kuris turi ir chiralinj centra. Tokie junginiai apima (jie yra kaip pavyzdziai, bet ne
kaip apribojimas) bet kurj cinchonidino, efedrino, 2-fenilglicinolio, 2-amino-3-metoksi-1-
propanolio, chinidino ir pseudoefedrino enantiomers,

Cia naudojamas terminas ‘“farmaciskai tinkamos druskos” reidkia i¥radime
apraSomuy junginiy darinius, kuriuose pagrindinis I formulés junginys yra fnodiﬁkuojamas.
pagaminant I formulés junginio druskas su rligstimis arba-su bazémis. Farmaciskai tinkamu
drusky pavyzdZiais yra (bet jomis neapsiribojama) baziniy liekany. tokiy kaip aminai,
druskos su mineralinémis arba organinémis riigitimis; riigstiniu liekany, tokiy kaip

karboksirligstys, druskos su Sarminiais metalais arba organiniais katijonais; ir pan.
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Laikoma, kad “provaistai” yra bet kokie kovalentikai prijungti nesikliai, kurie
atpalaiduoja aktyvy pagrindinj I formules junginj in vivo, kai tokj provaista gauna
sinduolis. 1 formulés junginiy provaistai pagaminami, modifikuojant junginyje esancias
funkcines grupes taip, kad modifikuota junginj galima suskaldyti arba jprastu bdu. arba Jis
suskyla in vivo | pradinius junginius. Provaistai apima 1 formulés junginius, kuriy
hidroksilo. amino-, sulfhidrilo arba karboksigrupés yra prijungtos prie bet kokios kitos
grupés taip, kad jvedus $iuos junginius | ¥induolio organizma. §i grupé atskyla ir vel
susidaro atitinkamai laisvos hidroksilo, amino-, sulfhidrilo arba karboksigrupes. Provaistu
pavyzdziais yra (bet neapsiribojama) 1 formules junginio alkoholinés arba amino funkciniy
grupiy acetato, formiato arba benzoato dariniai ir pan. Bidingi karboksigrupés ir
aminogrupeés pagrindu galimy provaisty pavyzdZiai duoti aprasant R:L R irY.

1 formulés junginiy farmaciSkai tinkamos druskos apima jprastas netoksiSkas
druskas arba I formulés junginiy ketvirtines amonio druskas, pavyzdziui, sudarytas su
netoksiskomis neorganinémis arba organinemis rigStimis. PavyzdZiui, tokios |prastos
netoksiskos druskos yra druskos su neorganinémis riigstimis, tokiomis kaip hidrochlorido.
hidrobromido, sulfato, sulfamo, fosfato. nitrato ir pan.; ir druskos su organinémis
rigtimis, tokiomis kaip acto, propiono. gintaro, glikolio, stearino, pieno, obuoliy, vyno,
citrinos, askorbo, pamo, maleino, hjdroksima'leino, fenilacto, glutamo, benzenkarboksi-,
salicilo. sulfanilo, 2-acetoksibenzenkarboksi-, fumaro, toluensulfon-, metansulfon-,
etandisulfon-, oksalo, izetiono rigstys ir pan.

Sio idradimo farmaciSkai tinkamos druskos gali bti susintetintos i§ 1 formules
junginiy. kuriuose yra baziné arba riigtiné liekana, jprastais cheminiais metodais. Paprastai
~druskos gaminamos, veikiant laisva bazg¢ arba rigst] stechiometriniu kiekiu arba
pertekliumi norimg druskg sudaranCios neorganinés arba organinés ragsties ‘arba bazes
tinkamame tirpiklyje arba jvairiose tirpikliy kombinacijose.

1 formulés ragsciu farmz}ci§kai tinkamos dfuskqs gali biiti pagamintos, veikiant jas
atitinkamu kiekiu bazés, tokios kaip 3arminio arba zemés Jarminio metalo, pvz. natrio,
kalio. lig&io, kalcio arba magnio, hidroksidas. arba organinés bazés, pvz.,
dibenziletilendiamino, trimetilamino, piperidino, pirolidino, benzilamino ir pan., arba

ketvirtinio amonio hidroksido, tokio kaip tetrametilamonio hidroksidas ir pan.
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Kaip auk3ciau minéta, §io iSradimo junginiy farmaciskai tinkamos druskos gali biti
pagamintos, veikiant $§iy junginiy bazines arba rligStines formas stechiometriniu
atitinkamos riigSties arba bazés kiekiu vandenyje arba organiniame tirpiklyje, arba jy
miSinyje; paprastai geriausiai tinka nevandeniné terpé, tokia kaip eteris, etilacetatas,
etanolis, izopropanolis arba acetonitrilas. Tinkamy drusky sara$a galima rasti Remingion's
Pharmaceutical Sciences, 17" ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, p.
1418, kuris duodamas kaip literatiiros Saltinis.

SINTEZE

Sio isradimo junginius galima pagaminti daugybe organinés sintezes specialistams
zinomy bidy. Sio isradimo junginiai gali biti susintetinti, panaudojant zemiau aprasytus
biidus kartu su organinés sintezés specialistams Zinomais budais arba jy variacijomis,
kurias gali pasirinkti patyres specialistas. Tinkamais blidais yra (bet jais neapsiribojama)
PCT patentingje paraiSkoje publ. Nr. WO 95/14683 apraSyti badai ir Zemiau apradvti
budai.

Cia naudojami tokie sutrumpinimai:

B-Ala 3-aminopropiono rigstis

Boc tret-butiloksikarbonilas

Boc.0O di-trer-butildikarbonatas

BOP benzotriazolil-N-oksitris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfatas
BSTFA N.O-bis(trimetilsilil)trifluormetilacetamidas

Cbz benziloksikarbonilas

DCC 1,3-dicikloheksilkarbodiimidas

DEAD dietilazodikarboksilatas .

DEC - 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochloridas
DIEA diizopropiletilaminas

DCHA dicikloheksilaminas

DCM dichlormetanas

DMAP 4-dimetilaminopiridinas
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DMF - N,N-dimetilformamidas
EtOACc etilacetatas

EtOH etilo alkoholis

HOBt 1-hidroksibenzotriazolas
IBCF izo-butilchlorformiatas
LAH li¢io aliuminio hidridas
NCS N-chlorsukcinimidas
NMM N-metilmorfolinas

PPh; trifenilfosfinas

pvr piridinas

TBTU 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3 3-tetrametiluronio tetrafluorboratas
TFA trifluoracto ragstis

THF “tetrahidrofuranas

Sio isradimo junginius yra patogu sintezuoti, panaudojant nitrilo oksidy dipoliarinj
cikloprijungima prie atitinkamy dipoliarofily, pagaminant izoksazolino Ziedus, kurie yra ]
formulés junginiuose (1,3-dipoliarinio cikloprijungimo chemijos apZvalga galima rasti 1,3-
Dipolar Cycloaddition Chemistry (Padwa. ed.), Wiley, New York, 1984; Kanemasa and
Tsuge, Heterocycles, 1990, 30, 719).

I schemoje pavaizduota viena reakcijy seka Sio isradimo antrojo jgvvendinimo
varianto junginiams gauti. Atitinkamai pakeistas hidroksilaminas yra veikiamas NCS DMF
pagal Liu ir kt. (J. Org. Chem., 1980, 45, 3916) metodika. Po to, gautas hidroksiminoilo
chloridas dehidrohalogeninamas in situ. panaudojant TEA, ir gaunamas nitrilo oksidas,
kuris dalyvauja 1,3-dipoliarinio ciklinio prijungimo reakcijoje su reikiamai pakeistu alkenu,
susidarant izoksazolinui Sintezuojant kitu budu, oksima galima chlorinti oksidacijos
squgorﬁis, po to dehidrochlorinti, ir gauta nitrila ‘sujungti su tinkamu alkenu, tarpfazinés
sintezées salygomis pagal Lee (Synthesis, 1982, 508) metodika. Esterio hidrolize,
panaudojant jprastus organinés sintezes specialistams Zinomus metodus, duoda norimas
rigstis. Tarpiniai junginiai. turintys Sarmams jautrias funkcines grupes, tokias kai nitrilo

grupe, gali bhti deesterinti esant puikiam  chemoselektyvumui, panaudojant natrio
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trimetilsilanolata pagal Laganis ir Ehenard (Tetrahedron Lett., 1984, 25, 5831) metodika.
Kopuliuojant gautas rigStis su atitinkamai pakeistu o- arba B-aminoesteriu, panaudojant
standartinius kopuliavimo reagentus, tokius kaip DCC/HOBt, gaunamas nitril-amidas. Po
to Sis nitrilas paverciamas | amiding per imidatg arba tioimidata standartinemis salygomis,

o po to vykdomas esterio muilinimas (LiOH, THF/H:O).

I schema

NOH

1) HLNOH + HCI

Cl
EtOH/pyr - NC Re

NC RS
2) NCS, DMF

1) TEA, PhH

2)NaOTMS, THF

R4

H,N
CO,Et
1) DCC, HOB

<

- H,N

2) (a) H,S, (b) Mel, (c) NH,OAc
arba

(a) HCY/MeOH, (b)NH,; /MeOH

3) LiOH, THF (vand.)

PanaSus $§io iSradimo antrojo jgyvendinimo varianto junginiy gavimo biido
pavyzdys parodytas Ia schemoje. 3=(4-Cianofenil)izoksazolin-5-ilacto rigstis paverciama |
atitinkama amidina. po to blokuojama, pagaminant Boc-darinj, ir po muilinimo reakcijos
gauta 3-(4-Boc-amidinofenil)izoksazoli-5-ilacto rigstis kopulivojama su f-aminoriigsties

esteriais, kaip parodyta schemoje. Deblokavus, gaunami norimi izoksazolinilacetil-p-
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aminoalaninilo esteriai. Atlikus muilinimo reakcija, kaip apradyta auksCiau, gaunamos

laisvos rugstys.

la schema
N—O @]
N-O O /
/ 1) HC/MeOH Qe
on NHCWWEDR  hN
2) NH,/MeOH \
N » HCLHN
R4a
N—O @)
HCILHN
1) Boc,O / ‘ j)\cone
DMF/Et,N OMe RS -
2) LiOH = HH TBTU/EL;N
vand. MeOH EtOAc arba DMF
BocN
8
I;I—O O R
CO.Me
NJY 2 TFA
I y—
H,N H Re CH,Cl,
BocN
N-0 o @ F°
/ /‘\/COZMe
—_.’ N
|
HZN H R4a

TFAHN

Kitas antrojo jgyvendinimo varianto junginiy sintezés pavyzdys yra parodyvtas Ib
schemoje. Prekyboje esanio 4-cianostireno c'rldoprijungimas prie t-butil-3-oksopropionato
oksimo. panaudojant Gree ir kt. (Bioorganic and Med. Chem. Lett., 1994, 253) aprasyta
metodika, duoda t-butil[5-(4-cianofenil)izoksazolin-3-ilJacetata. Panaudojant auksciau
aprasytas metodikas, §is tarpinis junginys paveriamas | I formulés junginius, kuriuose
izoksazolino iedas yra orientuotas atvirkiCiai, lyginant su junginiais, pagamintais pagal I

ir 1a schemas.
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Ib schema
NC
NC HO\N
i | - ON
CO,tBu /N
| CO,tBu
NBOC
1. HCI/MeOH 1. LiOH/vand.MeOH
2NHy/MeOH H,N N r
3.Boc,0, O. CO,Me
DMF/Et,N N H,N
/ HO b
CO,Me TBTU/E,N
EtOAc arba DMF
3. TFA
TFA.HN

—_ HZN H R*
) Nj)\ CO,Me
O—N O R8

Kiti izoksazolinilacetatai, tinkami kaip pradinés medziagos I formulés junginiams,
kuriuose V yra -(fenilas)-Q-, o Q néra vienguba jungtis, gauti, gali biiti pagaminti,
panaudojant reikiamai pakeisto chlor- arba bromoksimo ciklinio prijungimo prie vinilacto
rugsties esterio reakcija, parodyta Ic schemoje, kuri vykdoma pagal literatliroje apradytas
metodikas arba juy modifikacijas (D.P. Curran & J. Chao, J. Org. Chem., 1988, 53, 5369-
71, IN. Kim & E.K. Ryu, Heterocycles, 1990, 31, 1693-97).
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Ic schema
CO_Me
_OH PhQ
N | N |
A
PhQ Br (CI) C02M€
Q = S(O)o.z. O
COtBu
_OH ROC
N | N |
A N~g
ROC Br (Cl) CO,tBu
R = Ph arba Et

Sio isradimo junginiai, kuriuose R? arba R® yra pvz., alkoksikarbonilas, gali biti
pagaminami, veikiant laisvus amidinus, aminus arba guanidinus aktyvuotu karbonilo
dariniu, tokiu kaip alkilchlorformiatu. Antrojo jgyvendinimo varianto junginiy atveju laisvy
amino-, amidino ir guanidino grupiy pavertimais tokiomis N-acilo grupémis gali buti
ivykdytas pries kopuliacija | izoksazolinacto riigdtj su pvz.. [P-aminorugstimis, Kaip
parodyta Ia schemoje.

Sio  isradimo  junginiai, kuriuose Y yra  oksialkoksigrupe, pvz.
alkoksikarboniloksialkoksigrupé, gali bati gaunami, veikiant tinkamai blokuota I formuleés
karboksirtigdti alkoksikarboniloksialkilchloridu, esant jodo Saltiniui, tokiam kaip
tetrabutilamonio jodidas arba kalio jodidas, ir ritgsties suriSikliui, tokiam kaip trietilaminas
arba kalio karbonatas, panaudojant $ios srities specialistams zinomas metodikas.

Atitinkamos pakeistos raceminés B-aminortigdtys gali biiti gautos i§ prekybininku
" arba. kaip parodyta II schemos 1 biide, pagamintos i§ atitinkamo aldehido, malono riigsties
ir amonio acetato pagal Johnson ir Livak (J. Am. Chem. Soc., 1936, 58. 299) metodika.
Raceminiai f-pakeisti B-aminoesteriai gali biiti pagaminti dialkilkupratus arba alkilli¢io
junginius veikiant 4-benzoiloksi-2-azetidinonu, o po to bevandene riigstimi etanolyje (II
schema, 2 bidas). arba P-ketoesteriy redukcinio amininimo reakcijoje kaip apraSyta WO
9316038. (Taip pat zr. Rico ir kt., J. Org. Chem., 1993, 58, 7948-51). Enantiomeriskai

grynos P-pakeistos B-aminorligitys gali bliti gautos, i3skiriant optinius izomerus i3
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raceminio misinio, arba gali biiti pagamintos jvairiais bidais, jskaitant: atitinkamy -
aminorugs¢iy Arnto-Aisterto homologizacija, kaip parodyta I schemos 3 biide (2r. Meier
ir Zeller, Angew. Chem. Int. Ed. Eng., 1975, 14, 32: Rodriguez ir kt. Tetrahedron Lett.,
1990, 31, 5153 Greenlee. J. Med Chem., 1985, 28, 434 ir juose cituojama literatiirg); ir
enantioselektyviai hidrinant dehidroaminoriigstj, kai parodyta II schemos 4 bade (zr.
Asymmetric Synthesis, Vol.5, (Morrison, ed) Academic Press, New York, 1985). Platy -
aminorigitiy dariniy gavimo blidy apraSymg galima rasti patentinéje paraiskoje WO

9307867, kuri ¢ia duodama kaip literatiiros $altinis).

Il schema
1 biidas:
R4
0]
HO,C CO,H . )J\ 1) NH,OAc H,N
R4 RS
2 biidas
Ph O 1) (R8),Cu, ReLi  H,N
hil : - CO,Et
o 2) EtOH, HC!
N 0 R®
3 badas:
BocHN CO,H 1) IBCF, MM _ BocHN Ag+ Meon M2 NY\ CO.Me
Y CHN, 2
RS 2) CH.N, Re
4 budas:

. BocHN
BocHN enantioselektyws \v*/\ CO.-Me
Y\ COzMe hidrinimas 8 2
R® R

N*-pakeistu diaminopropano rigsties dariniy sintez¢ galima atlikti, panaudojant
labai jvairiy asparagino dariniy Hofmano persigrupavima, apradyta Synthesis, 266-267

(1981).
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Atitinkamas pakeistas pirolidin-, piperidin- ir heksahidroazepinacto rigstis galima
pagaminti jvairiais bidais. Pirolidinus galima nesunkiai pagaminti, panaudojant atitinkamo
prolino Arnto-Aisterto homologizacija, kaip parodyta III schemos 1 bude (zr. Meier ir
Zeller, Angew. Chem. Int. Ed Eng., 1975, 14, 32; Rodriguez ir kt., Tetrahedron Lett.,
1990, 31, 5153; Greenlee, J. Med Chem., 1985, 28. 434 ir juose cituojamus literatliros
saltinius). Piperidinus galima gauti redukuojant atitinkamus piridinus, kaip parodyta IIl
schemos 2 bude. Heksahidroazepinai pagaminami redukuojant atitinkamus viniloginius

amdus, panaudojant natrio cianoborhidrida, kaip parodyia III schemos 3 biide.

II1 schema
1 bldas:
Boc.N CO.H BogN 9 + BocN
21 1) IBCF. NMM CHN, 1)Ag. MeOH CO,Me
2) CH,N, :
2 badas:
] AN H,, PtO, o
P CO,Me HOAC COMe
N | N
3 budas:

7" ~COMe  \apH,CN, H* CO,Me
N - MeOH NH

Daug kity tinkamai pakeistu heterocikly galima gauti i§ prekybininkuy, arba galima
nesunkiai juos modifikuoti pagal $ios srities specialistams Zinomas metodikas. Tinkamai
pakeistds morfolinus galima pasigaminti 13 amiﬁorﬁg§éiq, atliekant IIla schemos 1 bide
pavaizduota stadijy seka (zr. Brown ir kt. J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 1987, 547,
Bettoni ir kt.. Tetrahedron. 1980, 36, 409; Clarke F.H. J. Org. Chem., 1962, 27, 3251 ir
juose cituojamus literatiiros Saltinius). N-etoksikarbonilmetil-1,2-diazaheterociklai yra

gaminami, kondensuojant reikiamai pakeistus dibromidus su benzilhidrazinu, o po to
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atliekant Mitsunobu reakcija su etilhidroksiacetatu ir deblokavima, kaip parodyta Illa
schemos 2 biide (Zr. Kornet ir kt., J. Pharm. Sci., 1979, 68, 377; Barcza ir kt., J. Org

Chem., 1976, 41, 1244 ir juose duodamus literatiiros $altinius).

» =

ITla schema

1 biidas:
O Ph OPh
O TEA ﬁ
PhO N CI\)J\ +BuOK
Cl toluenas O N
rNH
Ph © &
BH,-SM
HeP 2
THF/H,O/MeOH
) OEt Ph OPh
' 0
N 1) EtAl N
- benzenas
[ 2) [Ox] [
0 3) HyPd 0
2 bidas:
NH,
| 1) HOCH,CO,Et
fﬁj rNH NaH Ph,P, DEAD, THF
+ —_——— -
Br  Br benzenas  N——NH 2y pg N—N
Ph ( 2 H — CO,Et

Ph

Pagrindinis $io iSradimo pirmojo igyvendinimo varianto junginiy sintezeés kelias
pavaizduotas IV schemoje. Po tinkamo Boc-blokuoto aminoalkoholio kopuliavimo su
atitinkamai pakeistu fenoliu Mitsunobi salygomis (Zr. Mitsunobu, Synthesis, 1981, 1) yra
vykdoma oksiminimo reakcija, panaudojant hidroksilamino hidrochlorida etanolio/piridino
(1:1) misinyje. Atlikus izoksazolino pagaminimo, esterio muilinimo ir Boc atskelimo (33 %

TFA/DMC) reakcijas, gaunami $io idradimo junginiai, kuriy bendros iseigos vra geros.
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IV schema
1)PPh;, DEAD, THF N’OH
RG
HO CHO |
BocN R? . BocN " Cl
2) H,NOH.HCI
OH 3)NCS, DMF O -
1) TEA, PhH COH
R15 R4
PN co,Me
R4 HN
2) LiOH, THF/H,0
3) TFA/DCM O

Sio isradimo trediojo jgyvendinimo varianto spirokondensuotu izoksazolinilimidy
bendro sintezés kelio pavyzdys atvaizduotas V schemoje. Oksiminoilo chlorido
dipoliarinis ciklinis jungimasis su o-metilendiesteriu duoda izoksazolinlo diester}, kuris
deesterinamas, panaudojant silanolaty metoda. Atlikus dehidratacija iki anhidrido pagal
Ishihara ir kt. (Chem. Pharm. Bull., 1992, 40, 1177-85), po to pavertus 1 imida,
panaudojant atitinkamai pakeista aminoesterj, gaunamas spirociklas. Kitu biidu, imida
galima pagaminti tiesiogiai i3 izoksazolino diesterio pagal Culbertson ir kt. (J. Med.
Chem.. 1990, 33. 2270-75). Tada amidino susidarymas arba Boc atskélimas ir po ju

einantis esterio muilinimas duoda §io isradimo junginius, kuriy bendra iSeiga yra gera.

-V schema

1) EuN, PrH, Dy
BocN CO,Me

chN
1 Cl P CO.Me o

i 2) NaOTMS, THF
NOH 3) H2N /\/COzMe
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CO,H
1) TFA, DCM HN o
2) LiOH, THF/H,0 /(
N

Sio i8radimo tregiojo igyvendinimo varianto spirokondensuoty izoksazolinilamidy
bendro sintezés kelio pavyzdys atvaizduotas VI schemoje. Oksiminoilo chlorido
dipoliarinis ciklinis jungimasis su o-metilenlaktonu ~ duoda izoksazolinlo laktona, kurj
paveikus atitinkamu aminoesteriu, gaunamas amidas (Zr. The Chemistry of the Amides
(Zabicky, ed.), p.96, Interscience, New York, 1970; Prelog ir kt., Hel. Chim. Acta, 1959,
42, 1301; Inubushi ir kt., J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1972, 1252). Tada amidino
susidarymas arba Boc atskélimas ir po jy einantis esterio muilinimas duoda $io 1§radimo

junginius, kuriy bendra iSeiga yra gera.

V] schema
o]

L EGN, CO,Me
ﬁo PhH, &,  BocN /(
of
' N

! 2) NaOTMS, THF \
NOH  3) HN "~~~ CO,Me

CO,H

1) TFA, DCM

2) LiOH, THF/H,0 WI

Sio ’iéradimo treCiojo |gyvendinimo varianto spirok‘ondensuotq cikloalkeny bendro
sintezés kelio pavyzdys atvaizduotas VII schemoje. Oksiminoilo chlorido dipoliarinis
ciklinis jungimasis su tinkamai pakeistu oc-meﬁlenlaktonu duoda izoksazolindo laktona. Po
to Sis laktonas yra veikiamas atitinkamu ligio dimetilalkilfosfonatu, o po to oksidinama
PCC. Gautas diketofosfonatas dalyvauja intramolekulingje Vitigo reakcijoje, esant

K>CO:/18-kraun-6, atliekamoje pagal Lim ir Marquez (7etrahedron Lett., 1983, 24, 5559)
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apradyta metodika. Tada amidino susidarymas arba Boc atskélimas ir po jy einantis esterio

muilinimas duoda $io iSradimo junginius, kuriy bendra iSeiga yra gera.

VII schema
BocN j:)—x EtN,
PhH Ny BocN o] %
2) LICHXP(O)OMe,
NOH  3)PCC, NaOAc, DCM |
4) K,CO, N~o X'
CO,H
1) TFA, DCM HN o
2) LIOH, THF/H,0
|
X, X' = H, -CH,CH,CO,Et N-o
arba
HN )
|
N=~g CO,H

Sio iSradimo junginiams gauti naudojami dipoliarofilai gali biiti pagaminami
jvairiais budais. w-Alkeniniy esteriy klasés dipoliarofilus galima gauti i§ prekybininky arba
pasigaminti oksidinant atitinkamus o-alkenolius pagal Corey ir Schmidt  (7etrahedron
Lett., 1979, 399, VI schema, 1 biidas) metodika. a-Metilendiesteriy 1r o-
metilenlaktonu klases dipoliarofilus galima gauti i$ prekybininky arba pasigaminti ivairiais

"bﬁdais 1§ atitinkamy diesteriu (zr. Osbond, J. Chem. Soc., 1951, 3464; Ames ir Dvey, J.
Chem. Soc. 1958, 1794; Vig ir kt., Ind. J. Chem., 1968, 6. 60; Grieco ir Hiroi, J. Chem.
Soc.. Chem. Commun., 1972, 1317, VIII schema, 2 biidas). 3-(Stiril)propiono esteriy
klasés dipoliarofilus galima pagaminti, panaudojant atitinkamai pakeisty brom- arba -
jodcinamono rigs€iy paladzio katalizuojama kroskopuliavima su metaly viniliniais
junginiais pagal Mitchell (Synthesis, 1992, 803) cituojamas metodikas ir Stille (Angew.

Chem. Int. Ed. Eng. 1986, 25, 508, VIII schema, 3 bldas).
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VIII schema

] btdas:
CrO, ™ 2 pyr n
AR -OH L WOH
0]

2 badas: :

CO.M i

MeO C/\/\/ Hvie CH,O . M
&2 HOAc MeO,C Wie
3 biidas:
CO.H
2 /\B(OR)Z CO2H

Br Pd(PPh),

I formuleés junginiai, kuriuose b yra dviguba jungtis, gali biiti pagaminti,
panaudojant vieng 1§ i§ IX schemoje pavaizduotu sintezés keliy. Brominant, o po to
dehidrobrominant reikiamai  pakeista  3-(cianofenil)izoksazolin-5-ilo metilacetata,
pagamintg auk$Ciau apra$ytu blidu, panaudojant Elkasby & Salem (/ndian J. Chem. 1980.
19B, 571-575) metodika, gaunamas atitinkamas tarpinis izoksazolo darinys. Kitu badu §
tarpinj darinj galima gauti cianofenilnitrilo oksido (pagaminto i§ atitinkamo chloroksimo
pagal I schema) dipoliarinio cikloprijungimo prie atitinkamo alkino, tiesiogiai gaunant
izoksazola, Esterio hidrolizé, panaudojant organinés sintezés specialistams Zinomus badus,
duoda acto riigdtis. Kopuliuojant gautas riigstis su atitinkamai pakeistu o- arba B-
aminoesteriu, panaudojant standartinius kopuliavimo reagentus, tokius kaip TBTU,
gaunamas nitrilamidas. Tada $is nitrilas paveréiamas | amiding per imidata arba tioimidata
standartinemis salygomis. ir’ gaunami provaistiniai esteriai. Atlikus muilinima, gaunamos

ragstys.

IX schema
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NOH -
R4
Cl %CO Me
NC Z UL = COOMe
VA \ -0
B R7 RS N
1) NBS, AIBN R7 1) LioH
#) ROAc, HOAG 2) DCC arba TBU
vinunimas Ré
R4 H"’N\H\Cone
RS
NG COOMe 3) (a) H,S (b) Mel
N\ _0 (c) NH.OAc arba
RS N (a) HCI/MeOH
(b) NH,/MeOH
R7 Y
R4a
\H\ COOMe

I formulés junginiai, kuriuose R' yra (RD)(R)INRN=)CN(R?-. o V yra fenilenas,
gaminami pagal X schemoje parodyta reakciju seka. Atitinkamai N-blokuoto
aminofenilaldoksimo ciklinis jungimasis su vinilacto riigities t-butilo esteriu, naudojant
auksciau apraSytas reakcijos salygas, duoda t-butilo [3-(4-t-
butiloksikarbonilaminofenil)izoksazolin-5-ilJacetata. Sio esterio hidrolizé lig¢io hidroksidu
duoda laisva rigsti, kuria galima kopuliuoti su reikiamai pakeistu metil-3-aminopropionatu
pagal auk$Ciau minéta metodika. Deblokavus, §is anilinas paverCiamas atitinkamu
guanidinu, panaudojant Kim ir kt. (Tetrahedron Lett., 1993, 48, 7677) apradyta metodika.
Paskutinéje deblekavimo stadijoje paSalinus BOC grupes, gaunami 1 formulés guanidino

dariniai.

X schema
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BOCNH l BOCNH
* COBu ———=

|

N\OH

CO,tBu

1) LIOH, vand. MeOH
R? =

BOCNH

CoO
HN ,Me
HCl R4
TBTU/EL,N, EtOAc arba DMF

1) TFA
- H

2) i N

BOCNH” “NHBOC HN:<

3) TFA NH,

Antrojo jgyvendinimo varianto junginiy, kuriuose R'-U yra benzamidas. gavimo
pavyzdys yra pailiustruotas XI schemoje. 3-(4-Cianofenil)izoksazolin-5-il-B-aminoalaninilo
esterius paversti amidais galima veikiant nitrila atitinkamu alkoholiu riigtinemis salygomis
(J. Med. Chem., 1991, 34, 851). Pakeistus amidus galima gauti veikiant 3-(4-
cianofenil)izoksazolin-5-il-B-aminoalaninilo esterius atitinkamais halogenintais junginiais

(Synthesis, 1978, 303). Atlikus aukiCiau apradyta muilinimo reakcija, gaunamos laisvos
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H,SO,
arba
H,SO /R20H

R4a

H
N
\’)\COZR

RS

1) I-R2/KOH
2) -R¥YKOH

Sio i¥radimo junginiai, kuriuose U yré piridilas, gali bti pagaminti keliais biidais.
2-Amino-4-piridilo analogai gali biti lengvai gaunami 1§ lengvai prieinamo 2-brom-4-
piriditkarboksaldehido (Corey E. J. ir kt., Tetrahedron Letft., 1983, 32, 3291). Norimas
aminodarinys gali bati jvestas, pakeiiant broma tinkamu amonio 3altiniu arba, kitu biidu,
natrio azidu, ir po to redukuojant pagal standartines Zinomas metodikas. 2-Amidin-5-
_piridilo  analogai gali bGti gaunami i§ 2-brom-5-piridilkarboksaldehido, atitinkamoje
sintezés stadijoje pakeitiant broma su KCN. Pavertus §j nitriiq i reikiamg amiding. gaunami
norimi produktai. 6-Amino-3-piridilc analogus gaiima nesunkiai gauti (pagal 2-amino-5-
piridilo analogu gavimo metodikas) i3 6—chlor-3-‘biridilkarboksaldetﬁdo. Si aldehidg galima
gauti, pavyzdziui, 1§ 6-chlor-3-piridilkarboksiriigities (Aldrich) Zinomais k;ﬁdais. 6-Amidin-
3-piridilo analogus galima nesunkiai gauti i§ 6-chlor-3-piridilkarboksaldehido pagal
metodikas, apraSytas 2-amidin-5-piridilo analogams.

Pradinés chinuklidino karboksaldehido medZiagos gali biiti gaunamos taip: 4-

cianochinukliding, pagamintg pagal Kanai T. ir kt. (Het.,, 1992, 34, 2137) metodika, galima
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paversti | chinuklidin-4-karboksaldehida standartinemis salygomis ir homologizuoti |
norima aldehida pagal (Tetrahedron Lett., 1987, 28, 1847) apraSyta metodika. Pavertus §j
aldehida | oksima. po to atlikus jo chlorinima | chloroksima, galima gauti pagrindinj
chinuklidino chloroksima, i3 kurio galima pasigaminti norimus junginius.

Sio isradimo trediojo igyvendinimo varianto spirokondensuoty izoksazolinilaminy
sintezés pavyzdys parodytas XII schemoje. Tinkamo oksimo dipoharinis ciklinis
prijungimas prie tinkamai blokuoto metilencikioamino, pagaminto literatliroje Zinomais
budais (De Amici, M.; Frolund, B.; Hjeds, H.. Krogsgaard-Larson, P., Eur. J Med.
Chem., 1991, 26, 625; Mimura, M. ir kt., Chem. Pharm. Bull., 1993, 41, 1971; Labouta 1.
M.; Jacobsen, P.; Thorbek. P.; Krogsgaard-Larson, P.; Hjeds, H., Acta Chem. Scand.. Ser-.
B., 1982, 36, 669), po deblokavimo duoda spirociklinj amina. Si aming galima
funkcionalizuoti serino beta-laktonu (Arnold, L.D.; Kalantar, T.H.; Vederas, J.C., J Am.
Chem. Soc., 1985, 107. 7105) ir gauti optiskai aktyvy produkta. Kitu blidu, §i aming
galima veikti 3-jod- arba 3-chloranilino dariniu (I: Marki, W.; Schwyzer, R., Helv. Chim.
Acta, 1975, 58, 1471, Cl: Bigge, C. F.; Wu J.-P.; Drummond, J. R., Tetrahedron Leit.,
1991, 32, 7659; Benoiton. L., Can. J. Chem., 1968, 46, 1549) ir gauti racemin] produkta.

XJI schema
CH 5

N/OH 1) NaOCl R‘—-u\ )
| ) CHCl, VW p
U + p v—— \ N-H
Rt~ \V) _ N-Blok 2) deblokavimas N—O .
0

T
NR16R17

arba = V )
1 ,/\[/cooc;H., \ N
; N_
NR16R!7 9 T COOH
2) hidrolizé NR16R17

Cikloprijungimo reakcija galima vykdyti ir po Soninés propionilo grandinés

1vedimo, kaip parodyta XIII schemoje.
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XII1 schema
o]
1) 9
CH2 )
NR16R17 P
2) esterinimas N
( P )p arba = P
N-H | COOCH
NR?SR‘IT
RL_ '
1) R1/U\v/\\N/OH U\V )p
NaOCl, CH,CI, _ \ N
2) hidrolize N—O

LT 4416 B

COOCH,
NR16R17

COOH
NR16R17

Junginiai, duoti 12 ir 13 lentelése, buvo pagaminti, naudojant kombinuotg sintezes

metodologija, parodyta XIV schemoje. Pagal $ia schema, buvo pagamintas dervos darinys

ir prie jo kopuliuotas blokuotas 2, 3-diaminopropionatas. Po N*-deblokavimo, norima

izoksazolino karboksirligitis buvo kopuliuojama prie N°. Kai galinis 1zoksazolino

karboksirligities aminas paver&iamas | jo norima forma, atskiriamas galutinis produktas.

XJV schema

P‘Q/\OH +©\P/© + CBr, ———= pOABr

Wango derva S ek

5 ekv.

ZHN*
: H,O/dioksanas/NaHCO,

HO\[/\/OH + Fmoc-Osuc 33 % ieiga
i

ZHI;J H
HO A~ N @]
o Y

ks
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1,5 ekv. DIEA H
1,0 ek ésI/DMFchnP‘@/\OY\/N\f/O
U eKv. , 0. l
O O
B
OH* 1) piperidinas/DMF
B + FMOCHN/W\KH/ 1.5 ekv. DIEA, =
N—O 0 1,5 ekv. HBTU/DMF, o.n.
1,5 ekv.
ZHY
j]/\/ WNHFmoc
O O O~N
C
1) 20 % piperidinas/DMF
1) 20 % piperidinas/OMF 2) 2 elig N '
2) TEA:CH,CL, (1:1) 2 val, )
BOCNANBQC
2 ekv. DIEA/DMF
3) TFA:CH,CI, (1:1) 2 val.
ZHI;! H ZHN H ~ NH
HO A _-N < HO _A__N /lk
\n/\/ WNHFmoc W WH -
@) O O-N O O O"N
OH
FMocHN / |
O-N 0

*Taip pat gali baiti:

Sio isradimo junginiai ir ju gavimas geriau paaiSkeés 1§ toliau duodamu metodiky ir
pavyzdZiy, kurie pateikiami tik kaip pavyzdziai ir néra §io iSradimo apribojimas.
43 pavyzdys
N-[3-(4-Amidinofenil)izoksazolin-5(R,S)-ilacetil]-(R,S)-3-amino-3-fenilpropano

ragstis

A dalis: 4-Cianobenzaldoksimas
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Si medziaga buvo pagaminta i§ 4-cianobenzaldehido pagal Kawase ir Kikugawa (/.
Chem. Soc., Perkin Trans I, 1979, 643). | 4-cianobenzaldehido (1,31 g, 10 mmol) tirpalg
EtOH:piridine (1:1) (10 ml) pridedama hidroksilamino hidrochlorido (0,70 g. 10 mmol).
Gautas miinys pamaiSomas kambario temperatiiroje 18 val. ir sukoncentruojamas
vakuume iki pusés tirio. ] §j tirpalg jpilama ledinio vandens, kuris sukelia produkto
i§sikristalinima i$ tirpalo. Perkristalinus i§ EtOH-vandens ir i§dziovinus vir§ P,Os, gaunama

1,46 g (100 %) norimo oksimo; lyd. temp.: 167,8-169.4 °C.

B dalis: Metilo 3-(3-butenoil)amino-3-fenilpropionatas

[ vinilacto ragsties (861 mg. 10,0 mmol), metilo 3-amino-3-fenilpropionato
hidrochlorido (2,37 g. 11,0 mmol) ir TEA (1,6 ml, 12 mmol) tirpala DCM (20 ml) -10
°C temperatiiroje pridedama DEC (2,11 g. 11,0 mmol). Gautas miSinys maiomas -10 °C
temperatiiroje 15 val. Po to miSinys plaunamas vandeniu, 0,1 M HCI, so¢iu NaHCO:;,
soCiu NaCl ir dziovinamas bevandeniu MgSO, Po sukoncentravimo vakuume ir
vakuumavimo iki pastovaus svorio, gaunama 2,36 g (95 %) norimo aukso spalvos alyvos
pavidalo amido, kurio grynumas yra tinkamas tolimesnei reakcijai; 'H BMR (300 MHz,
CDCl:) 6 7,28 (m, SH). 6,86 (pl.d, J = 7.7 Hz, 1H), 5,95 (m, 1H), 5.43 (dt, ] = 8.4, 5,9
Hz, 1H). 5.25 (m, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,04 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2,88 (dkv, J = 15,0, 5,9 Hz,
2H).

C dalis: Metilo 3(R.S)-{5(R.5)-N-[3-(4-cianofenil)izoksazolin-5-ilacetil}Jamino }-3-

fenilpropanoatas

I metilo 3-(3-butenoil)amino-3-fenilpropionato (816 mg. 3.30 mmol) ir 4-
cianobenzaldoksimo (pagaminto pagal 1 pavyzdzio A dalies metodika. 438 mg, 3,00
mmol) tirpala CH>Cl> (10 ml) pridedama 5 % natrio hipochlorito tirpalo (“Clorox”, 5,3 ml,
3,5 ‘mmol). Gautas misinys intensyviai maiSomas per naktj (15 val.), atskiriami sluoksniai,
ir vandeninis sluoksnis plaunamas CH>Cl,. SumaiSyti organiniai sluoksniai dziovinami
(MgSQ,) ir sukoncentruojami vakuume. Negrynas produktas gryninamas. panaudojant
sparCiaja chromatografija (70 % EtOAc/heksanuose), ir gaunama 731 mg (62 %) norimo

izoksazolino, kuris yra 1:1 diastereomery misinys, 'H BMR (300 MHz, CDCl;) & 7,74 (m,
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8H), 7,29 (m, 10 H), 6,92 (pl.m, 2H), 5,42 (m, 2H), 5,16 (m, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,60 (s,
3H). 3,48 (m, 2H). 3,26 (dd, ] = 17,3, 7.7 Hz, 1H), 3,15 (dd, J = 16,8, 8,1 Hz, 1H), 2,85
(m, 2H), 2.69 (m, 2H).

D dalis: Metilo 3(R.S)-{5(R.S)-N-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-ilacetil]Jamino } -3 -

fenilpropanoatas

| metilo 3(R,S)-{5(R,S)-N-[3-(4-cianofenil)izoksazolin-5-ilacetil}Jamino } -3-

fenilpropanoato (587 mg, 1,50 mmol) tirpalg 10 % DCM/metanolyje (55 ml) burbuliukais
leidziamos sausos HCI dujos 2 val. Misinys pamaiSomas 18 val.. po to koncentruojamas
vakuume. Nevalytas imidatas iStirpinamas metanolyje (20 ml) ir pridedama amonio
karbonato. Gautas miSinys maiSomas 18 wval., po to nufiltruojamas. Filtratas
sukoncentruojamas vakuume, ir liekana gryninama, panaudojant spar¢iaja chromatografijg
(CHCl: - 20 % metanolis/lCHCl;). Sukoncentravus reikiamas frakcijas vakuume ir
palaikius jas vakuume iki pastovaus svorio, gaunama 193 mg (32 %) norimy amidiny;

CIMS (NH;, e/z, santykinis kiekis): 409 (M+H)", 100 %.

E dalis: 3/R.S)-{5(R.S)-N-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-ilacetil]amino }-3-

fenilpropano riagstis (trifluoracto ragdties druska)

Metilo 3(R.S)-{5(R.5)-N-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-ilacetiljJamino } - 3-

fenilpropanoatas (45 mg, 0,113 mmol) muilinamas 0,5 M LiOH (0,6 ml, 0,3 mmol) pagal
1 pavyzdzio F dalyje apradyta metodika ir gaunama 28 mg (49 %) ragsties; CIMS (NH;,
e/z. santykinis kiekis): 412 (M+H)", 100 %.

43A pavyzdys

5(R.S)-N-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-ilacetiljJaminopropano ragstis

A dalis: Etilo 3-(3-butenoillaminopropionatas

I ledu at3aldyta vinilacto rigsties (4,39 g. 51,0 mmol), etilo 3-aminopropionato
hidrochlorido (8,49 g. 55,3 mmol) ir TEA (7,8 ml, 56 mmol) tirpala DCM (50 ml)

pridedama DEC (10,54 g, 55,0 mmol). Gautas miSinys suSildomas iki kambario
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temperatiiros ir laikomas per naktj (18 val). Tada miSinys plaunamas vandeniu, 0,1 M HCI,
sociu NaHCO;, sodiu NaCl ir dZiovinamas (MgSO.). Po sukoncentravimo vakuume ir
vakuumavimo iki pastovaus svorio, gaunama 6,34 g (67 %) norimo aukso spalvos alyvos
pavidalo amido, kurio grynumas yra tinkamas tolimesnei reakcijai; '"H BMR (300 MHz.
CDCl) & 6.26 (pl.s, 1H). 5,98-5.85 (m. 1H). 5,25-5,17 (m. 2H). 4,16 (kv. ) = 7.0 Hz
2H). 3.52 (kv, ] = 5.9 Hz, 2H), 2.99 (dt, J = 7.0, 1,1 Hz, 2H). 2,53 (1. } = 5.9 Hz, 2H),
1.27 (t, J=7,0 Hz, 3H).

B dalis: Etilo 5(R.S)-N-[3-(4-cianofenil)izoksazolin-5-ilacetilJaminopropanoatas

I etilo 3-(3-butenoil)aminopropionato (556 mg, 3,00 mmol) ir 4-
cianobenzaldoksimo (pagaminto pagal 1 pavyzdzio A dalies metodika, 292 mg, 2,00
mmol) tirpala CH,Cl; (7 ml) pridedama 5 % natrio hipochlorito tirpalo (“Clorox”, 4.2 ml,
2.8 mmol). Gautas misinys intensyviai maiSomas per naktj (15 val.), atskiriami sluoksniai,
ir vandeninis sluoksnis plaunamas CH>Cl,. SumaiSyti organiniai sluoksniai dZiovinami
(MgS0,) ir sukoncentruojami vakuume. Negrynas produktas gryninamas, panaudojant
spardiaja chromatografija (EtOAc). ir gaunama 386 mg (58 %) norimo izoksazolino; lyd.

temp.: 102,0-102,9 °C.

C dalis: Etilo 5(R.S)-3-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-ilacetilJaminopropanoatas

I etilo S(R.S)-3-[3-(4-cianofenil)izoksazolin-5-ilacetilJaminopropanoato (1.65 g.
5.00 mmol) tirpala 10 % DCM/EtOH (165 ml) burbuliukais leidziamos sausos HCI dujos 2
val. Po 18 val. tirpiklis nugarinamas vakuume, liekana istirpinama EtOH (100 ml) ir
'pridedama amonio karbonato (14.14 g. 150 mmol). Gauta suspensija maiSoma kambario
temperatﬁrojé 18 val., po.to nufiltruojama, ir gautas filtratas sukoncentruojamas vakuume.
Liekana perkristalinama i§ EtOH/eterio, ir gaunama 713 mg (41 %) norimo amidino; 'H
" BMR (300 MHz, CD:0OD) & 7.88 (AB kvartetas, A = 16.8 Hz J=8,4 Hz, 4H), 5,13 (m,
1H). 4,12 (kv, J = 7,3 Hz. 2H). 3.58 (d, J = 17,2, 10,6 Hz, 1H), 3,44 (m, 2H), 3,26 (dd, J
=17.2, 7,3 Hz, 1H, sutampa su tirpikliu), 2,57 (m, 4H), 1.25 (t. J = 7.3 Hz, 2H).

H dalis: 5/R.S)-3-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-ilacetil]aminopropano rigstis
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I etilo 5(R.S)-3-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-ilacetilJaminopropanoato (346
mg, 1,00 mmol) tirpala EtOH (6 ml) pridedama 0,5 M LiOH. MaiSant tirpala, pradeda
darytis cviterjoninio produkto nuosédos. Pamaisius kambario temperatiiroje 18 valandy,
kieta medZiaga nufiltruojama ir gaunama 356 mg norimo junginio;, 'H BMR (300 MHz.
CD:0OD) & 7,86 (AB kvartetas, A = 18,3 Hz, J = 8.4 Hz, 4H), 5,21 (m, 1H), 3,57 (dd, J =
17.2, 10,6 Hz, 1H), 3.43 (m, 2H), 3,25 (dd, ] = 17,2, 7,3 Hz, 1H, sutampa su tirpikliu),
2,64 (dd, ] = 14,6, 6,8 Hz, 1H), 2,52 (m, 3H).

278a pavyzdys
Metilo N*-n-butiloksikarbonil-N*-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5(R)-ilacetil]-(S)-
2.3-diaminopropionato mezilato druska

Metilo N*-n-butiloksikarbonil-N"-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5(R)-ilacetil] -(S)-
2.3-diaminopropionatas (500 mg, 1,03 mmol) i§tirpinamas 20 ml metanolio ir pridedama
metansulfonrigsties (0.335 ml, 5 mmol). Tirpalas palaikomas kambario temperattroje per
naktl, ir nugarinamas tirpiklis. Liekana istirpinama 20 ml metanolio, ir tirpalas paliekamas
stovéti kambario temperatiiroje per nakt]. Tada nugarinamas tirpiklis, o liekana trinama su
8 ml 2-propanolio. Kietas produktas nufiltruojamas ir Sildant istirpinamas 12 ml 2-
propanolio. AtSaldzius iki kambario temperatiiros, susidaro kieta kristaliné medZiaga.
Misinys paliekamas stoveti Saldytuve per naktj. Kristalai nufiltruojami. perplaunami 3altu
2-propanoliu ir i8dziovinami. ISeiga 230 mg (41 %). ES-MS (M+1): isskailiuota 448 3:
rasta 448,3. Analizé pagal C;,H::N:O,S: i8skaiciuota C 48,61, H 6.13. N 12,88; rasta C
48.38, H 5,91, N 12.65.

278b pavyzdys
N:-n-butiloksikarbonil-N3-[3-(4-amidinQfenil)izoksazolin-5(R)-ilacetil]-(S)—2.3-
diaminopropano rﬁg§ties TFA druska
I atSaldyta  ledo vonioje metilo N2-n-butiloksikarbonil-N*-[3-(4-
amidinofenil)izoksazolin-3(R)-ilacetil]-(S)-2,3-diaminopropionato hidrochlorido (600 mg,
1.24 mmol) tirpalg 20 m} MeOH ir 20 m! vandens per 5 min. pridedama 1N LiOH (1,3 ml.

1,3 mmol), ir tirpalas maiSomas kambario temperatiiroje 5 val. Tirpikliai nugarinami,
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koncentruojant 25 °C temperatiiroje. Liekana istirpinama 3 m! vandens, 3 ml acetonitrilo ir
0.2 ml TFA. I8valius atvirkstiniy faziy chromatografijos metodu, gaunama 610 mg (89 %)

produkto. ES-MS (M+1): isskaiCiuota 434.3: rasta 434.3.

298 pavyzdys
Nz-n-butansulfonil-NJ-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-S(R,S)-ilacetil]-(S)-2,3- ,
diaminopropano rigsties TFA druska
Pagaminta pagal 490a pavyzdi MS (ESI, e/z, santykinis intensyvumas): 454
(M+H)", (100 %).

299 pavyzdys
Nz-fenilsulfonil-N3-[3—(4-amidinofenil)izoksazolin-S(R,S)-ilacetil]-(S)-2,3-
diaminopropano riigsties TFA druska

Pagaminta pagal 490a pavyzdi MS (ESL e/z, santykinis intensyvumas): 474
(M+H) . (100 %).

317 pavyzdys
Nz-(z-feniletilsulfonil)-N3-[3-(4—amidinofenil)izoksazolin-S(R,S)-ilacetil}-(S)-Z,S-
diaminopropano ragsties TFA druska

Pagaminta pagal 490a pavyzdi. MS (ESI, e/z, santvkinis intensyvumas): 502
(M+H)". (100 %).

445a pavyzdys
N:-(B-stirilsulfonil)-N3-[3-(4-amidinofenil)izoksazo]in-S(R,S)-ilacetil]’-(S)-2,3-
diaminopropano rigsties TFA druska
Pagaminta pagal 49Qa pavyzdj MS (ESI, e/z. santykinis intensyvumas): 500
(M+H)", (100 %).

478a pavyzdys
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N2-2,4,6-trimetilfenilsulfonil-NJ-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin—S(R,S)-ilacetil}-(S)-
2,3-diaminopropano riigsties TFA druska
'H BMR (DMSO-dg) &: 9,37 (s, 2H), 9.06 (s, 2H). 8,10 (kv. J = 6,22 Hz. 1H).
7.98 (d. ] = 9,52 Hz, 1H). 7.87 s, 4H), 6,98 (d. J = 4,40 Hz, 2H), 4,99 (m, 1H), 3,85 (m,
1H). 3.59-3,0 (m. 4H), 2.55 (s, 6H), 2.41 (m, 2H), 2.23 (s, 3H) m.d.; masiy spektras
(ESI), m/z, (M+H) 516.3 (100 %): didelés skiriamosios gebos masiy spektras (M+H)"
i§skaidiuota 516,190344, rasta 516,189999 st nukr.088.

479a pavyzdys
N2-2-chlorfenilsulfonil-N3-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-S(R,S)-iIacetil]-(S)—2,3-
| diaminopropano riigstis
Lyd. temp.: 138-140 °C; '"H BMR (DMSO-dg) &: 9.39 (s, 2H), 9.27 (s, 2H), 8,30

(dd. J=4,40, 9,15 Hz, 1H). 8,22 (m. 1H), 7,96 (d. ] = 6,95 Hz, 1H), 7.88 s, 4H), 7.88 (s,
4H). 7.65 (m, 2H), 7.59 (m. 1H), 5,04 (m, 1H).4.03 (m, 1H), 3,58 (m, 1H). 3,38 (m, 1H),
3.24 (m, 2H), 2,59 (dd. J = 6,22, 14.28 Hz, 1H). 2,43 (m, 1H)m.d.; masiy spektras (ESI),
m/z, (M+H) 5081 (100 %); didelés skiriamosios gebos masiy spektras (M+H)
iskaiciuota 508,107096 rasta 508,106929.st.nukr.089.

485a pavyzdys
N “—2,3,5,6-tetrametilfenilsulfonil-N’-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-S(R,S)—ilacetil]-
(S)-2,3-diaminopropano ragsties TFA druska

Lyd. temp.: 148-150 °C; '"H BMR (DMSO-ds) &: 9.38 (s, 2H), 9,29 (s, 2H). 8.09
(m, 1H), 7,97 (dd, J = 4.40, 9,15 Hz, 1H), 7.85 (s, 4H). 7.15 (d, J = 7,32 Hz, 1H), 4,98
(m. 1H). 3,88 (kv. J = 6.96, 15.75 Hz, 1H), 3.56 (m, 1H), 3,34-3,08 (m, 4H), 2.43 (s,
6H). 2,39 (m, 1H). 2,19 (s, 3H), 2,18 (s, 3H) m.d.; masiy spektras (ESI) m/z (M+H)"
530,2 (100 %); didelées skiriamosios gébos masiu spektras (M+H)* i3skailiuota

530,208668, rasta 530,208357.st.nukr.090.

490a pavyzdys
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N-n-propansulfonil-N>-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5(R,S)-ilacetil}-(S)-2,3-

diaminopropano riagsties TFA druska

A dalis: Metilo N°-n-propansulfonil-N"-Boc-(.5)-2.3-diaminopropionatas

[ metilo N*-Boc-(S)-2.3-diaminopropionato (pagaminto pagal 20 pavyzdzio C dal;.
410 mg, 1,88 mmol) tirpala CH>Cl> (5 ml) 0 °C temperatiiroje pridedama propansulfonilo
chlorido (0,21 ml, 1,9 mmol) ir Et:N (0.35 ml, 2,5 mmol), ir gautas miSinys paliekamas
kambario temperatiroje per nakt] (18 val). Tada mi§inys plaunamas 0,1 M HCI, sociu
NaHCOs ir soiu natrio chlorido tirpalu, dziovinamas (MgSQO,) ir sukoncentravus,
gaunama 530 mg (87 %) nonmo sulfonamido, kuris yra klampi alyva; CIMS (e/z,

santykinis intensyvumas): 342 (M+H)", 100 %.

B dalis: Metilo N°-n-propansulfonil-N"-(5)-2.3-diaminopropionato hidrochloridas

1 gryna metilo N*-n-propansulfonil-N*-Boc-(S)-2.3-diaminopropionata (520 mg.
1,60 mmol) pridedama 4N HCl/dioksane (5 ml, 20 mmol). Gautas tirpalas maiSomas
kambario temperatiiroje 4 val., po to koncentruojamas vakuume, ir gaunama alyva.
Istrynus su eteriu (3 x 10 ml), o po to iSdZiovinus vakuume, gaunama 383 mg (92 %)

norimo amino; CIMS (e/z, santykinis intensyvumas): 225 (M+H)", 100 %.

C dalis: Metilo N*-n-propansulfonil-N°-{3-(4-(N-7-butoksikarbonilamidino)fenil)-

izoksazolin-5(R S)-ilacetil]-(S)-2.3-diaminopropionatas

I 3-(4-N-Boc-amidinofenil)izoksazolin-5-llacto riigities (pagamintos pagal 32
~ pavyzdi. 252 mg, 0,725 mmol) ir metilo N2-n-propansulfonil-(S)-2.3-diaminopropionato
hidrochlorido (1'89 mg, 0,726 mmel) suspensija DMF (5 ml) pridedama Et:N (0,30 ml, 2.2
mmol) ir TBTU (233 mg, 0,726 mmol). Gautas misinys maiSomas 4 val. kambario
temperatiiroje, po to praskiedziamas EtOAc (30‘ ml). MiSinys plaunamas vandenju (4 x 20
ml), so¢iu NaHCO; (30 ml), soiu NaCl ir dziovinamas (MgSO,). Sukoncentravus
vakuume, o po to palaikius vakuume iki pastovaus svorio, gaunama 292 mg (73 %)

norimo amido; MS (ESI, e/z, santykinis intensyvumas): 554 (M+H)", 100 %.
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D dalis: Metilo Nz-n-oropansulfonil-N3—[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-S(R.S)-

ilacetil]-(S)-2 3-diaminopropionato TFA druska

I metilo Nz-n-propansulfonil-N:’-[3-(4-(N-I-butoksikarbonilamidino)fenil)-
izoksazolin-5(R, S)-ilacetil]-(5)-2,3-diaminopropionato (284 mg, 0,513 mmol) tirpalg
CH:Cl> (4 ml) pridedama TFA (2 ml, 26 mmol). Palaikius 2 val. kambario temperatiiroje,
tirpalas sukoncentruojamas vakuume ir liekana trinama su eteriu (3 x 5 ml). Gauti balti
milteliai laikomi vakuume iki pastovaus svorio, ir gaunama 260 mg (89 %) norimo

benzamidiﬁo; MS (ESI, e/z, santykinis intensyvumas): 454 (M+H)", 100 %.

E dalis: N*-n-propansulfonil-N° -[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5(R.S)-ilacetil]-(S)- 2.3-

diaminopropano riigities TFA druska

I metilo N*-n-propansulfonil-N"-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5(R, $)-ilacetil]-(S)-
2.3-diaminopropionato (100 mg, 0,176 mmol) tirpaly MeOH (1 ml) pridedama 0,5 M
LiOH (0,5 ml, 0,25 mmot), ir reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiiroje per
naktj (18 val.). Gautas misinys koncentruojamas vakuume, liekana istirpinama vandenyje ir
naudojant 1M HCI, pariigdtinama iki pH 4. ISgryninus atvirks€iyjy faziy didelio slegiy
skysCly chromatografijos metodu, gaunama 10 mg (10 %) norimos karboksirfigities; MS

(ESI, e/z. santykinis intensyvumas): 440 (M+H)", 100 %.

492a pavyzdys
N’-p-izopropilfenilsulfonil-N°-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5(R,S)-ilacetil]-(S)-2.3-

diaminopropano ragsties TFA druska

'H BMR (DMSO) &: 9,37 (1H, s), 9,09 (1H. s); 8,15 (2H, m), 8,78 (4H. d. J =
1.46 Hz), 7,09 (2H, d, J = 8,42 Hz), 7,44 (2H, m), 4.98 (1H, m), 3,93 (1H, m), 3,59 (2H,
m). 3,50 (2H, m), 3,22 (2H, m), 2,98 (1H, m), 2,45 (2H, m), 1,22 (6H, m) m.d.: ESI MS
516.3 (M+H, 100)” laisva bazé.

512 pavyzdys
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Metilo N*-(m-toluensulfonil)-N’-[3-(4-amidino-2-fluorfenil)izoksazolin-S5-ilacetil}-(S)-

2,3-diaminopropionato hidrochloridas

A dalis: 3-Fluor-4-metilbenzamidas

3-Fluor-4-metilbenzenkarboksirigtis (10 g, 65 mmol) virinama tionilo chloride
(100 ml) 2 val., prijungus dZiovinimo vamzdel. SOCI, perteklius nudistiliuojamas. Alyvos
pavidalo chloranhidridas praskiedziamas CH,Cl, (100 ml), ir tirpalas at§aldomas ledo
vonioje. SulaSinamas vandeninis NH: (20 ml), ir mai§orﬁa 0 °C temperatliroje dar 0,5 val.
CH,Cl, nugarinamas vakuume, o liekana praskiedZiama EtOAc. Sis  misinys
ekstrahuojamas soCiu vandeniniu Na,CO: (2x), H,O ir so¢iu NaCl tirpalu, dZiovinamas
(MgS0,) ir sukoncentravus, gaunama 9,9 g gelsvos kietos medziagos; lyd. temp.: 161-163
°C; IR (KBr) 3382, 1654 cm’’. Analize: i3skai¢iuota pagal CsHsFNO: C 62,74, H 5,27, N
9.15, F 12,40; rasta C 62,66, H 5,17, N 9,12, F 12,28.

B dalis: 3-Fluor-4-metilbenzonitrilas

1 A dalyje aprasyto amido (9,0 g, 59 mmol) ir EGN (17 ml, 120 mmol)

tirpala/suspensija CH,Cl, (80 ml) 0 °C  temperatlroje per 0,5 wval sulaSinamas
trichloracetilchlorido (7.3 ml, 65 mmol) tirpalas CH.Cl: (20 ml). Po 40 min. misinys
sukoncentruojamas vakuume, po to praskiedziamas Et,0. Sis tirpalas ekstrahuojamas 1M
HCL so&iu vandeniniu NaHCOs, H,O ir sodiu NaCl tirpalu dZiovinamas (MgSO,), ir
sukoncentravus gaunama 7,8 g gelsvai rudos kietos medziagos: lyd. temp.: 45-47 °‘C; IR
(KBr) 2232 cm’: didelés skiriamosios gebos MS, e/z, isskaiiuota pagal (M+H)™:

©135.0484: rasta: 135,0482.

C dalis: 2-Fluor-4-cianobenzilbromidas

N-Bromsukcinimidas (9,6 g, 54 mmol) ir B dalyje aprasyta medziaga (7,3 g, 54
mol) kaitinama su griztamu Saldytuvu CClL (100 ml) N, atmosferoje, apspinduliuojant
didelio intensyvumo matomos §viesos lempa 2 val. At3aldZius iki kambario temperatiiros,
midinys nufiltruojamas per celito sluoksnj ir sukoncentruojamas vakuume. Negrynas

produktas perkristalinamas i§ karSto heksano (4x), ir gaunama 4.5 g nelabai balty adaty
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pavidalo kristaly; lyd. temp.: 75-77 °C; IR (KBr) 2236 cm™; didelés skiriamosios gebos
MS, e/z, i§skaiCiuota pagal (M+H)™: 150,0355; rasta: 150,0341.

E dalis: 2-Fluor-4-cianobenzaldoksimas

D dalyje apradytas aldehidas (1,1 g, 7,4 mmol), hidroksilamino hidrochloridas (1.0
g. 15 mmol), K,CO; (1,0 g. 7.4 mmol), vanduo (1 ml) ir MeOH (10 ml) kaitinami su
griztamu Saldytuvu 2,25 val. Greitai atSaldZius, midinys praskiedziamas vandeniu, netirpi
medziaga nufiltruojama ir perplaunama vandeniu. I3dZiovinus giliame vakuume, gaunama
0,94 g gelsvos amorfineés kietos medziagos; lyd. temp.: 179-182 °C; IR (KBr) 3256, 2236,
1556 cm™; dideles skiriamosios gebos MS, e/z, iiskaiGiuota pagal (M+H)": 165,0464;
rasta: 165,0455. '

F dalis: Metilo 3-(4-ciano-2-fluorfenil)izoksazoli-5-ilacetatas

E dalyje apradytas oksimas veikiamas “Clorox” ir metilvinilacetatu jprastu biidu, ir
gaunamas izoksazolinas, kuris yra geltona kieta medziaga (iSeiga 32 %); lyd. temp.: 92-94
°C; IR (KBr) 2240, 1746 cm’; didelés skiriamosios gebos MS, e/z, isskaidiuota pagal
(M+H) : 263,0832; rasta: 263,0818. Analizé: i§skai€iuota pagal C;:H;;FN,Os: C 59,54, H

4,23. N 10,68 F 7,24. rasta: C 59,84, H4,31, N 10.53, F 7.26.

G dalis: Mefilo N2 (m-toluensulfonil)-N°-[3-(4-tret-butiloksikarbonilamidino-2-

fluorfenil)izoksazolin-(R,S)-5-ilacetil]-(5)-2.3-diaminopropionatas

F dalyje apraSyta tarpiné medZiaga paveriama { norima jungini. panaudojant
tprasta stadijy seka: Pinerio amidino sintezé, amidino blokavimas Boc, esterio muilinimas
ir kondensacija su 2.3-diaminopropionato sulfonamido esteriu: MS (DCL NH:) 620

(M+H). 520.

H dalis: Metilo N’-(m-toluensulfonil)-N°-[3-(4-amidino-2-fluorfenil)izoksazolin-  (R.S)-

S-ilacetil]-(5)-2.3-diaminopropionato hidrochloridas
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15 G dalyje apradytos tarpinés medziagos paSalinus BOC grupe, veikiant 4M HCI
dioksane, gaunama geltona dervos pavidalo medziaga; didelés skiriamosios gebos MS, e/z,

isskaiciuota pagal (M+H) : 520,1666, rasta: 520,1675.
512A pavyzdys
N°-(m-toluensulfonil)-N"-[3-(4-amidino-2-fluorfenil)izoksazolin-(R)-5-ilacetil]-(S)-

2,3-diaminopropionato hidrochloridas

A dalis: N*-(m-toluensulfonil)-N°-[3-(4-tret-butiloksikarbonilamidino-2-

fluorfeniDizoksazolin-(R.S)-5-ilacetil}-(5)-2.3-diaminopropionatas

512 pavyzdzio G dalyje gauta tarpiné medziaga (0,60 g, 0,97 mmol) muilinama,
naudojant li¢io hidroksida hidrata (61 mg, 1,45 mmol) vandenyje (1 ml) ir metanolyje (1
ml) kambario temperatiiroje 3 dienas. MiSinys ekstrahuojamas etilacetatu, vandeninis
sluoksnis parfigitinamas buferiu, kurio pH 4, ir ekstrahuojamas etilacetatu. Ekstraktai
dziovinami ir sukoncentravus gaunama 0,427 g skaidraus stiklo pavidalo medziagos. Si
medZiaga chromatografuojama sparCiosios chromatografijos metodu, naudojant
metanolio/chloroformo tirpikliy sistemos gradie’ntab pradedant nuo chloroformo ir keiCiant
12 %. 10%. 15 % ir 20 % metanolio/chloroforme, ir gaunama 0,360 g (57 %) skaidraus
stiklo pavidalo medziagos. 'H BMR (DMSO-ds. 300 MHz) § 9.9 (pl.s, 1H), 7.88-7.80 (m,
3H). 7,60-7,56 (m, 2H), 7,47-7,42 (m, 2H), 5,00-4,97 (m, 1H), 3,62-3.57 (m, 1H), 3.29-
3.16 (m, 4H), 2.58-2,43 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,45 (s, 9H). Didelés skiriamosios gebos
MS (FAB,glicerolis), i$skai€iuota pagal (M+H)™: 606,2034: rasta: 606,2043.

- . B dalis: Nz-(m-toluensulfc;nil)-N:‘—D—(4-amidino-2-ﬂuorfenjl)izoksazolin-/R)-S-

ilacetil]-(8)-2.3-diaminopropionato hidrochloridas

A dalyje apraSyta tarpiné medziaga (0,344 g 0,57 ‘mmol) i$tirpinama 4M HCl-
dioksane ir maiSoma kambario temperatiiroje 21,5 val. Tirpalas praskiedZiamas eteriu,
18kritusi | nuosédas balta kieta medZiaga surenkama, i3dZiovinama ir gaunama 0,367 g.
Izoksazolino izomerams atskirti § medZziaga chromatografuojama superkritinés fluidinés

chiralinés preparatinés didelio slégio skys€iy chromatografijos metodu per Chiral OG 2x25
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cm kolonéle, eliuentu naudojant 0,1 % TFA, 25 % metanolio, 75 % anglies dioksido
misinj, esant 20 ml/min. srauto greiCiui. Antrajame eliuavime (R.S) izomeras gaunamas
baltos kietos medziagos pavidalu. 'H BMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 12,81 (pl.s, 1H), 9.53
(s, 1,5H), 8,17 (m, 2H), 7,95 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 7,40 (d. ] =
9,5 Hz, 1H), 7,60-7.56 (m, 2H), 7,46-7,41 (m, 2H), 4,97-4,93 (m, 1H), 3,88-3.86 (m,
1H). 3,59-3,55 (m, 1H). 3,42-3.14 (m, 3H), 2,52-2.45 (m, 1H), 2.41-2.33 (m, 4H).
Didelés skiriamosios gebos MS (FAB, glicerolis), i§skaiCiuota pagal (M+H): 606,2034;
rasta: 606,2043. |

513 pavyzdys
Metilo Nz-(n-butiloksikarbonil)—Ns-[3-(3-amidinopirid-6-il)izoksazolin-S-ilacetil]-

(5)-2,3-diaminopropionato hidrochloridas

Pagamintas panaudojant 514 pavyzdyje aprasSytas metodikas. Gauti gelsvi milteliai;
lyd. temp.: 90-110 °C (skyla). Dideles skiriamosios gebos MS e/z, i§skaifiuota pagal

(M+H) : 449,2149; rasta: 449,2140.
514 pavyzdys
Metilo N*-(m-toluensulfonil)-N>-[3-(3-amidinopirid-6-il)izoksazolin-5-ilacetil]-(S)-

2,3-diaminopropionato hidrochloridas

A dalis: 3-Ciano-6-piridaldoksimas

5-Ciano-2-pikolinas (25 g, 0.21 mol) ir I, virinami su griztamu Saldvtuvu DMSO
(200 ml) 1 val AtSaldzius iki kambario temperatﬁros, pridedama hidroksilamino
hidrochlorido (16 g. 0,23 mol), K,CO; (29 g, 0,21 mol) ir vandens (21 ml). Gautas
miSinys Sildomas 80 °C temperatiiroje 2,5 val‘., atSaldomas, praskiedziamas vandeniu (100 *
ml) ir acetonu ir koncentruojant adsorbuojamas ant silikagelio. Po chromatografavimo per
silikagelj, eliuuojant nuo 0 % iki 50 % EtOAc heksane, gaunama 12,2 g gelsvai rudos
kietos medziagos; lyd. temp.: 204-207 °C (skyla); didelés skiriamosios gebos MS e/z,
13skaiciuota pagal (M+H)™: 148,0511; rasta: 148,0516.
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B dalis: Metilo 3-(3-cianopirid-6-iDizoksazilin-5-ilacetatas

514 pavyzdZio A dalyje gautas oksimas paverfiamas | izoksazoling pagal 516
pavyzdzio B dalyje apraSyta metodika, susidarant geltonai kietai medziagai (76 % iseiga);
lyd. temp.: 97-98 °C; didelés skiriamosios gebos MS e/z, iSskaiiuota pagal (M+H)":
246.0879; rasta: 246,0881. Analizé: i§skaiCiuota pagal C;oHyN:O:: C 58,77, H 452, N
17.13; rasta: C 58,74, H4.51, N 17,11.

C dalis: Metilo 3-(3-t-butiloksikarbonilamidinopirid-6-il)izoksazoli-5-ilacetatas

514 pavyzdzio B dalyje apraSytas nitrilas paverCiamas | amiding pagal 516
pavyzdZio D ir E dalyse apraSytas metodikas (i§skyrus tai, kad reikia 0,6 ekv. NaOMe) ir
blokavus BOC standartiniu bdu ir iSgryninus, gaunama geltona kieta medziaga, lyd.
temp.: 143 °C (skiriasi dujos); didelés skiriamosios gebos MS e/z. iSskaiiuota pagal
(M+H)": 363,1668; rasta: 363,1675. Analizé: i$skaiCiuota pagal C;sH»N4Os: C 5635, H
6,12, N 15,46; rasta: C 56,35, H 6,10, N 15,39.

D dalis: Li€io 3-( 3-t-butiloksikarbonilamidin’onirid-6-il)izoksazoli-S-ilacetatas

514 pavyzdzio C dalyje aprasytas esteris muilinamas ir liofilizuojamas pagal 516
pavyzdzio F dalyje apradyta metodika. Gaunama bespalvé amorfiné kieta medZiaga
(kiekybiné iseiga); lyd. temp.: >230 °C; didelés skiriamosios gebos MS e/z, i§skaiCiuota

pagal konjuguota ragsti (M+H) : 349,1512; rasta: 349,1527.

" E dalis: Metilo N%-(m-toluensulfonil)-N-[3-(3-tret-butiloksikarbonilamidinopirid-6-

il)izoksazolin-(R.S)-S-ilacetil]-(S)-Z,S-/diaminopronionatas

D dalyje aprasytas li¢io karboksilatas kondensuojamas su metilo N’-(m-
. toluensulsonil)-(S5)-2.3-diammopropionato hidrochloridu auk3€iau aprasytomis sakygomis,
ir gaunama geltona puty pavidalo medZiaga. Didelés skiriamosios gebos MS e/z,

1§skaiCiuota pagal (M+H) : 603,2237; rasta: 603,2223.
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F dalis: Metilo N’-(m-toluensulfonil)-N>-[3-(3-amidinopirid-6-il)izoksazolin-(R.$)-5-

ilacetil}-(S)-2 3-diaminopropionato hidrochloridas

E dalyje apraSytas blokuotas amidinas veikiamas 4M HCI dioksane ir gaunama
geltona kieta medZiaga; lyd. temp.: 90 °C (skyla); didelés skiriamosios gebos MS: e/z,

13skaiiuota pagal (M+H) : 503,1713; rasta: 503,1718.
, 514A pavyzdys
N:-(m-toluensulfonil)—N3—[3-(3-amidinopirid-6-il)izoksazolin-(R)-S—ilacetil]-(S)-Z,S-

diaminopropano riigties trifluoracto riigities druska

A dalis: Ligio N*-(m-toluensulfonil)-N°-[3-( 3-tret-butiloksikarbonilamidinopirid-6-

i)izoksazolin-(R, S)-5-ilacetil]-(S)-2.3-diaminopropionatas

514 pavyzdzio A dalyje apraSytas metilo esteris (0,16 g, 0,27 mmol) muilinamas,
maidant su 0,5 M LiOH (0,54 ml, 0,27 mmol) metanolyje (2 ml) kambario temperatiroje.
Misinys sukoncentruojamas vakuume ir gaunama 0,16 g (99 %) geltonai rudos kietos
medZiagos, didelés skiriamosios gebos MS: e/z, isskaitiuota pagal (M+H)": 589,2081:

rasta: 589,2086.

B dalis: Nz-(m-toluensulfonil)-Ns—B-( 3-amidinopirid-6-il)izoksazolin-(R)-5-ilacetil]-

(8)-2 3-diaminopropano riigities trifluoracto rigities druska

A dalyje aprayta li¢io druska veikiama 4M HCI dioksane ir gaunama gelsvai rudy
putu pavidalo medziaga. Si medziaga gryninama preparatinés atvirkiCiyju faziy didelio
slegio skysCiy chromatografijos metodu per Vydac C18 2x25 cm kolonéle, naudojant
gradiento tirpikliy sistema, pradedant nuo 0,05 % TFA vandenyje ir pereinant  80:20 0,05
% TFA vandenyje: 0.05 % TFA acetonitrile per 50 min:; 1izoksazolino izomerams atskirti
§i i8gryninta medZiaga chromatografuojama superkritines fluidinés chiralines preparatinés
didelio slegio skys¢iu chromatografijos metodu per Chiral OG 2x25 cm kolonéle, eliuentu
naudojant 0.1 % TFA, 25 % metanolio, 75 % anglies dioksido misinj, esant 20 ml/min.
srauto greiiul. Antrajame eliuavime (R.S) izomeras vél leidziamas | atvirk$Giyjy faziy

preparating didelio slégio skyséiy chromatografijos kolonéle, kaip apraSyta aukiCiau, ir
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gaunamas norimas junginys, kuris yra gelsvai ruda kieta medziaga. 'H BMR (DMSO-d,,
300 MHz) 6 2,31 (dd, J = 15,0, 7,0 Hz, 1H, dalinai uzdengtas), 2,37 (s, 3H), 2,48-2,59
(m, 1H., po DMSO signalu), 3,02-3,15 (m, 1H), 3,22 (dd, J = 17.6, 10,6 Hz, 1H), 3.32-
3.42 (m, 1H, po vandens signalu), 3,55 (dd. J = 17,6, 10,6 Hz, 1H). 3.82-3.92 (m, 1H).
4,98-5.11 (m, 1H), 7.39-7,49 (m, 2H), 7,54-7.61 (m, 2H), 8.08-8,15 (m, 3H), 8.25 (dd, ]
= 8.4.2.2 Hz, 1H), 9,01 (d. J = 1.8 Hz. 1H), 9.24 (pl.s, 2H), 9,53 (pls, 2H), 12,78 (lpLs,
1H). MS (ESI) 489 (M+H, 65) 288 (100). 245 (27).

. 515 pavyzdys
Metilo Nz-(n-butiloksikarbonil)—NJ-[3—(2-amidinopirid-5-il)izoksazolin-5-ilacetil]-(S)—
| 2,3-diaminopropionato hidrochloridas
Pagal metodika, panaia | apraSyta 516 pavyzdyje, 514 pavyzdzio E dalyje
aprasytas  junginys  kopuliuojamas  su  metilo N?-(n-butiloksikarbonil)-2,3-
diaminopropionato hidrochloridu, naudojant auks€iau apraSytas salygas, po to atskeliama
BOC grupe 4M HCVdioksane, ir gaunama gelsvy milteliy pavidalo medziaga: dideles

skiriamosios gebos MS: e/z. i§skai¢iuota pagal (M+H)": 449,2149; rasta: 449.2154.

516 pavyzdys
Metilo Nz-(m-toluensulfonil)—N3-[3—(2-amidinopirid-5-il)izoksazolin-S-ilacetil]-(S)—

2,3-diaminopropionato hidrochloridas

A dalis: 2-Chlor-5-piridaldoksimas
' 2-Chlor-5-formilpiridinas (2,1 g. 15 mmol) kondensuojamas su hidroksilamino
hidrochloridu jprastu badu, ir gaunama 1,5 g oksimo, kuris yra geltona kristaliné

medziaga; lyd. temp.: 171-175 °C (skyla); dideles skiriamosios gebos MS: e/z, 13skaiCiuota

pagal (M+H)™: 157,0169; rasta: 157,0175.

B dalis: Metilo 3-(2-chlorpirid-5-il)izoksazolin-5-ilacetatas

1 A dalyje aprasyto oksimo (1,13 g. 7.2 mmol), metilvinilacetato (70 % grynumo,

3,0 g. 21 mmol), CH,Cl; (40 ml) ir DMF (4 ml) misinj, maiant kambario temperatlroje,
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per 1,75 val. suladinamas natrio hipochloritas (5 masés %, 20 ml). CH,Cl, nugarinamas,
misinys praskiedZiamas EtOAc, ekstrahuojamas vandeniu (5x) ir sogiu NaCl tirpalu, po to
dziovinamas (MgSO,), nufiltruojamas ir koncentruojamas. Po chromatografavimo per
silikagelj, eliuuojant nuo 0 % iki 70 % EtOAc heksane, gaunama 1,4 g kietos medziagos:
lyd. temp.: 94-96 °C; didelés skiriamosios gebos MS: e/z, iskai¢iuota pagal (M+H) -

255,0536; rasta: 255,0531.

C dalis: Metilo 3-(2-cianopirid-5-iDizoksazolin-5-ilacetatas

B dalyje apraSytas chlorpiridinas (0,51 g, 2,0 mmol), cinko cianidas (0.23 g, 2.0
mmol), Pd(PPhs); (0,12 g, 0,10 mmol) ir DMF (2 ml) kaitinami 80 °C temperatiiroje N»
atmosferoje 3 dienas. At3aldzius ir sukoncentravus, misinys adsorbuojamas ant silikagelio,
koncentruojant i CHCl:. Po chromatografavimo per silikagelj. eliuuojant nuo 0 % iki 90
% EtOAc heksane, gaunama 0,28 g gelsvos kietos medziagos; lyd temp.: 115-116 °C:
didelés skiriamosios gebos MS: e/z, iiskaidiuota pagal (M+H)": 246,0879; rasta:
246,0880; analizé: iSskaiCiuota pagal C;,H;;N:O:: C 58.77, H 4.52, N 17.13: rasta: C
58.68, H 4.48, N 16,90.

D dalis:_Metilo 3-(2-amidinopirid-5-il)izoksazoli-5-ilacetato skruzdiu riiesties druska

C dalyje apraSytas cianopiridinas (0,47 g. 1.9 mmol) ir natrio metoksidas
(pagamintas /» situ 1§ metal. Na, 4 mg, 0,2 mmol) mai§omas sausame metanolyje kambario
temperatiiroje 16 val.; po to buvo atlikta reakcijos misinio méginio 'H BMR analizé. kuri
parodé pilng metilimidato susidaryma (pagal 9,25 (s. 1H) ir 3,92 (s. 3H) signalus). |
reakcijos misinj pridedama amonio formiato (0,60 g. 9.5 mmol) ir maijoma dar 7 val.
Misinys adsorbuojamas ant silikagelio, koncentruojant vakuume. Po chrorr;atografavimo
per silikagelj, eliuuojant nuo 0 % iki 20 % MeOH chloroforme. ir sukoncentravus,
gaunama 0.61 g amidino. kuris yra nelabai balta kieta medZiaga; lyd. temp.: 180-182 °C
(skvla): dideles skiriamosios gebos MS: e/z, iiskaiiuota pagal (M+H)™: 263,1144; rasta:

263.1148.

E dalis: Metilo 3-(2-t-butiloksikarbonilamidinopirid-5-il)izoksazoli-5-ilacetatas
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D dalyje apraSytas amidinas blokuojamas BOC standartiniu badu ir po
chromatografinio gryninimo per silikagelj gaunama bespalvé puty pavidalo medziaga (41
% iSeiga), didelés skiriamosios gebos MS: e/z, iSskaiCiuota pagal (M+H): 363.1668;

rasta: 363,1682.

F dalis: Ligio 3-(2-t-butiloksikarbonilamidinopirid-5-il)izoksazolin-S-ilacetatas

E dalyje aprasytas metilo esteris (0,37 g, 1,0 mmol) muilinamas, maiSant su 0,5 M
LiOH MeOH kambario temperatiiroje. MeOH nugarinémas vakuume, po to vandeninis
miSinys uzSaldomas ir liofilizuojamas. Gaunama gelsva kieta medziaga (kiekybineé i3eiga);
didelés skiriamosios gebos MS: e/z, i§skaiCiuota pagal konjuguotz rugsti (M+H):

349,1512; rasta: 349,1531.

G dalis: Metilo N>-(m-toluensulfonil)-N°-[3-(2-amidinopirid-5-il)izoksazolin-5-

ilacetil]l-(5)-2.3-diaminopropionato hidrochloridas

F dalyje apradytas li¢io karboksilatas kondensuojamas su metilo N°-(m-
toluensulfonil)-2,3-diaminopropionato  hidrochloridu, naudojant auk$Ciau apradytas
salygas, po to standartiniu »bﬁdu atskeliamas BOC 4M HCl/dioksane, ir gaunama geltona
amorfiné kieta medziaga; didelés skiriamosios gebos MS: e/z, i§skaiiuota pagal (M+H):

503,1713; rasta; 503,1707.

S516A pavyzdys
N:-(m-toluensulfonil)—NJ-[3-(2-amidinopirid-5-il)izoksazolin-(R,S)-5-ilacetil]-(S)—2.3-

diaminopropano ragsties trifluoracto rugsties druska

516 pavyzdzio G dalyje apraSytas metilo esteris iStirpinamas 6M vandeningje
. hidrochlorido rigstyje (1 ml) ir misinys maiéémas kambario temperatiiroje 44 val
Geltonas tirpalas sukoncentruojamas ir chromatografuojamas preparatinés atvirks$ciyjy
faziy didelio slégio skys¢iu chromatografijos metodu kaip aprasyta 514A pavyzdzio B
dalyje. Gaunama 25.0 mg (75 %) baltos kietos medziagos; lyd. temp.: 158,5-161.5 °C. 'H
BMR (DMSO-d¢, 300 MHz) 6 2,31-2,44 (m, 1H), 2,37, 2,38 (singletai, 3H), 2,50-2,60
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(m. 1H, po DMSO signalu), 3,00-3,10 (m, 0,5H), 3,12-3,36 (m, 2H), 3,38-3,48 (m,
0.5H), 3.60 (ddd, J = 17,2, 10,6, 5.9 Hz, 1H), 3.85-3,95 (m, 1H), 4.95-5,11 (m, 1H),
7.39-7.45 (m, 2H), 7,52-7.60 (m, 2H). 8,10-8,22 (m, 2H), 8.28-8.40 (m, 2H), 9,06 (s.
1H). 9,37 (pls, 2H), 9,60 (pLs, 2H). MS (ESI) 489 (M+H, laisva baze,100), 214 (17).

528a pavyzdys
N2-o-bromfenilkarbonil-N>-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-(5)-2,3-

diaminopropano ragstis

Sis junginys buvo gautas kaip jo TFA druska i§ lengvai gaunamo N’-amino-3-[(4-
tret-butiloksikarbonilamidino)fenilizoksazolin-5-(R, §)-ilacetil]-(S)-2,3-diamino-tret-
butilpropionato, panaudojant jprasta acilinimo 2-brombenzoilchloridu metodika. Atskélus
apsauging tret-butilo grupe su TFA, gaunamas norimas produktas, kuris yra bespalviai
kristalai. Lyd. temp.: 172-174 °C; 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 7,80 (d, J = 8 Hz,
2H). 7,51-7,63 (m, 3H), 7.28 (m, 2H), 7,12 (dd, 1H), 6,61 (m, 1H), 5,05 (m, 1H), 4,81
(kv, 1H), 3,80 (d, 3H), 3,06 (m, 1H), 2,53 (m, 2H), 1,53 (s, 9H) m.d.; ESI MS 516 (M
+H, 100, laisva bazé); didelés skiriamosios gebos MS: isskai€iuota pagal CH,3:BrN;Os

516.088255; rasta 516,086811 (laisva bazé).st.p.729.

536 pavyzdys
N*-(2,5-dimetil-4-chlorbenzensulfonil)-N>-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-(R,S)-

ilacetil]-(S)-2,3-diaminopropano rugsties TFA druska

Pagamirita pagal 490a pavyzdi. MS (ESI, e/z, santykinis intehsyvumas): 536
(M+H)", (100 %).

540 pavyzdys
N-m etilfenilkarbonil-NJ-[3-(4-amidin0fenil)izoksazolin-5—(R,S)-ilacetil]-(S)-2,3-

diaminopropano riuigstis
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Gauti bespalviai kristalai; lyd. temp.: 166-168 °C; 'H BMR (DMSO-de) 8: 9,38 (pl,
2H). 9,18 (pl, 2H), 8.42 (1, 1H), 8.20 (m, 1H), 7.21 (d, ] = 10,2 Hz, 4H), 5,00 (m, 1H),
4.50 (m, 1H), 3,30-3,73 (m, 3H), 2.58-2.65 (dd. 1H). 2.41-2.50 (dd. 1H). 2.34 (s, 3H)
m.d.: ESI MS 452 (M +H, 100, laisva baze). dideles skiriamosios gebos MS: i§skaiiuota
pagal Ca:HasNsOs 452193394, rasta 4521922251 (laisva baze).st.p.728.

540a pavyzdys
Nz-metilfenilsulfonil-N3-[3-(4-amidinofenil)izoksazblin-S—(R,S)-ilacetil}-(S)—2,3-

diaminopropano rigstis

Gauti bespalviai kristalai; lyd. temp.: 136-138 °C: '"H BMR (DMSO-de) &: 9.39 (pl,
2H). 9,27 (pl, 2H). 8,18 (m, 2H), 7.80 (d, ] = 7,7 Hz, 1H), 7.44 (tb 1H), 7.32 (kv, 2H),
4,96 (m, 1H), 3,90 (pl, 1H), 3,81 (kv, 1H), 3,40-3.60 (m, 2H), 3,04 (m, 2H). 2,60 (s, 2H).
224 (dd, J = 7.7 ir 15,6 Hz) m.d.; ESI MS 488 (M +H, 100, laisva bazé), dideles
skiriamosios gebos MS: iSskaitiuota pagal CzHasNsSOs 488,160381; rasta 488,16292

(laisva bazé).

606 pavyzdys
Metilo N:-p-toluensulfonil-N3-[3-(4-guanidinofenil)izoksazolin-S—(R,S)-ilacetil]-(S)-

2,3-diaminopropano rigsties TFA druska

A dalis: Metilo di-Boc-guanidino-a-toluilo esteris buvo pagamintas pagal 602
_p'avygdyje aprasyta metodika. Atskélus Boc-blokuojanlias grupes, gaunamas 602
pavyzdzio junginys, kuris yra TFA druska. 'H BMR (DMSO-ds) 6: 8,30 (dd, 2H), 8.09
(m, 1H), 7.68 (d, ] = 8,2 Hz, 2H), 7,60 (d, ] = 8,0 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7,28
(d, ] = 8,4 Hz, 2H), 4,88 (m, 1H), 4,00 (m, lH);‘.3,42 {dt, 1H), 3,38 (d, 3H), 3,05-3,33
(m, 3H), 2,40 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,25 (m, 1H) m.d.; dideleés skiriamosios gebos MS:
idskai&iuota pagal Ca:HasNsOsS 517,186930; rasta 517.186911.st.p.710.

B dalis: Atlikus A dalyje gautos medZiagos muilinimg li¢io hidroksidu (39 %

i3eiga) ir perkristalinus i$ dichlormetano ir eterio, gaunama 605 pavyzdzio medziaga. 'H
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BMR (CD;OD) &: 8,29 (pl.s, 2H), 8,05 (pl.s, 1H), 7,75 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,70 (d, ] =
8,4 Hz, 2H), 7.31 (d, 4H), 5,02 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,41 (m, 1H), 3,20
(m. 1H), 2,64 (dd, 1H), 2,43 (dd. 1H), 2,40 (s, 3H); dideles skiriamosios gebos MS:
isskaiGiuota pagal C2H7NsO6S 503.171280; rasta 503,170531.st.p.760.

625 pavyzdys
N-p-metilfenilsulfonil-N’-[3-(4-amidinofenilmetil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-(S)-

2,3-diaminopropano riigsties TFA druska

A dalis: 1-B-nitroeten-4-benzonitrilas (Bourgvignon J. ir kt., Can. J. Chem., 1985,
63. 2354) (0,9 g, 5,17 mmol) redukuojamas pagal Nakamura ir kt. (Chem. Lezt., 1983,
523) metodika ir gaunama 0,73 g (80 %) norimo produkto. "H BMR (CDCl;) &: 7,73 (d, ]
= 8,42 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 4,75 (d, ] = 6,96 Hz, 2H), 3,48 (d, ] = 6,96
Hz, 2H) m.d.; MS (CH,-CI) m/z (M +H) 177 (100 %).

B dalis: 1-B-nitroetan-4-benzonitrilas (1,38 g, 7,8 mmol) kondensuojamas su tret-
butilakrilatu (1,4 ml, 9,4 mmol) pagal Curran D.P. ir kt. (J. Org. Chem., 1988, 533, 5369)
metodika, ir gaunamas negrynas esteris. Sj esteri yra sunku iSgryninti, todél jis yra
hidrolizuojamas 30 ml 30 % TFA/CH,Cl, 48 val. Negyna ragstis iSekstrahuojama
vandeniniu NaHCO;. Vandeninis sluoksnis parfigitinamas, ekstrahuojamas CH,Cls,
dZiovinamas (MgSOy) ir gaunama 1.48 g (80 %) oranzinés kietos medziagos. 'H BMR
(CDCl;) 6: 7,97 (pl.s, 1H), 7,64 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 5,07 (dd,
J=6.59. 10,98 Hz, 1H), 3,79 (s, 2H), 3.20 (m, 2H) m.d.

C dalis: B dalyje apradytas produktas (366 mg, 1,6 mmol) kopuliuojamas su metil-
L-N*®-p-toluilsulfonil-2,3-diaminopropionatu pagal 43D pavyzdyje aprasyta metodika. Po
chromatografijos per silikagelj (2 % MeOH/CH,Cl,) gaunama 388 mg (50 %) medZiagos;
lyd. temp.: 141-144 °C; 'H BMR (CDCly) &: 7.75-7,65 (m, 2H). 7.60 (d. 2H), 7.45 (d.
2H). 7,30 (dd, 2H), 7,20 (m,1H), 5,50 (dd, 1H), 4,99 (m, 1H). 4,20-3,99 (m. 1H), 3.90-
3.70 (m. 3H), 3,55 (s, 3H), 3,30 (m, 3H), 2,42 (s. 3H) m.d.; MS (NH;-CI) m/z (M +H)"
485.2 (100 %); IR (KBr) 3276, 1738, 1666, 1538, 1338, 1162, 862, 822 cm™.
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D dalis: C dalies produktas veikiamas auksCiau apraSytos Pinerio reakcijos
salygomis. Po chromatografavimo per silikagelj (5-15 % MeOH/CH,Cl;) gaunama 313 mg
(75 %) medziagos; lyd. temp.: 133-137 °C: 'H BMR (DMSO-ds) 6: 9,20 (pl. 2H). 8.26 (t.
J= 5,86‘Hz. 1H). 7.80 (d. ] = 8,05 Hz, 2H). 7.63 (d. ] = 8.06 Hz. 2H). 7.51 (d. ] = 8.06
Hz. 2H). 7,38 (d, J = 8,06 Hz, 2H), 4,87-4,34 (m. 1H). 3,98-3,89 (m, 1H). 3.80 (s, 2H),
3.34 (s, 3H), 3,34-3,31 (m, 3H), 3,28 (m, 2H). 2,98 (dd, J = 6,23, 17,21 Hz. 1H), 2.37 (s,
3H) m.d.; MS (ESI) m/z (M +H)™ 502.2 (100 %).

E dalis; 1 D dalyje apradyta produkta (182 mg 0,338 mmol) pridedama 1 ml
MeOH. o po to li¢io hidroksido (31 mg. 0.74 mmol). Miinys maiSomas 18 val,, vakuume
nugarinamas tirpiklis ir pridedama vandens. Pilamas HCI tol, kol darosi nuosédos. Kieta
medziaga nuﬂltruojéma ir maiSoma 2 ml HCI 1 val. Vakuume nugarinus riigsti. gaunama
72 mg produkto, kuriame yra 15 % metilo esterio. Isgryninus standartinés didelio slegio
chromatografijos metodu, gaunamas norimas produktas. 'H BMR (DMSO-ds) &: 9,35 (s.
2H). 9.08 (s, 2H). 8.14-8,07 (m, 2H). 7.78 (d. J=7.32 Hz. 2H), 7.66 (dd. J = 2.19, §.42
Hz, 2H), 7,51 (d, J = 7.69 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 4,86-4.69 (m, 1H), 3,92-
3,80 (m. 1H), 3.79 (s, 2H). 3,30-2,90 (m, 4H), 2,49 (s, 3H) m.d.; MS (ESI) m/z (M +H)
488.3 (100 %).

666 pavyzdys
N°-(metil)-N°-m-toluilsulfonil-N>-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-(S)-

2,3-diaminopropano riigities TFA druska

A dalis: Metilo N:‘-[S-(4-cianofenil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-N:-m-toluil-(S)-
dianﬁﬁopropionatas, gautas kaip pradiné medZiaga 300 pavyzdziui, veikiamas selektyvaus
Mitsonubo sulfonamido N-metilinimo salygomis (Acta Chem. Scand., 1994, 48. 324-333),
ir gaunamas metilo Nz-(metil)-Nz-m-toiuil-N:’-[S-(4-cianofenil)i-zoksazolin-5-(R,S);
ilacetil}-2,3-diaminopropionatas, kuris yra bespalviai kristalai. Lyd. temp.: 148-149 °C. 'H
BMR (CDCl;) &: 7.77 (d, 2H), 7,60 (m. 2H). 7.46 (m, 2H), 7,41 (d, 2H), 6.07 (1, 1H).
521 (m, 1H), 4.80 (dd, J = 4,8, 10,6 Hz, 1H). 3,81 (m, 1H), 3.56 (s, 3H), 5.43 (m, 2H),
3,25 (dd, J = 7.4, 17,4 Hz, 1H), 2,80 (dd, J= 8. 17.1 Hz, 1H), 2,77 (s, 3H), 2,56 (dd, J =
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7.7, 15,1 Hz, 1H), 2,44 (s, 1H) m.d.; IR (KBr) 3340,2224, 1726, 1644, 1610, 1596, 1534,
1440, 1414, 1402, 1366, 1336, 1284, 1258, 1212, 1144, 1012, 934, 918, 896, 844, 812,
784. 690 cm™. MS (ESI) (M +H. 48), 359 (63) 279 (53), 198 (100). Didelés
skiriamosios gebos MS: isskaiCiuota pagal CiHzNiOgS 499,165132; rasta
499.164946.st.nukr.267.

B dalis: A dalyje gautas pradinis cianodarinys veikiamas Pinerio amidino reakcijos
salygomis kaip ir 275E pavyzdyje, ir gaunamas norimas junginys metilo esterio formoje
sc758, kurio bendra i3eiga yra 60 %. Muilinimas 6N HCI, o po to gryninimas didelio slégio
skysCiy chromatografijos metodu [tirpikiis A: CH:CN: H,0: TFA / 2 %: 98 %: 0,05 %,
tirpiklis B: CH:CN: H,0: TFA/ 80 %: 20 %:0,05 %] duoda norimg amidino ragstj (666
jungini) TFA druskos formoje. 'H BMR (CDCl;) &: 9,35 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,20 (pl.
2H). 7.89 (pl, 4H), 7.57 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8 Hz, 2H), 5.05 (m. 1H). 4,67 (m.
1H). 3,50-3,66 (m, 3H), 3,20-3,40 (m, 2H). 2,80 (s, 3H). 2,55 (m. 1H), 2,35 (m/s, 4H)
m.d.; MS (ESI) 502 (M+H, 100); didelés skiriamosios gebos MS: isskailiuota pagal
C2:H27NsO6S 502,176031: rasta 502,176612.

717 pavyzdys
N:-fenilmetilsulfonil-N3-[3-(4-amidin0fenil)izoksazolin-S-(R,S)—ilacetil]-(S)-2,3-

diaminopropano riagsties TFA druska,

Pagaminta pagal 490 a pavyzdi. MS (ESI, e/z. santykinis intensyvumas): 488
(M+H)", (100 %).

816 pavyzdys
N*-p-toluilsulfonil-N’-[5-(4-amidinofenil)izoksazolin-3-(R,S)-ilacetil]-(S)-2,3-

diaminopropano riagsties TFA druska

Sis junginys pagamintas panasiu badu. kaip ir 829 pavyzdyje. Metilo esterio
muilinimas pagal standartines metodikas dave negryng 816 junginj, kuris buvo gryninamas

didelio slégio skysCiy chromatografijos metodu [gradiento srautas, tirpiklis A: CH:CN (2
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%): H,0 (98 %): TFA (0,05 %), tirpiklis B: CH:CN (80 %): H,0 (20 %): TFA (0,05 %)].
ir gauti bespalviai 816 junginio, kuris yra TFA druskos formoje, kristalai. 'H BMR
(CDCl) §: 9,30 (pl., 4H), 8,34 (t, IH). 8.12(d, ] = 9,2 Hz, 1H), 7.81 (d. ] = 8.3 Hz, 1H),
7.60 (d.J=9.2 Hz. 1H), 7.81 (d.J =83 Hz, 1H), 7.60 (d. ] = 8.0 Hz, 1H), 5,60 (dt, 1H).
3.81 (kv, 1H), 3.43 (dt, 1H), 3,25 (m. 1H), 3.20 (d, 1H), 3,03 (m, 1H), 3.03 (m, 1H).
2,89 (m, 1H), 2,50 (s, 1H), 2,34 (s, 3H) md.: MS (ESI) 488 (M+H, 100); dideles
skiriamosios gebos MS: isskaiciuota pagal C2HasNsOeS 488.160381; rasta 488,158785.

952 pavyzdys
Metilo N°-m-toluensulfono-N>-[3-(4-N-izopropilamidofenil)izoksazolin-SR-ilacetil}-

(5)-2,3-diaminopropionatas

Metilo  NZ-m-toluensulfono-N°-[3-(4-cianofenil)izoksazolin-5R-ilacetil]-(S5)-2.3-
diaminopropionatas (pagamintas pagal auk$Ciau duoto 473 pavyzdzio C dalj) (0,098 g.
0.0002 mol) maiSomas su izopropilo alkoholiu (0,018 ml. 0,0002 mol) ir sieros rugstimi (5
ml) 12 valandy. Reakcijos miSinys iSpilamas ant ledo ir praskiedZiamas iki jo triju tiiriy
vandeniu. Sis junginys nufiltruojamas. ir gaunama rusva kieta medziaga. ‘H BMR (CDCl:)
§: 7.79-7.61 (m. 6H), 7.38-7.36 (m, 2H). 6.49-6,40 (m, 1H), 6.01-5,99 (m, 1H). 5.62-
5.55 (m, 1H), 5,19-5,08 (m, 1H), 4,31-4.28 (m, 1H), 4.11-3,99 (m, 1H), 3.56 (s. 3H),
3.72-3.48 (m, 4H). 3.24-3,16 (dd. 1H, J = 7.3, 17,0), 2,41 (s, 3H), 1,29-127(d, 6 H. J =
6.59 Hz). MS (ESI) isskaifiuota pagal CosH32N4O4S 545,53 rasta 5452 (M+H) .

954 pavyzdys )
: N:-3-(n-butilkarbamoil)—NS-[3-(4-amidofenil)izoksazolin-SR-ilacetil]-(S)-2,3-
diaminopropano rigstis
Pagal 1945 pavyzdyje apfaéytq metodika i§ metilo N2-3-(n-butilkarbamoil)-N:’-[3-
(4-cianofenil)izoksazolin-5R-ilacetil}-(S)-2.3-diaminopropionato (0.87 g, 0.002 mol) gauta
N2-3—(n-butilkarbamoil)-Nr‘-[3—(4-amidofenil)izoksazolin-5R-ilacetil]-(S)-2,3-
diaminopropano rugstis (66 % ieiga). 'H BMR (CDCL) &: 12,7 (pl.s, 1H), 8,12-8,09 ir
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7.28-7,26 (2m, 1H), 8,05 ir 7.43 (2s, 1H), 7.94-7,92 (d, 2H. ] = 8,54), 7,87 (s, 1H), 7,73-
7.70 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 6,51-6,49 (m, 1H), 5,02-4,95 (m, 1H), 3,95-3,90 (m, 1H), 3,58-
3.47 (m, 2H), 3.29-3.13 (m, 2H). 2,72-2,38 (m, 4H). 1.52-1.46 (m, 2H). 1.34-1.25 (m.
2H), 0,87-0,85 (t, 3H, J = 4,53 Hz). MS (ESI) i§skaiCiuota pagal CyHzsNsO7 4352 rasta
4352 (M+H) .

956 pavyzdys
Nz-3-metilfenilsulfonil-NJ-[3-(4-amidofenil)izoksazolin-SR-ilacetil]-(S)—2,3—

diaminopropano rugstis

A dalis: Metilo N*-m-toluensulfono-N"-[3-(4-amidofenil)-5S-ilacetil]-S-2.3-

diaminopropionato hidrochloridas

Metilo Nz-m-toluensulfono-N‘:-[3-(4~cianofenil)-5R-ilacetil]-S-2,3-
diaminopropionatas (0,19 g, 0,00039 mol) iStirpinamas 10 ml konc. sieros riigsties.
PamaiSius 12 valandy, reakcijos misinys i3pilamas ant 10 g ledo ir pridedama 20 ml
vandens. Balta kieta medZziaga nufiltruojama, viena karta perplaunama vandeniu ir
dZiovinama vakuume per nakti Gaunamas metilo N’-m-toluensulfono-N°-[3-(4-
amidofenil)-5S-ilacetil]-S-2.3-diaminopropionatas, kuris yra balti milteliai IR (gryna
medZiaga) cm™: 3404, 3340, 3274, 3202. 2930, 1710. 1652, 1612, 1526, 1320, 1286,
1238, 1174, 1100, 1086. 1070, 886, 850, 614, 574. MS (ESI) isskaiCiuota pagal
C2:H26N4O4S 503,2, rasta 503.3 (M+H) .

B dalis: N*-m-toluensulfono-N°-[3-(4-amidofenil)-5S-ilacetil}-S-2.3-diaminopropano
ragstis
Metilo Nz-m-toluensulfono~N3-[3—(4-amidofenil)-5S—ilacetil]-S-Z,S-diamino-
propionato' hidrochloridas (0,146 g. 0,29 mmol) iStirpinamas MeOH (5 ml), pridedama
LiOH (0.013 g, 0,32 mmol) vandenyje (5 ml), ir reakcijos miinys maiSomas per naktj.
Grvninama didelio slégio skysCiy chromatografijos metodu per Vyadek kolonéle,
naudojant gradienta i§ 0.05 % TFA/vandenyje | 0,05 % TFA/acetonitrile 45 minutes.

Srauto greitis - 10 ml/min., detektoriaus bangos ilgis - 254 nm. Maksimumas eliuavosi per
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25 min.; lakios medZagos nugarinamos vakuume, ir vakuume i3dZiovinama Kieta

medziaga. MS (ESI) iSskaiciuota pagal C2H24N,O-S 489,2, rasta 489,2.

978 pavyzdys
Metilo N°-m-toluensulfono-N>-[3-(5-amidopirid-2-il)izoksazolin-55-ilacetil}-(S5)-2,3-

diaminopropionatas

Lyd. temp.: 192-195,5 °C (skyla). 'H BMR (DMSO-d,, 300 MHz) §: 2,28 (dd, J =
14.6. 7.0 Hz, 1H), 2,36 (s. 3H), 2,44-2,54 (m, 1H, po DMSO signalu), 3,04-3,15 (m, 1H),
3.20 (dd, J = 17.6, 7.3 Hz, 1H), 3,30-3,40 (m, 1H. po vandens signalu), 3,55 (dd. ] =
17.6, 10,6 Hz, 1H), 3.80-3,89 (m, 1H), 4,92-5.05 (m, 1H), 7,38-7,48 (m, 2H), 7,54-7.61
(m. 2H), 7,68 (pls, 1H), 7.98 (d. I = 8.1 Hz, 1H), 8,04-8,10 (m, 2H), 8,23 (pl.s, 1H),
8,27 (dd. J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 9,06 (d. J = 1,5 Hz, 1H), 12,76 (pl.s, 1H). IR (KBr) 3388,
3314, 3274, 3186, 1712, 1662, 1584, 1546, 1418, 1344, 1160, 934, 794, 712, 688, 620,
576 cm™. MS (ESI) 490 (M+H, 100).

979 pavyzdys
N°-[(p-etil)fenilsulfonil]-N’-[3-(4-karboksamidofenil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil}-(S)-

2,3-diaminopropionatas. sel01

'H BMR (DMSO) §: 8,12 (2H, m). 7,94 (2H. d. ] = 8,423 Hz), 7,74 (2H, m), 7.70

(2H. d, J = 8,423 Hz). 7,46 (1H, s), 7,40 (2H, m), 4,94 (1H, m), 3,92 (1H, m), 3,56 (2H,

“m). 3.37 (3H, m), 2,70 (2H, m), 2.45 (3H, m). 1.22 (3H.m) m.d.. MS (ESI) m/z 503.3
(M+H)"

996 pavyzdys
N°-o-toluensulfonil-N’-[5-(4-amidinofenil)izoksazolin-3-(R,S)-ilformil]-(5)-2.3-

diaminopropano ragsties TFA druska. se730
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Standartinés cikloprijungimo metodikos, naudojant etilchloroksimidoacetata
(Aldrich) 1r 4-cianostireng, duoda norimq‘ pirmtaka - etil-5-(4-cianofenil)izoksazolino
karboksilata. Atlikus muilinima, o po to kopuliuojant su metilo N*-o-toluilsulfonil-(5)-2,3-
diaminopropionatu pagal standartines metodikas, gaunamas norimas ciano-pirmtakas.
Amidinui gauti panaudojamos standartinés Pinerio reakcijos salygos, ir gaunamas norimas
junginys. kuris, i§gryninus didelio slégio skys¢iy chromatografijos metodu, yra bespalviai
kristalai. Lyd. temp.: 84-86 °C. "H BMR (DMSO-ds) &: 9,45 (pl., 1H), 9,35 (pl, 1H), 8,40
(kv. 1H). 8,21 (dd. 1H), 7,81 (t, 2H), 7.77 (d, ] = 8,5 Hz, 2H), 7,38-7,49 (t, 1H), 7.25 (m,
2H). 5.83 (m, 1H), 3,89 (kv, 1H), 3,23-3,71 (m, 3H), 2.98 (kv, 1H), 2,57 (s, 3H) m.d. MS
(ESI): 474 (M+H. 100 laisva bazé). didelés skiriamosios gebos MS: isskaifiuota pagal
Ca1H2uNsOgS 474,14473 1, rasta 474,143847.

1540 pavyzdys
2-(n-Butiloksikarbonilamino)-3-[3-(4-amidinofenil)-1-okso-2,8-diazaspiro[4.5]dec-2-

en-8-iljpropano rigsties bistrifluoracto riigSties druska

A dalis; 3-(4-Cianofenil)-8-benziloksikarbonil-1-okso-2_.8-diazaspiro[4.5]dec-2-enas

Si medZiaga buvo pagaminta i§ 4-cianobenzaldoksimo (7.0 g. 48 mmol) ir 1-
benziloksikarbonil-4-metilenpiperidino (De Amici, M., Frolund, B., Hjeds, H. Krogsgaard-
Larsen, P., Eur. J. Med Chem. 1991, 26. 625), kaip apraSyta 4 pavyzdzio B dalyje.
Negrynas aduktas buvo gryninamas sparCiosios chromatografijos metodu. naudojant
gradienting heksano/etilacetato tirpikliu sistema, pradedant nuo heksano ir 5 %
inkrementais didinant iki 65 % etilacetato heksane. Gaunama 14.4 g (86 %) gelsvos
dervos pavidalo medziagos. '"H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) & 7,75 (d, ] = 8 Hz, 2H),
7,69 (d. J = 8 Hz, 2H), 7.37-7.29 (m. SH), 5,15 (s, 2H), 3,95-3,83 (m, 2H), 3.51-3.44 (m,
2H). 3.09 (s, 2H), 2,00-1,89 (m, 2H), 1,83-1,70 (m, 2H). IR (KBr) 2228, 1698 cm™
Didelés skiriamosios gebos MS (DEP. NH;): isskaigiuota pagal (M+H) : 376,1661, rasta '
376.1646.

B dalis: 3-(4-Amidinofenil)-1-okso-2.8-diazaspiro[4.5]dec-2-eno dihidrochloridas
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A dalyje apradyta tarpiné medziaga (4,18 g, 11,1 mmol) veikiama standartinése
Pinerio salygose, ir gaunama negryna amidino-amino druska, kuri gryninama spar&iosios
chromatografijos metodu. naudojant gradienting ' tirpikliy sistema, pradedant nuo
chloroformo ir einant iki 30 % metanolio tirpalo chloroforme. Gaunama 1.8 g (48 %)
norimo junginio. 'H BMR (DMSO-ds, 300 MHz) §: 9.56 (pl.s, 1:5H), 9,36 (pl.s, 1,5 H).
7.95 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7.86 (d, ) = 8,4 Hz, 2H), 4,15-4,14 (m, 1H), 3,43 (s, 2H), 3.36
(s, 4H), 2,05-2,04 (m, 4H). Dideles skiriamosios gebos MS (DEP, NH;): iiskaiiuota
pagal (M+H)™: 259,1559, rasta 259,1562.

C dalis: Metilo 2-(R.S)-(benziloksikarbonilamino)-3-[ 3-(4-amidinofenil)-1-okso-2 8-

diazaspiro[4.5]dec-2-en-8-iljpropionato dihidrojodidas

B dalyje gauta tarpiné medziaga (1,67 g. 5,0 mmol) idtirpinama dimetilformamide
(20 ml) ir pridedama natrio bikarbonato (1.27 g, 15,1 mmol). Tada pridedamas N-
benziloksikarbonil-3-jod-L-alanino metilo esterio (Marki, W., Schwyzer, R., Helv. Chim.
Acta. 1975, 58, 1471) (2.0 g, 5.5 mmol) tirpalas dimetilformamide (6 ml), ir muSinys
maiSomas kambario temperatiiroje 7 dienas. Tirpiklis nugarinamas, o liekana gryninama
spar&iosios chromatografijos metodu, naudojant gradienting tirpikliy sistema, pradedant
nuo chloroformo ir 5 % intervalais einant iki 20 % metanolio tirpalo chloroforme.
Gaunama 1,78 g negrynos medZiagos. Atlikus chromatografijg antra kartz taip kaip
apra$yta auk3&iau, gaunama 1,72 g (45 %) grynos medZziagos. 'H BMR (DMSO-d;, 300
MHz) &: 9,16 (pl.s, 4H). 7.87 (s, 4H), 7,71 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.39-7,30 (m, 5H), 5.10-
5,05 (m, 2H), 4,29-4.27 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,23 (s, 2H). 2,66-2,60 (m, 4H), 2,46 (m,
2H) 1,75 (m, 4H). IR (KBtr) 3300-2950 (pl.), 1718, 1674 /cm’l. Didelés skirtamosios
gebos MS (FAB, glicerolis): i§skai¢iuota pagal (M+H) : 494,2403, rasta 494,2401.

D dalis: Metilo -2-(R.S)-amino-ﬂB-(4-amidinofehjl)-1-okso-2.8-diazaspiro[4.S]dec-?.-

en-8-illpropionato trihidrobromidas

C dalies tarpine medziaga (1.2 g, 1,6 mmol) istirpinama 30 % vandenilio bromido
tirpale acto rigstyje (10 ml), ir tirpalas maiSomas kambario temperatliroje 17,5 val.

Miinys praskiedziamas eteriu ir nufiltruojamas. Kieta medZiaga plaunama eteriu ir
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i3dziovinus gaunama 0,872 g (89 %) pilkos kietos medziagos. 'H BMR (DMSO-d¢+ TFA-
d. 300 MHz) &: 9,43 (s, 2H), 9,14 (s, 2H), 7,94-7.85 (m, 4H), 4,84 (m, 1H), 3,84 (s, 4H),
3.55-3.42 (m, 6H). 2,16 (pl.m. 4H). MS (ESI): 360 (M+H).

E dalis: Metilo 2-(n-butiloksikarbonilamino)-3-[3-(4-amidinofenil)-1-okso-2 8-

diazaspiro[4.5]dec-2- en-8-il]propionato hidrobromidas

I D dalyje apradytos tarpinés medziagos (0,200 g, 0,33 mmol) ir trietilamino (0,14
ml, 1,0 mmol) tirpala dimetilformamide (2 ml) pridedama n-butilchlorformiato (45 pl, 0,35
mmol). ir miSinys maifomas kambario temperatiroje 2 val. Tirpalas gryninamas
sparCiosios chromatografijos metodu, naudojant gradienting tirpikliy sistema. pradedant
nuo chloroformo ir 5 % intervalais einant iki 20 % metanolio tirpalo chloroforme.

Gaunama 0,249 g norimo junginio. MS (ESI) 460 (M+H).

F dalis: 2-(n-Butiloksikarbonilamino)-3-[3-(4-amidinofenil}- 1-okso-2 8-

diazaspiro[4.5]dec-2- en-8-illpropano rugsties bistrifluoracto riigsties druska

E dalyje aprasyta tarpiné medziaga (229 mg, 0,33 mmol) iStirpinama metanolyje (7
ml), vandenyje (7 ml) ir liéio hidroksido hidrate (33 mg, 0,79 mmol). MiSinys maiSomas
kambario temperatiiroje 24 val., po to pridedama dar li¢io hidroksido hidrato (18 mg, 0.43
mmol). MiSinys pamai$omas dar 24 valandas. ir nugarinamas metanolis. Vandenineé liekana
praskiedZiama trifluoracto riigdtimi (0,15 ml). ir miSinys gryninamas preparatinés didelio
slegio skysCiy chromatografijos metodu, kaip apraSyta 514 A pavyzdzio B dalyje.
Gaunama 31 mg (11 %) norimo junginio. 'H BMR (DMSO-ds. 300 MHz) &: 9.40 (pls,
2H). 9.12 (pls, 2H), 7.91-7.86 (m, 4H). 7.61 (pl., 1H), 6.56 (pl. 1H), 4.44 (pl., 1H), 4,00
(t. J = 6,2 Hz, 2H), 3.38 (m, 6H, po vandens signalu), 2,03 (pi._ 4H). 1,58-1,54 (m, 2H), l
1,36-11.34 (m, 2H). 0,90 (1, J] = 7.4 Hz, 3H). Didelés skiriamosios gebos MS (FAB,

glicerolis): i§skaiCiuota pagal (M +H): 446,2403; rasta: 446, 2394.

1541 pavyzdys
2-(R,S)-(3-metilfenilsulfonilamino)-3-[3-(4-amidinofenil)-1-okso-2,8-

diazaspiro[4.5]dec-2-en-8-il]propano rigsties bistrifluoracto riigsties druska



A dalis' Metilo 2-(R.S 7 idi ih-1-okso-2.8-

M

] tarpinés medziagos, gautos SP1 pavyzdZio D dalyje (0,200 g, 0.33 mmol), Ir
trietilamino (0,14 ml, 1,0 mmol) misini dimetilformamide (2 mb pridedama m-
toluensulfonilchlorido (63 mg, 0.33 mmol), ir misinys maisomas kambario temperatQroje
19 val. Pridedama dar m-toluensulfonilchlorido (14 mg, 0,07 mmol), ir midinys maisomas
dar 24 val. Tirpalas gryninamas sparciosios chromatografijos metodu, naudojant
gradienting tirpikliy sistema, pradedant nuo chloroformo ir einant iki 30 % metanolio
tirpalo chloroforme. Gaunama 0309 g gelsvai rudos kietos medZiagos. Dideles
skiriamosios gebos MS (FAB, glicerolis): {iskaiiuota pagal (M+H)": 514,2124, rasta
514.2137.

-3-[3- 4-amidinofeni\)-1-okso-2§_-

diazaspiro[4.51dec-2-en-8-il@pano rilesties bistrifluoracto ricdties druska

A dalies tarpiné medZziaga (0,277 g, 0,46 mmol) suspenduojama 6M hidrochlorido
rigityje, ir miSinys maiSomas kambario temperatiroje 2 dienas. Misinys
sukoncentruojamas, ir liekana valoma preparatines didelio slegio chromatografijos
metodu, kaip apradyta 314A pavyzdzio B dalyje. Gaunama 16 mg normo junginio.
Didelés skiriamosios gebos MS (FAB, glicerolis): iiskaiciuota pagal (M+H) 500,1968,
rasta; 500,1956.

1552 pavyzdys ]
5-(R,S)-(Z-piperidin-4-il)etil-8-(3-karboksipropil)-l-oksa-2,8-diazaspiro[4.4]non-2-

en-7,9-dionas

§i medziaga buvo pagaminta, naudojant 189 pavyzdyje aprasytas metodikas, ir
gautas norimas junginys; lyd. temp.. 133.4-135.1 °C: '"H BMR (400 MHz, CD:0D, 55 9C)
& 3.59 (1, J = 6,8 Hz, 2H), 3,50 (d, J = 17.7 Hz, 1H). 3.38 (pl.d. J = 12.9 Hz, 2H), 3.18
(d, =177 Hz, 1H), 2,98 (m, 4H), 2.85 (m, 2H). 2,50 (m, 1H, sutampa su DMSO-ds),
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2.45 (m, 2H), 2,31 (t, ] = 7,1 Hz, 2H), 2,00 (m, 2H), 1.98 (pentupletas, J = 7,1 Hz, 2H),
1,40 (m, 2H).

1585A pavyzdys
N2-n-butiloksikarbonil-N°-[3-(4-piperidinilmetil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-(5)-2,3-

diaminopropano riagsties TFA druska

'H BMR (DMSO) &: 8.5 (pl.d, 1H), 8,2 (pl.d, 1H), 8.0 (m, 1H), 7,4 (d, 1H), 4.7
(m. 1H), 3,9 (m, 3H), 3.6 (m, 1H), 3,25 (m, 2H), 3,1 (m. 3H), 2,9 (m, 2H), 2.7 (m, 1H),
2.4 (m, 2H), 2.2 (m, 3H). 1.8 (m, 2H), 1,7 (m, 1H), 1.5 (m, 2H), 1,3 (m, 4H), 0.9 (, 3H)
m.d.; MS (ESI) 427,1 (M+H)™ laisva baze.sc577.

1603 pavyzdys
Metilo N*-n-butiloksikarbonil-N’-[3-(4-piperidinilpropil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-
(5)-2,3-diaminopropionato TFA druska

'H BMR (CDCl:) §: 6,29 (pl.d, 1H), 4,9 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,05 (m, 2H),
3.78 (s, 3H), 3.68 (m, 1H). 3.5 (m, 3H). 3,1 (m. 1H). 2,96 (m. 2H), 2,78 (m. 1H), 2.55
(m, 2H), 2,36 (m, 2H). 1.95 (m, 2H). 1.6 (m, 6H), 1.5 (m, 2H), 1.35 (m, 5H), 0.94 (m.
3H) m.d.; MS (ESI) 455 (M+H) laisva baze xw923.

1609 pavyzdys
Metilo N*-p-toluensulfonil-N’-[3-(4-piperidinilpropil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-(S)-
2,3-diaminopropionato TFA druska 56569 '

'H BMR (CDCl:) 8: 7.7 (2H, d). 7,3 (2H, d), 7,18 (II:L m) 6,4 (1H. m), 4,92 (1H,
m). 4.0 (2H, m), 3,7 (1H. m), 3.58 (3H. d), 3.35 (2H, m), 3.1 (1H, m), 2,9 (2H, m), 2,75
(1H. m), 2,55 (1H, m). 2.4 (6H, m), 1,9 (2H, m), 1,6 (5H, m), 1,35 (2H, m) m.d.; MS
(ESI) 509,3(M+H) laisva bazé.
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1619 pavyzdys
Nz-(z-metilfenilsulfonil)-NJ-[3-(4-piperidiniletil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-(S)-2,3-

diaminopropano riigsties TFA druska

'H BMR (DMSO) &: 8.5 (1H. m). 8,18 (1H, m), 8,05 (1H, m)7.79 (1H, d, J =
8,05 Hz). 7,51 (1H, t, ] = 6,958 ir 7.324 Hz), 7.37 (2H, m), 4,65 (1H, m), 3,83 (1H, m).
3.4 (1H, m), 3.27 GH, m)., 3.07 (1H, m), 2,84 (2H, m), 2,68 (1H, m), 2,59 (3H, 5), 2.4
(1H. m), 2.32 (3H, m), 2,08 (1, m), 1,83 (2H, m), 1,45 (3H, m), 1,26 (2H, m) m.d.; MS
(ESI) 481,4 (M+H) laisva baze.se632.

1621 pavyzdys
N:-p-toluensulfonil-N3-[3-(4-piperidiniletil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-(S)-2,3-

diaminopropano ragsties TFA druska.sc573

'H BMR (DMSO0) &: 7.73 (2H, d), 7,35 (2H, d). 4.85 (2H, m) 4,05 (1H, m), 3,63
(1H. m), 3,2 (2H, m), 3.0 (4H, m), 2,6 (1H, m), 2,4 (3H, s), 2,42 (2H, m), 2.0 (2H, m).
1,7 (1H. d), 1,6 (3H, m), 1.4 (3H, m) m.d.; MS (ESI) 481 (M+H, 100)" laisva bazé.

1622 pavyzdys
N:-(2-bromfenilsulfonil)-N“-[3-(4-piperidiniletil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-,(53-2,3-

diaminopropano ragsties TFA druska

'H BMR (DMSO) &: 8.5 (1H, pl.d), 8.2 (1H, m). 8,1 (1H, m), 7.95 (1H, m), 7.8
(1H. m), 7.5 (2H, m), 4,7 (1K, m), 3,9 (IH, m), 3.4 (1, m), 3,25 (2H, m), 3,2 (1H, m).
3.0 (1H. m), 2.8 (2H, m). 2,7 (1H, m), 2.4 (2H, m), 2,3 (2H, m), 2,2 (IH, m), 1.8 2H.
m). 1.5 (2H. m), 1,2 (2H. m) m.d.; MS (ESI) 5452 (M+H, 100)" laisva bazé.se631.

1623 pavyzdys
N:-(3,5dimetilizoksazoilsulfonil)-N3-[3-(4-piperidiniletil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-
(S)-2,3-diaminopropano rigsties TFA druska
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'H BMR (DMSO0) &: 8,5 (1H, d). 8,08 (1H, m), 4,65 (1H, m) 3,9 (1H, m), 3,4
(1H. m), 3,25 (3H, m), 3,15 (2H, m), 2.85 (2H, m), 2,7 (1H, m), 2.52 (3H. s). 2.4 (1H.
m). 2.3 (3H, m), 2.2 (3H, m), 1,8 (2H, pl.d), 1,45 (3H, m), 1.25 (2H. m) m.d.; MS (ESI)
486 (M+H, 100)  laisva baze.se634.

1624 pavyzdys
Nz-(3,4-dimetiltiazolilsulfonil)-NJ-[3-(4-piperidiniletil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-
(S)-2,3-diaminopropano riigities TFA druska

'H BMR (DMSO) 8: 8,6 (1H, d), 8,45 (1H, pl.d), 8,1 (1H, m), 4,65 (1H, m) 3.9
(1H. m). 3,5 (4H, m), 3,05 (2H, m), 2,9 (3H, m), 2,6 (3H, s). 2,45 (3H, s), 2,4 (5H, m),
1.8 (2H. pld), 1.5 (2H, m), 1.2 (2H, m) m.d.; MS (ESI) 5024 (M+H, 100) laisva
baze.sel104.

1625 pavyzdys
Nz-n—butilsulfonil-N3-[3—(4-piperidiniletil)izoksazolin-S-(R,S)-ilacetil]-(S)-2,3-

diaminopropano rigsties TFA druska.sc576

'H BMR (DMSO) &: 8,5 (1H, m), 8,2 (2H, m), 7,55 (1H, m), 4,7 (1H, m), 3.9
(1H. m). 3.4 (1H, m), 3,2 (3H, pl.d), 3.1 (1H, m). 2,98 (2H, m), 2,9 (4H, m), 2.4 (1H. d),
2.3 (3H. m), 1,8 (2H, pl.d), 1,7 (2H, m), 1,5 (6H, m), 0,9 (3H, t) m.d.; MS (ESI) 447.3
(M+H, 100) laisva bazé. |

1627 pavyzdys
N -n-butiloksikarbonil-N°-[3-(4-piperidinilpropil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-(S)-

2,3-diaminopropano riigsties TFA druska

'H BMR (DMSO) & 8,5 (1H, m), 8,2 (2H, pl.d), 7.3 (1H, m), 4,7 (1H, m), 4,04
(1H. m). 3,9 (2H, 1), 3,5 (1H, m), 3.2 3H, pl.d), 3,0 (1H, m), 2,8 (2H, m), 2,7 (1H, m),
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2,4 (1H, d), 2,25 (3H, m), 1,8 (2H, d), 1,6 (6H, m), 1,4 (7H, m), 0,9 (3H, t) m.d.; MS
(ESI) 441,3 (M+H, 100)" laisva bazé.sc574.

1631 pavyzdys
N°-p-toluensulfonil-N"-[3-(4-piperidinilpropil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-(.5)-2,3-
p pip prop

diaminopropano riugsties TFA druska.sc572

'H BMR (CD:0OD) 6: 7,7 (2H, m), 7.35 (2H, m). 4,85 (1H, m), 4,05 (2H, m). 3.72
(1H, m), 3,66 (2H, m), 3.56 (1H, m), 3,35 (2H, m), 3,25 (1H, m), 3,14 (1H, m), 2,94
(2H. m), 2.84 (1H, m), 2.55 (1H, m), 2.4 (3H. m), 2,35 (3H, m), 1,95 (2H, m), 1.62 (3H.
m), 1,32 (4H, m) m.d.; MS (ESI) 495,3 (M+H)" laisva baze.

1656 pavyzdys
N*-m-toluensulfonil-N’-[3-(4-amidinopiperidinil)izoksazolin-5-(R.S)-ilacetil}-(5)-2.3-

diaminopropano ragstis se534

Lyd. temp.: 70-74 °C; '"H BMR (DMSO-ds) &: 8,13 (2H, m), 7.58 (2H, m). 7.44-
7.38 (SH. m), 4,74 (1H. m), 3,88-3,80 (5H, m), 3.40 (1H, m). 3,14-2,99 (4H, m), 2.74
(2H. m), 2,37 (3H. s). 2.17 (dd, J = 7.32, 14,28 Hz), 1.88 (2H, d, J = 13,18 Hz), 1.53
(2H. kv, J = 11,35 Hz). m.d.; didelés skiriamosios gebos MS: iiskaiCiuota pagal (M+H)"
495.202580, rasta (M+H) 495,200904.

1657 paszdys )
N°-p-toluensulfonil-N-[3-(4-amidinopiperidinil)izoksazolin-5-(R.S)-ilacetil]-(.5)-2.3-

diaminopropano riigstis

A dalis: Izoksazolinacto rigstis buvo pagaminta i§ 1-t-butilkarbamat-4-piperidino
karboksaldehido (Jacobs R. ir kt., EP 532177) ankséiau apradytais biidais. '"H BMR
(CDClI:) &: 4,94 (m, 1H), 4,18-4,05 (m, 2H), 3,18 (dd, J = 10,25, 17,20 Hz, 1H), 2,90-
2,67 (m, 4H), 2,63 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,56-1,45 (s, 9H), 1,46 (s, 9H) m.d.; MS
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(NH;-CI) m/z (M +NH,)™ 330 (100 %), IR (KBr) 3100, 1734, 1690, 1648, 1430, 1276,
1168, 758 cm™.

B dalis: A dalyje aprasyta riigitis (360 mg, 1,2 mmol) buvo kopuliuojama su metilo
L-N*-p-toluilsulfonildiaminopropionatu, naudojant 43D pavyzdyje apradyta metodika.
Negrynas produktas buvo chromatografuojamas per silikagelj (2 % MeOH/CH:Cly) i
gaunama 270 mg (41 %) baltos puty pavidalo medziagos. Lyd. temp.: 55-60 °C; 'H BMR
(CDCls) 6: 7,72 (d, ] = 8,06 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,06 Hz, 2H), 6,45 (m, 1H), 5,73 (dd, J
=8,42, 16,11 Hz, 1H), 4,90 (m, 1H). 4,13 (m, 2H), 4.01 (m, 1H), 3,58 (s. 3H), 3,60-3,49
(m, 2H), 3,10 (m, 1H), 2,84-2,72 (m, 3H), 2,57 (m, 2H), 2,48 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 1.85
(d, 2H)., 1,55-1,46 (pl.m, 2H), 1,46 (s, 9H) m.d.; MS (NH;-CI) m/z (M+NH,)™ 584 (100
%): IR (KBr) pl 3300, 1746, 1688, 1428, 1238, 1164 cm’",

C dalis: 1 B dalyje apradyta produkta (230 mg, 0,41 mmol) pridedama 10 ml 30 %
TFA/CH,Cl,, ir mi§inys maiSomas 3 val. Tirpikliai nugarinami vakuume. | liekang {pilama
2 ml DMF, trietilamino (0.39 ml, 2.8 mmol) ir bis-tret-butiloksikarbonil-3,5-dimetilpirazol-
1-karboksamidino (165 mg. 0,49 mmol) (Kim ir kt., Tetrahedr. Lett.. 1993, 34. 7677), ir
misinys maiSomas 24 val. Reakcijos miSinys paskirstomas tarp EtOAc ir vandens.
Organinis sluoksnis plaunamas i§ pradZiy vandeniu. po to so€iu natrio chlorido tirpalu ir
dZiovinamas (MgSO,). Po chromatografavimo per silikageli (2 % MeOH/CH)CL),
gaunama 203 mg (71 %) baltos putu pavidalo medziagos. Lyd. temp.: 69-75 °C. 'H BMR
(CDCls) &: 10,18 (pl.m, 1H), 7,72 (d, J = 8,05 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8Hz, 2H), 6,40 (m,
1H). 5.65 (m, 1H), 4.87 (m, 1H), 4,30 (pl., 1H). 4,05 (pl., 1H), 3,60-3.51 (s+m, 5H), 3,09
(m, 3H). 2,78 (m, 3H), 2.42 (s, 3H). 1,89 (m. 2H), 1,73 (m, 2H), 1,63 (pl.m, 2H), 1.49 (s,
18H) m.d.; MS (ESD) m/z (M+H)'709.5 (100 %); IR (KBr) 3300-2800,.2210, 1742,
11660, 1600, 1546, 1446, 1332, 1162, 1092 cm™.

D dalis: 1 C dalyje apradyta produkta (160 mg, 0,23 mmol) jpilama 6 ml 1:1
MeOH/vandens ir jdedama li&io hidroksido (28 mg, 0,67 mmol). Misinys pamaijomas 18
valandy. ir vakuume nugarinami tirpikliai. Liekana i§tirpinama vandenyje, parligStinama
IN HCl ir ekstrahuojama EtOAc. Organinis sluoksnis dziovinamas (MgSO,),
nufiltruojamas ir sukoncentravus gaunama 118 mg (76 %) rugsties. | Sia ragsti jpilama 10

ml 30 % TFA/CH,Cl,, ir miSinys maiSomas 24 val. Nugarinami tirpikliai, ir TFA druska
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gryninama didelio slégio skys&iy chromatografijos metodu. Gaunama 20 mg produkto.
Lyd. temp.: 134-140 °C; 'H BMR (DMSO-dg) &: 7.9 (kv, 1H), 7,66 (d, ] = 8,06 Hz, 2H),
7.46 (s, 3H), 7.36 (d. J = 8,06 Hz, 2H), 4,72 (m, 1H), 3,80 (d. J = 13,18 Hz, 2H). 3.6l
(m, 1H), 3,41-3,18 (m, 5H), 3.13-2,99 (m,’ 3H), 2,75 (m, 2H), 2,36 (s, 3H). 2,22 (m, 1H),
1,88 (d, J = 12,8 Hz 2H), 1,53 (m, 2H) m.d.. MS (SEI) m/z 495.2 (100 %), didelés
skiriamosios gebos MS (M+H)" i§skaiiuota 495,20256, rasta 495,202476.

1673 pavyzdys
N°-p-toluensulfonil-N°-[3-(4-amidinopiperidinilmetil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-(S)-
p

2,3-diaminopropano rugsties TFA druska

'H BMR (DMSO) &: 8,1 (2H, d). 7,35 (2H.d). 4,7 (1H. m), 3.8 (3H, m). 3,4 (2H,
m). 3.1 (1H, m), 3.0 (3H. m), 2.7 (1H, m), 2.4 (1H, m), 2,35 (3H, s), 2,25 (1H, m). 2.2
(3H. m), 1,85 (1H. m), 1.7 (2H, m), 1,6 (1H, m), 1.2 (3H, m) m.d.; MS (ESI) 509.4
(M+H, 100) laisva bazé:sel03. )
1704 pavyzdys
N -n-butiloksikarbonil-N°-[3-(guanidinopropil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-(S5)-2,3-

diaminopropano rigsties TFA druska

A dalis: Sis junginys buvo pagamintas pagal [3+2] cikloprijungimo metodologija,
panaudota 4 pavyzdyje, i§ lengvai gaunamo Boc-aminopropilchloroksimo (gauto 1§
'-prekybinio (Aldich) aminopropanolio, panaudojant stadijy seka, (aldehidas gautas pagal
Moffat ir kt., J Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1991, 5. 1041-1051 apra$§ytu metodu) ir
butilvinilo esterio. Atlikus muilinimg LiOH mepanolio:vandens (9:1) miSinyje, gaunamas
norimas acto rigsties darinys, kurio iseiga yra 90 %. 'H BMR (CDCl:) &: 4,90 (m, 1H),
4,70 (pl.s, 1H). 3,08 (m, 3H), 2,68 (m, 2H), 2,57 (dd. 1H), 2,34 (t, 2H), 1,75 (m, ZH),
1.41 (s. 9H) m.d.; MS (ESI) 287 (M+H, 100).sd266.

B dalis; Po to A dalyje gautas produktas kopuliuojamas su metilo N*-n-

butiloksikarbonil-(S)-2,3-diaminopropionatu pagal 4 pavyzdyje panaudota metodika, ir
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gaunamas metilo  N’-n-butiloksikarbonil-N"-[3-(Boc-aminopropil)izoksazolin-5-(R, S)-
ilacetil}-(5)-2,3-diaminopropionatas, kurio iSeiga yra 50 %. Apdorojus trifluoracto
rugdtimi dichlormetane ir nugarinus tirpikli. gaunamas tarpinis anilino darinys TFA
druskos formoje. Tada panaudojus standarting guanidiny gavimo metodika, gaunamas di-
Boc-guanidinopropil-analogas, kurio iSeiga yra 90 %. Atskélus Boc-blokuojancia grupe
TFA, gaunamas 601 pavyzdyje aprasytas junginys TFA druskos formoje. Kitu bidu,
atlikus metilo esterio muilinima ir po to pé§alinus Boc-blokuojanéias grupes TFA, taip pat
gaunamas norimas produktas TFA druskos formoje, esant bendrai 80 % iseigai. '"H BMR
(CDsOD) 8: 4,93 (m, 1H). 4,29 (pl.m, 1H), 4,02 (t, 2H), 3,65 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 3.21
(m. 2H), 3,09 (dd, J=10.2ir 17,6 Hz, 1H), 2,79 (dd, J= 7,32 ir 17.1 Hz, 1H), 2,52 (dd. ]
=221r 8,8 Hz, 1H), 1,84 (m, 2H), 2,39 (m, 3H), 1,58 (m, 2H), 1,36 (m, 2H), 0.9 (t, 3H)
m.d.; dideleés skiriamosios gebos MS: i3skaiiuota ESI masiu spektrui 529 (M+H, 100)

laisvai bazei.sc761.

1756 pavyzdys
N*-p-toluilsulfonil-N’-[3-(4-piperidinilmetilaminokarbonil)izoksazolin-5-(R,S)-

ilacetil}-(S5)-2,3-diaminopropano ragstis seS33

A dalis: [ tret-butilvinilacto ragsties (11,2 g, 0.079 mol) ir etilchloroksimidoacetato
. (11.37 g. 0,079 mol, Aldrich) midinj 2:1 TFA/vandens miSinyje 0 °C temperatiroje
pridedama natrio bikarbonato (19,9 g. 0,237 mol). Reakcijos misSinys maiSomas 3 dienas
kambario temperatiiroje. atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas
EtOAc. Sumaidyti organiniai sluoksniai plaunami so¢iu NaCl tirpalu ir dZiovinami MgSO..
Negryna alyva chromatografuojama per silikagelj (7:1 heksanai/EtOAc), ir gaunama 7.46
g (39 %) produkto, kuris yra bespalvé alyva: 'H BMR (CDCl:) &: 5,15 (m, 1H), 4,39 (kv,
J =732 Hz, 2H), 3,43 (dd. ] = 10,99, 17,58 I—fz, 1H). 3.03 (dd, J= 7.69, 17,58 Hz, 1H).”
2.81 (dd. J = 5,86, 16,11 Hz, 1H), 2,59 (dd. J = 7.69. 16,11 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H), 1.39
(t. J=7.32 Hz, 3H). MS (NH:-CI) m/z (M+H)™ 258 (12 %). M+NH,) 275 (100 %).

B dalis: 1A dalyje gautas etilo esteris (3 g. 0,012 mol) selektyviai hidrolizuojamas

LiOH (0,64 g. 0,015 mol) 1,5:1 metanolio/vandens miinyje 0 °C temperatiiroje 1,5 val.
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Metanolis nugarinamas vakuume, o vandeniné liekana partgStinama 10 % citrinos
rugstimi, ekstrahuojama EtOAc ir dZiovinama MgSO;. Negryna kieta medZiaga
perkristalinama i§ CH2Cly/heksany ir gaunama 2 g (75 %) balty kristaly. Lyd. temp.: 83-86
°C; 'H BMR (CDCl;) §: 5.23 (m. 1H). 3.44 (dd. J = 10.98, 17.58 Hz, 1H). 3,05 (dd. J =
8.05, 17,95 Hz, 1H), 2,82 (dd. J = 5,85. 16,11 Hz, 1H), 2,64 (dd, J = 7.32, 16,11 Hz,
1H). 1,46 (s, 9H) m.d.; MS (NH:-CI) m/z (M+NH.,)™ 247 (90 %).

C dalis: 4-Aminometilpiperidinas (3,8 g. 0,034 mol, Aldrich) selektyviai
blokuojamas (68 % iseiga) karbobenzoksiimidazolu, panaudojant Sharma ir kt. (J. Med.
Chem., 1989, 32, 357) metodika. | negryna 4-Cbz-aminometilpiperiding (3 g, 0,012 mol)
30 ml dioksano 0 °C temperatiiroje jpilama 13 ml IN natrio hidroksido ir pridedama di-t-
butildikarbonato (2,7 g, 0,013 mol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiiroje
48 val. Dioksanas nugarinamas vakuume, liekana suspenduojama EtOAc, ir tirpalas
plaunamas i§ eilés 10 % citrinos ragstimi, so€iu NaHCO;, sofiu NaCl ir dZiovinamas
(MgSO0y). Perkristalinus i§ CH,Cly/heksano, gaunama 1 g balty kristaly (24 %); lyd. temp.:
91-96 °C; 'H BMR (CDCl;) &: 7.32 (s. 5H), 5,10 (s, 2H), 4,60 (t. 1H), 4,20 (pl., 2H), 3,0
(pl.. 2H), 2,75 (pl., 2H). 1,65 (d. 2H), 1.45 (s, 9H), 1,12 (pl., 2H) md.; MS (NH;-CI) m/z
(M+H)™ 349 (31 %). M+H-56)" 293 (100 %): IR (KBr) 1698, 1530 cm™: Analize:
i§skaiciuota pagal CjoHysN-O,: C 65,49, H 8'.‘10, N 8,04; rasta: C 65.78. H 7.82. N 8.,06.

D dalis: [ C dalyje aprasyta junginj (94 mg. 2,7 mmol) jpilama 50 ml EtOH,
pridedama 100 mg 10 % Pd/C. ir miSinys hidrinamas. esant 40 psi (275,8 kPa) slégiui, 18
val. Nufiltravus ir nugarinus tirpikli. gaunama 569 mg (98 %) kietos medZiagos. Lyd.
temp.: 84-88 °C; 'H BMR (CDCl;) §: 4,70 (pl., 1H), 3.10 (d, 2H), 3.0 (1, 2H), 2,95 (pl,
- 2H), 2,64 (1, 2H), 1,70 (d, 2H). 1,46 (s. 9H), 1,20 (m, 2H) m.d_;

MS (NH:-CI) m/z (M+H)™ 215 (100 %); IR (KBr): 2072-2800. 1694 e

E dalis: ] B dalyje apraSyta riigstj (360 mg, 1,6 mmol) 5 ml EtOAc pridedama
triettlamino (O',6‘7 ml, 4,80 mmol), o po to TBTU (560 mg, 1,73 mmol). Po 15 min,.
pridedama D dalyje aprasyto amino (370 mg. 1,7 mmol), ir reakcijos mi§inys maiomas 24
val. Po to reakcijos miSinys plaunamas i$§ eiles 10 % citrinos rigstimi, vandeniu, so&iu
NaHCO;, so¢iu NaCl ir dziovinamas (MgSO;). Nugarinamas tirpiklis, liekana

chromatografuojama per silikagelj (3:2 heksanai/EtOAc) ir gaunama 0,41 g (61 %) baltos



k= LT 4416 B

puty pavidalo medZziagos. 'H BMR (CDCly) &: 5.04 (m, 1H), 4,63 (d, J = 13,18 Hz, 2H),
4,53 (d, J = 13,18 Hz, 1H), 3,52-3,38 (m, 1H), 3,15-2,99 (m, 4H), 2,77 (m, 2H), 2,59-
2.49 (m, SH), 1.78 (t. ] = 10,0 Hz, 3H). 1,46 (s. 9H), 1.44 (s, 9H), 1,25 (m, ZH); MS
(NH:-CI) m/z (M+H)™ 426.3 (29 %). M+H-56)" 370.2 (43 %). IR (KBr): 2976. 2930,
1714, 1632, 1592, 1522, 1476, 1452, 1392, 1366, 1168 em™.

F dalis: ] E dalyje apradyta produkta (380 mg. 0.89 mmol) ipitama 10 ml 30 %
TFA/CH,Cl, ir mai§oma 4 val. Tirpikliai nugarinami, ir jpilama 10 ml dioksano. MiSinys
atSaldomas iki 0 °C, jpilama 2 ml IN NaOH, o po to pridedama di-t-butildikarbonato (0,22
g. 0,98 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 48 val. kambario temperatiroje. Misinys
sukoncentruojamas ir paskirstomas tarp EtOAc ir vandens. Vandeninis sluoksnis
parigitinamas 10 % citrinos riigdtimi, ekstrahuojamas EtOAc ir dZiovinamas (MgSO.).
Negyna liekana chromatografuojama per silikagelj (10 % MeOH/CH:Cl,) ir gaunama 0,23
g (69 %) baltos puty pavidalo medziagos. Lyd. temp.: 159-165 °C. 'H BMR (DMSO-ds)
& 6.95 (t. J = 5.86 Hz. 1H). 4.87 (m. 1H). 4,33 (d. J = 13,18 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 13,90
Hz. 1H). 3,31 (m, 1H). 3.07 (t. J = 12,82 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 3,66, 8,05 Hz, 1H), 2,93
(dd, ] = 3.66, 7,70 Hz, 1H), 2,82 (t, ] = 5,86 Hz, 2H), 2.69 (t, ] = 12,82 Hz, 1H), 2,39
(m, 1H), 2,27 (dd, ] = 7.69, 14,6 Hz, 1H), 1,67-1,60 (m. 3H), 1,37 (s, 9H), 1,04 (t, J =
15.5Hz. 1H) m.d.: MS (NH:-CI) m/z (M+NH.)" 387 (100 %): IR (KBr): 3352. 1692.
1630. 1588, 1518, 1448. 1210, 1176, 1140 cm™.

G dalis: F dalyje apradytas produktas (217 mg, 0,59 mmol) kopuliuojamas su
metilo L-N?-p-toluilsulfonildiaminopropionatu pagal 43D pavyzdyje apraSyta metodika
Negryna medZiaga chromatografuojama per silikagelj (2 % MeOH/CHxCl,) ir gaunama
230 mg (63 %) putu pavidalo medziagos. 'H BMR (CDCl;) &: 7,72 (d, 2H), 7,30 (d, 2H),
6.40-6.32 (m, 1H), 5.1 (m. 1H), 4,70 (pl.. 2H), 4,50 (d, 1H), 3,99 (pl., 1H), 3,65 (s. 3H), ’
3,50 (m, 2H), 3,15-2,99 (m. 3H), 2,85-2,55 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 1.85 (pl.. 4H), 1,46 (s,
9H). 1,29 (m, 2H) m.d.; MS (ESI) m/z (M+H)' 624.5 (72 %), (M+H-56)" 568.3 (98 %).

H dalis: G dalyje aprasytas produktas (200 mg, 0,32 mmol) hidrolizuojamas li¢io
hidroksidu (20 mg. 0.48 mmol) 1:1 MeOH/vandenyje 48 val. Tirpikliai nugarinami
vakuume, liekana iStirpinama vandenyje, parigdtinama 10 % citrinos ragstimi,

ekstrahuojama EtOAc ir dziovinama (MgSO,). Negryna rigstis veikiama 15 ml 30 %
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TFA/CH,Cl, 24 wval. Negryna TFA druska gryninama didelio slégio skyscCiy
chromatografijos metodu ir gaunama 21 mg (11 %) puty pavidalo kietos medziagos. 'H
BMR (DMSO-ds) &: 8.15 (m, 1H). 7.73 (m. 1H), 7,63 (d, J = 8,06 Hz, 2H), 735 (d, ] =
8.05 Hz. 2H), 4,90 (m. 1H). 4,37 (d, ] = 13,5 Hz, 2H), 4,14 (d. ] = 10.9 Hz, 2H), 3.83
(kv, } =9 Hz, 1H), 3,35 (m, 2H), 3,12-2,90 (m, 3H), 2,74 (m. 2H)., 2,33 (s, 3H), 2.50-
2,20 (m, 3H), 1,90-1,70 (m, 4H), 1,35 (m, 2H) m.d.; didelés skiriamosios gebos MS:
(M+H) ™ i8skaiciuota 510,202246, rasta 510,203464.

1769 pavyzdys
N :-p-toluensulfonil-N3-[3-(N-(4-piperidini]meﬁl)_N-
(metil)aminokarbonil)izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-(S)-2,3-diaminopropano riigities

TFA druska seS536

A dalis: ] auk3Ciau apraSyto 4-tret-butiloksikarbonipiperidinilmetilamino (1,93 g,
0.009 mol) tirpalg 20 m! CH>Cl, 0 °C temperatiiroje pridedama piridino (1.1 ml, 0,014
mol), o po to létai pridedama trifluoracto riigsties anhidrido (1,4 ml, 0,009 mol). Reakcijos
miSinys mai§omas 0 °C temperatliroje 1 val, po to praskiedZziamas CH,Cl,, plaunamas i3
eiles 10 % citrinos rugstimi, vandeniu, sotiu NaHCO;, so€iu NaCl ir dZiovinamas
(MgSO0,). Perkristalinus 1§ CH,Cly/heksany, gaunama 2.4 g (86 %) rySkiai geltonos
spalvos kietos medziagos. Lyd. temp.: 123-125 °C; '"H BMR (CDCl;) &: 4,74 (m, 1H),
4,56 (d. J =13 Hz, 1H), 40 (d, ] = 12 Hz, 1H), 3,14 (m, 3H). 2.75 (. J = 13 Hz, 1H),
1.82 (d, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,28 (m, 2H) m.d.; MS (NH:-CI) m/z (M+NH,)™ 328 (100 %).
(M+NH.-56)" 272,1 (100 %); IR (KBr): 3354, 1686, 1526, 1200, 1140 cm™.

B dalis: ] A dalyje aprasvto produkto (400 mg. 1,29 mmol) tirpalg 2 ml DMF
pridedama NaH (62 mg, 1,6 mmol). Po 1 val. pridedama metilo jodido (0.1 ml. 1,6 mmol),
ir reakcijos miSinys patalpinamas | 60 °C tempérétﬁros alyvos vonig 24 val. Reakcijos
miSinys atSaldomas ir paskirstomas tarp EtOAc ir vandens. Organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu, soCiu NaCl tirpalu ir dZiovinamas (MgSO,). Reakcija pilnai nejvyko, todél ji dar
karta kartojama auk$¢iau munétomis salygomis, ir apdorojus, gaunama 322 mg (77 %)

geltonos alyvos. Negrynas trifluoracetatas istirpinamas 20 m! 1:1 MeOH/vandens miSinio,
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pridedama K,COs (150 mg, 1,1 mmot), ir miSinys maiSomas 36 val. Tirpikliai nugarinami
vakuume, o liekana paskirstoma tarp EtOAc ir vandens. Vandeninis sluoksnis
ekstrahuojamas EtOAc, ir sumaisyti organiniai sluoksniai plaunami so€iu NaCl tirpalu,
dziovinami (MgSQy), nufiltruojama ir sukoncentravus gaunama 194 mg (89 %) alyvos. 'H
BMR (CDCl;) &: 3,15 (m, 4H), 2,85 (s. 3H), 2.80 (pl.s, 1H), 2,61 (t, J = 12 Hz, 2H), 1,63
(d, ] = 10,6 Hz, 2H), 1,45 (s, 9H), 1.25 (m, 2H), 0,87 (m. 1H) m.d.: MS (NH:-CI) m/z
(M+H)™ 229 (100 %), (M+NH,) 246 (15 %); IR (KBr): 2924, 1696, 1160 cm™

C dalis: B dalyje apradytas produktas (173 mg. 0,76 mmol) kopuliuojamas su
rugStimi (1§ ankstesnio bavyzdiio B dalies) pagal 43D pavyzdyje aprasyta metodikg ir
gaunama 177 mg (54 %) geltonos alyvos. 'H BMR (CDCl;) &: 5,02 (m, 1H), 4.59-4.50
(pl.m, 2H), 3,48 (dd, J = 10,62, 17,58 Hz, 1H), 3,15-3,02 (m, 4H), 2,86 (s, 3H), 2.77 (m,
2H). 2,59 (m, 1H), 2,0-1,91 (pl.m, 1H), 1,73 (t, J = 11,72 Hz, 2H), 1,46 (s, 18H), 1.28
(m. 2H) m.d.; MS (NH:-CI) m/z (M+H)™ 440,2 (100 %), (M+NH,)" 4573 (23 %),
(M+NH,-56)" 384.2 (73 %) IR (KBr): 2976, 2932, 1730, 1694, 1634, 1162 cm™.

D dalis: C dalyje aprasytas produktas (170 mg, 0,387 mmol) deblokuojamas ir
selektyviai vél blokuojamas, kaip ir 1F dalyje, ir gaunama geltona putu pavidalo medziaga.
'H BMR (CDCl;) 8: 5,10 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,12 (m,
4H). 2.80 (s, 3H), 2,78 (m. 1H), 2,70 (m, 2H). 1,90 (pl.m, 1H), 1.75 (pl.m, 2H). 1.45 (s.
9H). 1,25 (pl.m, 2H) m.d.; MS (NH;-CI) m/z (M+NH,)™ 401 (100 %).

E dalis: D dalyje aprasytas produktas (148 mg. 0,386 mmol) kopuliuojamas su
metilo L-N*-p-toluilsulfonildiaminopropionatu pagal 43D pavyzdyje apradyig metodika.
Negryna medZziaga chromatografuojama per silikagelj (3 % MeOH/CH,CL,) ir gaunama
230 mg skaidraus stiklo pavidalo medziagos, kurioje yra nedidelis kiekis priemaidu. 'H
BMR (CDCI;) 6 7,72 (d. 2H), 7,33 (d, 2H), 6.35 (m, 1H), 5,10 (m, 1H), 4.61 (pl.m, 1H),
4,45 (pl.m, 1H), 3,97 (pl.m, 1H), 3.63-3,54 (s+m, 5H), 3,48-3,30 (m, 2H), 3,15 (pl.m,
_4H). 2,85 (s, 3H), 2,75-2,5 (m, 4H), 2,45 (s,“3.H), 1,78 (pl.m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,30 (m,
2H) m.d.; MS (ESI) m/z (M+H) 638 (100 %).

F dalis; E dalyje aprasytas produktas (230 mg, 0,36 mmol) hidrolizuojamas.
deblokuojamas, ir iSgryninus didelio slégio skysCiy chromatografijos metodu, gaunama

134 mg (58 %) balty milteliy pavidalo medZziagos. Lyd. temp.: 69-72 °C, 'H BMR
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(DMSO-d) 8: 8,35 (pl.m, 2H), 8,10 (pL.m, 2H), 7,65 (d, J = 6,96 Hz, 2H), 7,35 (d, ] =
8.05 Hz, 2H), 4,83 (m, 1H), 4,36 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 4,12 (d, ] = 10 Hz, 1H), 4,0-3.5
(m, 6H), 3.35 (m, 1H), 3,14 (t, ] = 10,98 Hz, 1H), 2,83 (m,1H), 2,59 (s, 3H), 2,55 (m.
1H). 2,36 (s, 3H), 2,35 (m, 1H), 2,0 (pL.m, 1H), 1,80-1,74 (pl.m, 2H), 1,18 (m, 2H) m.d.;
MS (ESI) m/z (M+H)™ 524 (100 %); IR (KBr): 3300-2800 pl., 1736, 1632, 1202, 1162

-1
cm .

1774 pavyzdys
N*-p-toluilsulfonil-N*-[3-(4-piperidinilaminokarbonil)-izoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-

(5)-2,3-diaminopropionatas se535

A dalis: Riigstis (i§ anksCiau aprasytos B dalies, 225 mg, 0,98 mmol) kopuliuojama
su 1-tret-butiloksikarbonil-4-aminopiperidinu (Obase, H. ir kt., J. Het. Chem., 1983, 20,
565) kaip apraSyta 43D pavyzdyje. Gaunama balta puty pavidalo medZiaga, kurios iSeiga
yra 78 %. 'H BMR (CDCl;) 6: 6,50 (d, J = 8,05 Hz, 1H), 5.13 (m, 1H), 3,43 (dd. J =
10,62, 17,95 Hz, 1H), 3,04 (dd, J = 7.69, 18,3 Hz, 1H), 2,87 (t, J = 12,45 Hz, 2H), 2,76
(dd, J = 6,22, 16,11 Hz, 1H), 2,57 (dd, J = 6,95, 16,11 Hz, 1H), 1,94 (d, J = 9,88 Hz,
2H). 1,46 (s, 18H), 1,41 (m, 2H) m.d.; MS (NH:-CI) m/z (M+H) 4122 (69 %),
(M+NH,) 4293 (50 %). (M+NH4-56)" 373.2 (100 %); IR (KBr): 3424, 2866, 1728,
1692, 1536, 1426, 1368, 1238, 1162 cm™.

B dalis: A dalyje aprasytas produktas (300 mg, 0,73 mmol) buvo deblokuotas TFA
ir selektyviai vél blokuotas di-t-butildikarbonatu ir gauta 270 mg baltos puty pavidalo
medziagos. 'H BMR (CDCly) &: 6,64 (d, J = 8,05 Hz, 1H), 5,2 (m, 1H), 4,10-3,95 (m,
3H). 3.47 (dd, J = 10,99, 17,96 Hz, 1H), 3,08 (dd, J = 7,69, 17.95 Hz, 1H), 2,89 (t+dd,
3H). 2.72 (dd, J = 6,95. 16,11 Hz, 1H), 1,94 (d, J = 12,82 Hz, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,46
(pl.m. 2H) m.d.; MS (NH:-CI) m/z (M+NH,) 373 (100 %).

‘ C dalis: B dalyje apra$ytas produktas (260 mg, 0,73 mmol) buvo kopuliuojamas su
metilo L-N-p-toluilsulfonildiaminopropionatu pagal 43D pavyzdyje apradyta metodika.
Negryna puty pavidalo medziaga buvo chromatografuojama per silikageli (2 %

MeOH/CH,Cl,) ir gaunama 289 mg (65 %) baltos puty pavidalo medziagos. 'H BMR
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(CDCly) &: 7,71 (d, J = 8,06 Hz, 2H), 7,31 (d. J = 8,42 Hz, 2H), 6,65 (dd, J = 6,59 Hz,
1H), 6,36 (t, ] = 5.86 Hz, 1H), 5,14 (m, 1H), 4.10-3,96 (m, 4H), 3,63-3,56 (-s+m, SH).
3.45-3.35 (m, 1H). 3.09 (m, 1H), 2,85 (t, ] = 12,45 Hz, 2H), 2,62 (m. 2,57 (dd, J = 6,95,
16.11 Hz, 1H), 1,94 (d, ] = 9,88 Hz, 2H), 1,46 (s, 18H), 1,41 (mH). 2,43 (s, 3H), 1.94 (d,
] = 12,82 Hz, 2H), 1,45 (s+m, 9+2H) m.d.; MS (ESI) m/z (M+H) 610,3 (100 %).

D dalis: C dalyje apradytas produktas (289 mg. 0.47 mmol) buvo hidrolizuojamas
ir deblokuojamas taip kaip apradyta auk3Ciau, ir gauta 224 mg (78 %) balty milteliy. Lyd.
temp.: 88-91 °C. 'H BMR (DMSO-ds) &: 8,66-8,57 (d+m, J = 7,69 Hz, 2H), 8,30 (pl.m,
1H). 8,07 (m, 2H), 7.64 (d, ] = 8,06 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8,06 Hz, 2H), 4.94 (m, 1H),
3,96 (m, 1H), 3,87 (kv, J = 6,95 Hz, 1H), 3,30-3,24 (m, 4H), 3,07-2.89 (m. 4H), 2,46 (m,
1H), 2.37 (s, 3H). 2,37 (m, 1H), 1,87 (d, J = 10,9 Hz, 2H), 1,73 (kv, ] = 10,6 Hz, 2H)
m.d.: MS (ESI) m/z (M+H)™ 496,3 (100 %): IR (KBr): 3300-2800 pl., 1736. 1666. 1544,

1162 cm™.
1945 pavyzdys
N°-3-metilfenilsulfonil-N>-[3-(2-piperidin-4-il)etiljizoksazolin-5-(R,S)-ilacetil]-(5)-

2,3-diaminopropano riigities TFA druska

A dalis: Metilo (3-(2-N-t-butiloksikarbonilpiperidin-4-il)etil)izoksazolin-5(R, §)-

llacetatas

I metilvinilacetato (352 g, 0,35 mot) tirpala CH2Cl, (175 ml) pridedama 5 % natrio
hipochlorito tirpalo (210 ml, 0,15 mol). MiSinys intensyviai maiSomas kambario
_temperatiiroje, ir per 15 val. pridedamas (3N-t-butiloksikarbonilpiperidin-4-il)propanalio
oksimo (189 pavyzdzio B dalis, 17,60 g, 68,6 mmol) tirpalas CH,Cl, (SO ml}. Misinys
praskiedziamas vandeniu ir CHxCl, atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis
plaunarhas CH,Cl,. Sumaisyti organiniai ekstraktai dZiovinami'(MgSO,), koncentruojami
vakuume, ir alyvos pavidalo liekana gryninama sparciosios chromatografijos metodu (10-
50 % EtOAc/heksanuose laipsniskas gradientas). Gaunama 10,35 g (42 %) norimo
izoksazolino, kuris yra aukso spalvos alyva. Analizé: iSskaiCiuota pagal CysH3;oN,Os: C

61.00, H 8,53, N 7,90; rasta: C 61,07, H 8,50, N 7,80.
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B dalis: (3-(2-N-t-butiloksikarbonilpiperidin-4-iletil)izoksazolin-5 (R, S)-ilacto riigstis

1 metilo (3-(2-N-t-butiloksikarbonilpiperidin-4-il)etil)izoksazolin-5(R,S)-ilacetato
(10,35 g. 29,20 mmol) tirpala THF (100 ml) pridedama 0.5 M LiOH (80 ml, 40 mmol).
Gautas tirpalas maidomas kambario temperatiiroje per naktj (18 val.), po to vakuume
sukoncentruojamas iki puses jo tario. Tirpalas parligStinamas iki pH 4, ir gautas Siek tiek
drumstas tirpalas plaunamas CH,Cl, (4 x 30 ml). SumaiSyti organiniai ekstraktai
dziovinami (MgSO;), koncentruojami vakuume, ir liekana laikoma vakuume tol, kol
pasiekia pastovy svor{. Gaunama 9,74 g (98 %) norimos riigsties. Analizé: i3skaiCiuota

pagal C;7HsN,0s: C 59,98, H 8,29, N 8,23; rasta: C 60,19, H 8,42, N 7,87.

C dalis: t-Butilo N°-3-metilfenilsulfonil-N°-[3-(N-t-butiloksikarbonil-2-piperidin-4-

iDetillizoksazolin-5-(R, S)-ilacetil]-(5)-2.3-diaminopropionatas

I (3-(2-N-t-butiloksikarbonilpiperidin-4-il)etil)izoksazolin-5(R,S)-ilacto  rugsties
(165 mg. 0,485 mmol) ir t-butilo N°-3-metilfenilsulfonil-(§)-2,3-diaminopropionato
hidrochlorido (170 mg, 0.485 mmol) tirpala DMF (5 ml) pridedama Et:N (0,2 ml, 1.4
mmol), o po to TBTU (160 mg, 0,498 mmol). Gautas miSinys maiSomas 4 val. kambario
temperatiiroje, praskiedziamas EtOAc (50 ml), plaunamas vandeniu (4 x 20 ml), soCiu
NaHCO: (30 ml), sotiu NaCl ir dziovinamas (MgSQ,). Sukoncenravus vakuume ir
palaikius vakuume iki pastovaus svorio, gaunama 271 mg (88 %) norimo amido;, MS

(ESI, e/z, santykinis intensyvumas): 637 (M+H)", 20 %. 537 (M+H-C:HoCO,) ", 51 %.

D dalis: N%-3-metilfenilsulfonil-N°-[3-(2-piperidin-4-il)etillizoksazolin-5-(R,S)-

ilacetil}-(85)-2.3-diaminopropano rugsties TFA druska

1  tbutilo  N-3-metilfenilsulfonil-N°-[3-(N-t-butiloksikarbonil-2-piperidin-4-
iDetil]izoksazolin-5-(R,S)-1lacetil]-(§)-2,3-diaminopropionato (261 mg, 0,410 mmol)
tir'pala‘ CH,CL (2 }nl) pridedama TFA (2 ml’ 26 mmol). Palaikius 2 val. kambario
temperatiroje, tirpalas koncentruojamas vakuume, ir liekana trinama su eteriu (3 x 5 ml).
Gauti balti milteliai gryninami atvirk§Ciyjy faziy didelio slégio chromatografijos metodu, ir
gaunama 202 mg (83 %) norimo piperidino, MS (ESI, e/z, santykinis intensyvumas): 481

(M+H)", 100 %.
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2103 pavyzdys
N>-(3,5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)-N’-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-(R,S)-

ilacetil}-(5)-2,3-diaminopropionato TFA druska

A dalis' Metilo N*-(3.5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)-N*-[3-(4-N-t-butiloksikarbonil-

amidinofenilizoksazolin-5-(R.S)-ilacetil]-($)-2.3-diaminopropionatas

Metilo  N(3,5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)}-N"-Boc-(S)-2,3-diaminopropiona-tas
(1,40 mmol) maiSomas su 4M HCl/dioksane (10 ml, 40 mmol) 25 °C temperatiiroje. Po
2,5 val. lakios medZiagos nugarinamos vakuume, o likes HCl/dioksanas paSalinamas vis
pridedant tolueno ir nugarinat. 1 liekang pridedama 3-(4-N-t-
butoksikarbonilamidinofenil)izoksazoli-5(R, $)-ilacto rigsties (510 mg, 1,47 mmol), TBTU
(480 mg, 1,50 mmol) ir DMF (15 ml). Pridedama trietilamino (0,830 ml, 603 mg, 5,97
mmol), ir reakcijos mifinys maiSomas 25 °C temperatiroje per naktj. Sis misinys
praskiedziamas vandeniu (70 ml) ir ekstrahuojamas tris kartus etilacetatu. SumaiSyti
organiniai ekstraktai plaunami vandeniu (2 x), 5 % kalio hidroftalato buferiu (pH 4) (25
ml). 5 % vandeniniu natrio rigs§ciuoju karbonatu (25 ml) ir so¢iu NaCl tirpalu. 18dziovinus
MgSO.. nugarinus lakias medziagas ir iSgryninus sparciosios chromatografijos metodu
(etilacetatas), gaunama 0,598 g norimo produkto, kurio grynumas yra 96 % (pagal
analitinés didelio slegio skys€iu chromatografijos duomenis (4,6 mm x 25 cm. CI18
atvirk$¢ioji fazé, 1 ml/min, 0,05 % TFA/10-90 % AcCN/vanduo gradientas per 20 min.,
produkto pikas yra ties 12,9 min.)). '"H BMR (300 MHz, CDCl;) &: 7.84 (m, 2H), 7,63
(m,2H). 6,52 (pl.m, 1H), 6,07 (pl.d. 1H). 5.11 (pl.m. 1H), 4.02 (pl.m, 1H), 3,66/6.67 (2s,
diastereomerai, metilo esteris), 3.67-3.45 (m. 3H), 3,15 (m, 1H), 2.60/2,61 (2s,
3H.diastereomerai, izoksazolo metilas), 2,76-2.55 (m, 2H), 2,38/241 (2s, 3H,

diastereomerai, izoksazolo metilas), 1,56 (s, 9H, t-Bu): MS (ESI): m/e 607.2 (M+H) .

B dalis: N°-(3.5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)-N°-[3-(4-N-t-butiloksikarbonil-

amidinofenil)izoksazolin-5-(R_S)-ilacetil]-(S)-2.3-diaminopropionatas




LT 4416 B

158

1 200 mg (0,329 mmol) metilo N>-(3,5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)-N*-[3-(4-N-t-
butiloksikarbonilamidinofenil)izoksazolin-5-(R, S)-ilacetil]-(S)-2,3-diamino-propionato
tirpalg 15 ml THF/MeOH/vandens 1:1:1 pridedama 138 mg (3.29 mmol) LiOH. Po 2 val.
analitiné didelio slégio skysCiy chromatografija (jos salygos duotos A dalyje, produkto
13¢jimo laikas - 11,7 min.) parodé, kad reakcija jvyko 97 %. Nugarinus lakias medziagas ir
1gryninus  sparciosios chromatografijos metodru, gauta 0,164 g 91 % grynumo
(chromatografijos salygos nurodytos A dalyje) norimo produkto, kuris yra laisvos riigties
ir jos li€io druskos miSinys (rasta 0,55 % Li pagal elementinés analizés duomenis). 'H
BMR (300 MHz, DMSO-ds) 8: 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,96 (m, 1H), 7,75 (dd, J = 1.5,
8.4 Hz, 2H)) 5,02 (m, 1H), 3,58-3,08 (m, 5H), 2,55 (s, 3H. izoksazolo metilas), 2,60-2,37
(m, 2H), 2,34 (s, 3H, izoksazolo metilas), 1,45 (s, 9H, t-Bu); MS (ESI): m/e 593.3
(M+H)", m/e 493,2 (M-Boc)".

C dalis: Nz—(3,5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)-N‘:-B-(4-amidinofenil)izoksazolin-S—(R.S)-

ilacetil]-(8)-2.3-diaminopropionato trifluoracto riigities druska

N2-(3,5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)-N°-[3-(4-N-t-butiloksikarbonilamidino-

fenil)izoksazolin-5-(R §)-ilacetil]-(S)-2,3-diaminopropionato (137 mg, 0,231 mmol)
tirpalas 4 ml CHyCl, ir 2 ml TFA maiSomas 4 val., po to praskied¥iamas 60 ml eterio.
1sdZiovinus nuosedas, gaunama 0,103 g norimo produkto. kuris yra balta kieta medzZiaga.
Jos grynumas, nustatytas i$ analitines didelio slegio skys&iu chromatografijos duomeny
(chromatografijos salygos nurodytos A dalyje) yra 96 %. 'H BMR (300 MHz, DMSO-dg)
8:9.79 (pls, 1H). 9,72 (pl.s. 1H), 9.29 (pl.s, 2H), 8.25 (pls, 1H), 8,16 (m, 1H), 7.87 (s,
- 4H). 5,02 (pl.m, 1H), 3,78 (pl.s, 1H), 3,60-3.08 (m, 4H), 2,54 (s, 3H. izoksazolo metilas),
2,34 (s, 3H, izoksazolo metilas), 2,62-2,34 (m, 2H); MS (ESI): m/e 4933 (M+H);
dideles skiriamosios gebos MS (FAB): m/e isskaifiuota pa‘gal Ca0H2sNsO,S (M+H)~
493.150544, rasta 493,148681.

2103a pavyzdys
Nz-(3,5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)-N3—[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-(R)-ilacetil]-
(8)-2,3-diaminopropionato TFA druska (kita hidrolizés metodika)
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Metilo Nz-(3,5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)-NB-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-
(R)-ilacetil]-(S)-2,3-diaminopropionato  hidrochloridas (B dalyje amonio acetatas
pakei¢iamas amonio chloridu, 1,3 g. 2.6 mmol) maiSomas 6N HCI (150 ml) kambario
temperatiiroje 20 valandy. Nugarinus tirpiklj sumaZintame slégyje, gaunamas negrynas
hidrochloridas, kuris yra balta kieta medZiaga (1.1 g. 87 %). I3gryninus 0,17 g negryno
produkto preparatinés didelio slégio skysCiy chromatografijos metodu (Vydac CI18
atvirk$éiyjy faziy kolonélé; 2 x 25 cm; 10 ml/min srauto greitis; 254 nm; gradientas: nuo
100 % H-O su 0,05 % TFA iki 20 % H,0 ir 80 % CH:CN su 0,05 % TFA per 50 min.),
gaunama 0,12 g (70,6 %) norimo junginio. kuris yra balti milteliai. Chiraline didelio slegio
skysciy chromatografiné analizé (SFC, Chiralcel OD; 0,46 x 25 cm; 30 °C; 2,0 ml/min.
srauto greitis; 0,1 % TFA/22 % MeOH/78 % CO,; 280 nm; 150 atm) parodé, kad
medziagoje yra >99 % d.e., lyginant su (5.5)-diastereomeru, o cheminis grynumas yra >98
%. MS (ESI): m/e 493 (M+H)"; didelés skiriamosios gebos MS (FAB): m/e i3skaiiuota
pagal C0H2:NsO-S (M+H)™ 493,150649, rasta 493,150544.

2103b pavyzdys
N>-(3,5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)-N°-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-(R)-ilacetil]-

(8)-2,3-diaminopropano riigsties metansulfonatas

A dalis: Metilo N2-(3.5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)-N°-[3-(4-cianofenil )izoksazolin-5-(R)-

lacetill-(S)-2.3-diaminopropionatas

1 3-(4-cianofenil)izoksazoli-5(R)-ilacto rugties (252 mg, 0.725 mmol) ir metilo
N°-(3.5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)-(§)-2.3-diaminopropionato hidrochlorido (28.24 g, 70
% grynumo, 63.0 mmol) suspensija DMF (200 ml) pridedarﬁa TBTU (28,90 g 90 mmol).
Misinys at3aldomas iki 0 °C, ir suladinamas Et:N (31,4 ml, 225 mmol)‘. Gautas miSinys
paliekamas susilti iki kambario temperatlros per nakti (18 val), po to praskiedziamas
EtOAc (500 ml), plaunamas vandeniu (4 x 200 ml), so¢iu NaHCO: (100 ml), so€iu NaCl (

100 ml) ir dziovinamas (MgSO.). Sukoncentravus vakuume ir iSlaikius vakuume tol, kol

pasiekiamas pastovus svoris, gaunama 25,06 g (81 %) norimo amido; 'H BMR (300 MHz,
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CDCl;) &: 8,77 (pl.s, 1H), 8,22 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 5,02 (m, 1H), 3,98 (t, J = 7.0 Hz, 1H),
3.55 (dd, J = 17.2, 10,6 Hz, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,42 (m, 1H), 3,16 (m, 2H), 2.54 (s, 3H,
sutampa su m. 1H, DMSO-ds), 2.37 (dd. J = 14.6, 7.0 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H).

B dalis: Metilo N*<( 3,5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)-N3—j 3-(4-amidinofenil)-izoksazolin-5-

(R)-lacetill-(5)-2,3-diaminopropionato acetatas

] metilo Nz-(3,5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)-N‘:-[_3 -(4-cianofenil)izoksazolin-5-(R)-
ilacetil]-(S5)-2,3-diaminopropionato (25.06 g, 51,17 mrhol) tirpala bevandemiame MeOH
(750 ml) 0 °C temperatiiroje burbuliukais leidZziamos HCI dujos 3 valandas. Tada gautas
tirpalas paliekamas suilti iki kambario temperatiiros per naktj (18 val), po to nugarinamas
tirpiklis, ir gaunama alyva. Si alyva trinama su eteriu (3 x 100 ml), ir gauta kieta medzZiaga
laikoma vakuume tol, kol pasiekia pastovy svorj. Tada negrynas imidatas itirpinamas
MeOH (1 1) ir pridedama amonio acetato (20,0 g, 259 mmol). Gautas miSinys maiSomas
kambario temperatiiroje 18 val., po to koncentruojamas vakuume. Perkristalinus liekang i3
EtOH, gaunama 21.75 g negryno amidino. Dalis Sios medziagos (8,5 g) gryninama
sparCiosios chromatografijos metodu (20 % MeOH-EtOAc) ir gaunama 3,77 g (33 %)
97.6 % grynumo amidino (analitiné didelio slégio skysciy chromatografija: 4.6 mm x 25
cm, C18 atvirk$Cioji faze, 1 ml/min, 0,05 % TFA/10-90 % AcCN/vandens gradientas per
20 min). '"H BMR (300 MHz, DMSO-ds) &: 8.26 (pl.t. 1H), 7,86 (m, 4H), 5.01 (m, 1H),
3.96 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 17,2, 10,6 Hz, 1H), 3,48 (s, 3H. sutampa su m,
1H). 3,18 (m, 2H) 2.53 (s. 3H, sutampa su m, 1H, DMSO-ds). 2,54 (s, 3H), 2.36 (dd, ] =
14.6. 7.0 Hz, 1H), 2,32 (s. 3H), 1.74 (s, 3H); MS (ESI): m/e 507,3 (M+H) .

.C dalis: Nz-(3,5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)-N3-[3-~(4-amidinofenil)izoksazolir;-5-(R)-

ilacetil}-(S)-2.3-diaminopropano riigstis (fermentiné hidrolize)

1 metilo N*-(3,5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)-N*-[ 3-(4-amidinofenil}-izoksazolin-5-
(R)-ilacetil]-(5)-2,3-diaminopropionato HOAc druskos (1,866 g, 3,29 mmol) tirpala 0,4 N
Hepes buferyje (pH 7.1, 220 ml, 15 mmol) pridedama triudio kepeny esterazes (3,6 M
kristaliné suspensija amonio sulfate, 2000 vienety, Sigma). Gautas tirpalas inkubuojamas

37 °C temperatiiroje 60 valandy. Ultrafiltracijos (Amicon YM-10 membrana) badu 18



el LT 4416 B

reakcijos misinio paSalinamas baltymas, o filtratas koncentruojamas vakuume ir
liofilizuojamas. Gryninama naudojant atvirk3&iyjy faziy silikagelio kolonéle (5 x 9,5 cm
vandenyje; negryna medziaga jkraunama | kolonéle iftirpinta vandenyje, po to eliuuojama
vandeniu (1200 ml) ir 5, 10, 20 ir 30 % CH:CN-H:0 tirpaly porcijomis po 500 ml.).
Frakcijos, kuriose yra norimas produktas, supilamos kartu, pasalinamas acetonitrilas, o
vandeninis tirpalas liofilizuojamas. Gaunama 1,5 g (95 %) gryno cviterjono. "H BMR (300
MHz, DMSO-d¢) &: 7,93 (1. 1H), 7,76 (s, 4H), 4,98 (m, 1H), 3,17-3,50 (m, 5H, sutampa
su vandens signalu), 2,66 (dd, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,36 (dd, 1H); MS (ESI):
m/e 493,3 (M+H)".

D dalis: N(3.5-dimetilizoksazol-4-sulfonil)-N°-[3-(4-amidinofenil)izoksazolin-5-(R)-

ilacetill-($)-2.3-diaminopropano riigities metansulfonriigsties druska

I cviterjono (2.75 g, 5,43 mmol) tirpalg 50 % CH:CN-H0 (135 ml) pridedama

metansulfonriigities (0,57 g. 5,97 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatiroje 1 val ir gaunamas skaidrus tirpalas. Tirpikliai nugarinami vakuume, o
liekana palaikoma vakuume keletq valandy. Negrynas mezilatas tirpinamas karStame
acetone ir vandenyje tol, kol tirpalas pasidaro skaidrus (bendras thris - 120 ml).
Nufiltravus kar3ta tirpala. tirpalas letai atSaldomas ir padedamas | Saldytuva 24 val
Susidariusios baltos nuosédos nufiltruojamos ir i§dziovinus vakuume, gaunama 1,72 g (52
%) norimo junginio. '"H BMR (300 MHz, DMSO-ds) &: 9,37 (pl.s, 2H), 9,03 (pl.s. 2H).
8,57 (d. J = 9,5 Hz, 1H). 8,23 (t, ] = 5,9 Hz, 1H), 7,88 (s, 4H), 5,05 (m, 1H), 3,91 (m.
2H). 3,57 (dd, J= 17,2, 10,6 Hz, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,21 (dd, 1 = 17,6, 7,7 Hz, 1H), 3,44
(m, 1H), 3.21 (dd. J = 17.6, 7.7 Hz, 1H), 3,09 (m, 1H), 2,58 (dd, J] = 14,6, 6,6 Hz, 1H),
2,54 (s. 3H). 2.38 (dd. ] = 14.6. 7,3 Hz, 1H). 2.33 (s. 3H. MsOH): MS (ESI): nve 493.2
(M+H)". Analize: iskaiCiuota pagal C2;HasNeO,,S2: C 42,85, H 4,79, N 14,05, S 10.89;
rasta: C 42.45, H4.74, N 1405, S 1119,

2420 pavyzdys
Metilo N*-n-butiloksikarbonil-N*-[3-(4-piperidinilpropil)izoksazolin-5-(R,S)-
ilformil]-(S)-2,3-diaminopropionato TFA druska. sc568
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\H BMR (CDCl; 8: 7,38 (1H, pl), 6,95 (1H, pl.) 5.65 (1H, m), 4,98 (1H. m), 4,42
(1H. m), 4,06 (2H, m), 3,76 (3H, 5), 3.65 (2H. m), 3.48 (2H, m), 3,25 (2H, m), 2,95 (2H,
m). 2.4 (2H, m), 1.95 (2H. pL). 1.6 (SH, m). 1.48 (2H, m), 135 (4H, m), 0,94 (3H. m)
m.d.: MS (ESI): 441 (M+H) laisva bazé.

2421 pavyzdys
Metilo Nz-p-toluensulfonil-Ns-[3-(4-piperidinilpropil)izoksazolin-S-(R,S)-ilformil]-
(S)-2,3-diaminopropionato TFA druska. sc570

'{ BMR (CDCl; 8: 7.8 (1H, m), 7.68 (2H, m), 7.3 (3H, m), 5,7 (1H, m), 4.92
(1H. m), 4.1 (1H, m), 4,0 (1H, m), 3,7 (2H, m), 3.55 (3H. 5), 3,45 (3H, m), 2,9 (2H, pL).
2.4 (3H. s), 2,38 (2H, m). 1.9 (3H, m), 1.65 (2H. m), 1,54 (2H, m), 1,35 (2H, m) m.d.;
MS (ESD): 495,3 (M+H)™ laisva baze.

2422 pavyzdys
Nz-p-toluensulfonil-N3-[3-(4-piperidinilpropil)izoksazolin-S—(R,S)-ilformil]-(&-2,3-

diaminopropano ragsties TFA druska. sc571

'H BMR (CD:OD) &: 7.7 (2H, m), 7.32 (2H. m), 6,95 (1H, pl.) 4,85 (1H, m), 4.1
(1H. m), 3,75 (1H, m). 3.65 (2H, m), 3,32 (3H, m), 3.2 (2H, m), 2.9 (2H, m), 2.4 (5H,
m). 1.95 (2H, m), 1,62 (3H, m), 1,48 (2H, m), 1.35 (4H, m) m.d; MS (ESI): 4813
(M+H) laisva baze.

2423 pavyzdys
N’-n-butiloksikarbonil-N°-[3-(4-piperidinilpropil)izoksazolin-5-(R,S)-ilformil]-(S)-

2,3-diaminopropano ragsties TFA druska
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'H BMR (CD:OD) &: 4,92 (1H, m), 4.3 (1H, m), 4,05 (2H, m), 3,6 (2H, m), 3,38
(3H. m), 3,15 (1H, m), 2.95 (2H, m). 2,35 (2H, m), 195 (2H. m), 1.6 (5H, m), 1,35 (6H,
m). 0,95 (3H, m) m.d.; MS (ESI): 427.3 (M+H) laisva bazé.sc573.

2500 pavyzdys
Metilo N*-Boc-(S$)-2.3-diaminopropionatas

A dalis: Metilo N>-Cbz-L-2.3-diaminopropionato HCI druska

1 N2-Cbz-L-2,3-diaminopropano riigities (Bachem, 220 g, 0,923 mol) tirpala
MeOH (2 1) 0 °C temperatiroje per 20 min. pridedama tionilo chlorido (76 ml, 1,04 mol).
Tirpalas sudildomas iki kambario temperatliros per naktj (18 val.) ir sukoncentravus,
gaunama kieta medZiaga. Perkristalinus $ia kieta medziaga 18 CHCl;-MeOH, gaunama 172
g (64 %) norimo esterio: 'H BMR (DMSO-ds) &: 8.38 (pl., 3H), 7,96 (d, 1H), 7.38 (m.
5H). 5.05 (s, 2H), 4,44 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 3.14 (m, 2H).

B dalis: Metilo N*Cbz-N°-Boc- L-2.3-diaminopropionatas

I metilo N?-Cbz-(S)-2,3-diaminopropionato HCI druskos (172 g, 0,596 mol) ir di-

tret-butildikarbonato (129.05 g, 0.591 mol) tirpala CH,Cl, (2 1), atSaldyta ledo vonioje,
pridedama sotaus NaHCO:s tirpalo (1200 ml, 0.96 mol), ir tirpalas suSildomas iki kambario
temperatiros per naktj (18 val.). Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis plaunamas
CH,Cl, (2 x 500 ml). SumaiSyti organiniai ekstraktai plaunami soCiu NaCl tirpalu.
dZiovinami (MgSQ,) ir koncentruojami. Gauta balta kieta medZiaga trinama su heksanais
(3 x 500 ml) ir i3dZiovinus vakuume, gaunama 195,99 g (93 %) norimos medziagos; 'H
BMR (DMSO-ds) §: 7.60 (d, 1H), 7.35 (m, SH). 6,88 (t, 1H), 5,02 (s, 2H), 4,14 (m, iH)~
3.60 (s, 3H), 3,28 (m, 2H), 1,37 (s, 9H). |

C dalis: Metilo N°-Boc-(5)-2.3-diaminopropionatas

1 metilo N*-Cbz-N'-Boc-(S)-2,3-diaminopropionato (54.7 g. 0,155 mol) tirpala
EtOH (300 ml) pridedama 10 % Pd/C (4,0 g). MiSinys supilamas | Paro aparatg ir

hidrinamas, esant 50 psi (344,7 kPa) slégiui, per nakt] (18 wval.). Katalizatorius
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nufiltruojamas, perplaunamas EtOH (3 x 50 ml) ir filtrata sukoncentravus vakuume ir
liekana palaikius vakuume, gaunama 32,63 g (96 %) laisvos aminobazes, kuri yra aukso
spalvos klampus skystis; '"H BMR (DMSO-dg) : 8.20 (s, 1H), 6,90 (t, 1H), 5,36 (pl., 3H),
3,61 (s, 3H), 3,51 (t, 1H). 3,18 (t. 2H), 1,38 (s, 9H).

) 2502 pavyzdys
3-(4-Cianofenil)izoksazolin-5(R,S)-ilacto riigsties izomery atskyrimas kristalinimo

badu

3-(4-Cianofenil)izoksazolin-5(R,§)-illacto ragstis (127 g, 0,55 ml) ir (+)-
cinchonidinas (180,37 g. 0.55 mol) sudedami | acetong (2,0 1), ir miSinys maiSomas
kambario temperatliroje maziausiai 1,5 val. Gautos nuosédos (169,21 g) nufiltruojamos.
Sios nuosédos, maisant, istirpinamos kar$tame acetone (4.0 1). Kai jos pilnai istirpsta.
tirpalas paliekamas stovéti per naktj. Susidare kristalai nufiltruojami, ir vél perkristalinus i§
acetono, gaunama 3-(4-cianofenil)izoksazolin-5(S)-ilacto rhgsties / (+)-cinchonidino
druska, kurios bendra i3eiga yra 33 %, ir joje yra >99 % vieno diastereomero. 3-(4-
Cianofenil)izoksazolin-5(S)-ilacto  ragstis i§skiriama 1§ jos cinchonidino druskos
komplekso, suspendavus druskg eteriniame HCI (IN), nufiltravus kieta medziags. kai
susidaro  pusiausvyra, ir nugarinus eterinj tirpala. gaunama kieta 3-(4-
cianofenil)izoksazolin-5(S5)-ilacto rigstis. R izomeras gali blti gautas i§ pokristalizacinio
tirpalo. Kitos naudotinos chiralinés bazés yra: efedrinas, 2-fenilglicinolis, 2-amino-3-

metoksi-1-propanolis, chinidinas ir pseudoefedrinas.

2503 pavyzdys

Bendroji (Ie) ir (If) formuliy junginiy gavimo metodika

A dalis. Z-2 3-diaminopropano rigstis (2,5 g, Fluka) sumaiSoma su Fmoc-N-
hidroksisukcinimidu (1,1 ekv., 3,89 g) ir NaHCO: (3 ekv., 2,65 g) dioksane (24 ml) ir
H,0 (21 ml). PamaiSius kambario temperatliroje per naktj, su Na,CO; nustatomas tirpalo

pH lygus 9. Tirpalas ekstrahuojamas tris kartus etilo eteriu, po to maiSant vandeninis
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sluoksnis parfigitinamas konc. HClL. Esant pH 4-5, iskrenta kieta medZiaga. Si medziaga
nufiltruojama, perplaunama IN HCl ir iSdZiovinama (93 % iSeiga).

B dalis. ] trifenilfosfino (5 ekv., 3,0 g) tirpalg 20 ml DMF pridedama Wango
dervos (2,0 g, 1.16 mmol/g, Advanced Chem. Tech.). Po to pridedama CBry (5 ekv., 3,85
g). ir tirpalas maiSomas kambario temperatiiroje 3 val. Derva nufiltruojama ir perplaunama
DMF. Fmoc-Z-2,3-diaminopropano rugstis (1,60 g, 1,5 ekv.) istirpinama 20 ml DMF 1r
pridedama auk3¢iau aprayta derva su 1.5 ekv. DIEA (0,60 ml) ir 1,0 ekv. Csl (0,60 g), ir
misinys maiSomas kambario temperatliroje per naktj. Derva nufiltruojama ir perplaunama
DMF ir MeOH. Dervos pakeitimo laipsniui nustatyti matuojamas masés padidéjimas, IR,

elementiné analize ir atlickamas pikrino riigsties testas, kurie duoda apytikriai 0,8 mmol/g.

C dalis. Aukgiau aprasytas dervos darinys (150 mg) deblokuojamas, maiSant 10
min. su 20 % piperidinu/DMF. Fmoc-izoksazolino darinys (1,5 ekv.. 0.18 mmol)
istirpinamas 1,5 ml DMF ir pridedamas i derva su HBTU (1.5 ekv., 68 mg) ir DIEA (1.5
ekv.. 32 pl). Vamzdeliai maiSomi per naktj, po to dZiovinami, perplaunami DMF ir MeOH,
ir derva padalinama i dvi dalis. Viena dalis deblokuojama 20 % piperidinu/DMF ir
skaldoma, norint gauti pirminio amino analogus. Antroji dalis deblokuojama 20 %
piperidinu/DMF ir po to kopuliuojama per naktj su bis-Boc-S-etilizotiokarbamidu (2 ekv..

37 mg) ir DEA (2 ekv., 21 ul) DMF.

D_dalis. Perplovus, junginiai atskeliami nuo dervos, maisant su 1:1 TFA:CH,Cl,
dvi valandas. Filtratas nugarinamas vakuume su rotoriniu garintuvu. susidarant atyvai, kuri
idtirpinama 1:1 acetonitrilo/vandens misinyje ir liofilizuojama. Negryna medziaga
analizuojama masiu spektroskopijos ir didelio slegio skys€iu chromatografijos metodais.
Po to, medziagos gryninamos atvirk§Ciyjy faziy didelio sléegio skys€iu chromatografijos

metodu (ACN:H,0:0,1 % TFA, C18 kolonéle).

Naudojant auk3¢iau apradytus metodus ir organinés sintezés specialistams Zinomas

ju variacijas, gali biti pagaminami kiti junginiai, duoti 1-2, 2A-2D. 3-14 lentelése.
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1 lentele
R2 ND-—N V)

Pav. Nr. R’ R* Y n R" n’
1 H H OH 2 H 0
2 H NHS0.nCsHy OH 2 H 0
3 H NHSO0-CH,Ph OH 2 H 0
4 H NHCO,CH,Ph OH 2 H 0
3 H NHCOnC Hy OH 2 H 0
6 H H OH 1 H 1
7 H H OH 1 H 0
8 H H OH 2 H 1
9 H NHSO,nCHs OH 1 H 1
10 H NHSO,CH,Ph OH 1 H ]
11 H NHCO-CH,Ph OH 1 H 1
12 H NHCOnC.Hy OH 1 H 1
13 H NHSO0,nC.Hs OMe 2 H 0
14 H NHCO,CH,Ph OMe 2 H 0
15 H NHS0,nC:Hy OMe 1 H 1
16 H NHCO,CH,Ph OMe 1 H 1
17 H NHSO,nC.Hs OEt 2 H 0
18 H NHCO,CH-Ph OEt 2 H 0
19 H NHSO,nC Hy OEt 1 H 1
20 “H NHCO-CH-Ph , OFt 1 H 1
21 Boc NHSO,nC.Hs OH 2 H 0
22 Boc NHCO.CH-Ph OH 2 H 0
23 Boc NHSO.nCsHy OH 1 H ]
24 Boc NHCO-CH,Ph OH ] H ]
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43 H Ph OH 421
43A H Ph OH H'-BMR
44 H SOH OH
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Et - OH
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159 H CO,H OEt
160 H CH,Ph OEt
161 H CH,CH,Ph OEt
162 H -C=CH; OEt
>‘ N/——\O |
163 H a __/ OEt
164 H CH,;N(Me)Ph OEt
165 H CH,NEt: OEt
166 H CH;NMe, OEt
167 Cbz Ph OEt
N=—
168 Cbz N\ / OEt
169 Boc Ph OEt
N=
170 Boc N\ / OEt
338 H CO:Me OMe lyd.temp. 160"
339 H CO,Me H 365
340 H CONMe, OMe 404
O
341 H )J\ N OMe 524
H
343 H n-butilas OH ’
344 H n-butilas OMe 389
345 H n-butilas OEt
346 H izobutilas OH
347 H izobutilas OMe 389
348 H izobutilas OEt 403
349 H CH,SPh OH
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i
465 /l\hOQ OMe 492
L,
466 \@ OMe 510
=
467 )\ @ OMe 510
N S
468 OMe 462
5 /S
469 A\N/\s OMe 448
A\
587 -(CHa):-(4-pyr) OH 424
611 -CH:NHSOQI\TMCZ OMe 469
- CH2'—N
612 OMe 416
2A lentele
NHR16
Pav.Nr. R'-V R“’ Y MS
(M~H)
275 4-amidinofenilas H OH 334
276 4-amidinofenilas benziloksikarbonilas OH 468
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277 4-amidinofenilas  t-butiloksikarbonilas OH
278 4-amidinofenilas  n-butiloksikarbonilas OH 434
278a 4-amidinofenilas  n-butiloksikarbonilas OMe 448
278b 4-amidinofenilas  n-butiloksikarbonilas OH 434
279 4-amidinofenilas  etiloksikarbonilas OH
280 4-amidinofenilas  metiloksikarbonilas OH
290 4-amidinofenilas  feniletilkarbonilas OH 510
291 4-amidinofenilas  2,2-dimetilpropilkarbonilas OH
292 4-amidinofenilas  n-pentilkarbonilas OH
293 4-amidinofenilas  n-butilkarbonilas OH
294 4-amidinofenilas  propionilas OH
293 4-amidinofenilas  acetilas OH
296 4-amidinofenilas  metilsulfonilas OH
297 4-amidinofenilas  etilsulfonilas OH
298 4-amidinofenilas  n-butilsulfonilas OH
299 4-amidinofenilas  fenilsulfonilas OH 474
300 4-amidinofenilas  4-metilfenilsulfonilas OH 488
301 4-amidinofenilas  benzilsulfonilas OH
302 4-amidinofenilas  2-piridilkarbonilas OH
303 4-amidinofenilas  3-piridilkarbonilas OH
304 4-amidinofenilas  4-piridilkarbonilas OH
303 4-amidinofenilas  2-piridilmetilkarbonilas OH
306 4-amidinofenilas  3-piridilmetilkarbonilas OH
307 4-amidinofenilas  4-piridilmetilkarbonilas OH
308 4-amidinofenilas  2-piridilmetoksikarbonilas OH
3‘09 4-amidinofenilas  3-piridiimetoksikarbonilas OH
310 4-amidinofenilas  4-piridilmetoksikarbonilas OH
511 4-amidinofenilas H OMe
312 4-amidinofenilas  benziloksikarbonilas OMe 482

313 4-amidinofenilas t-butiloksikarbonilas OMe
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n-butiloksikarbonilas
etiloksikarbonilas
metiloksikarbonilas
feniletilsulfonilas
2.2-dimetilpropilkarbonilas
n-pentilkarbonilas
n-butilkarbonilas
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acetilas
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etilsulfonilas
n-butilsulfonilas
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4-piridilkarbonilas
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I-naftilsulfonilas

OMe
OMe
OMe
OH

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe

OMe

OMe

LT 4416 B

448

502

426
440

475



486 -

487
488
489
490
490a
491

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas

183

2-naftilsulfonilas
stirilsulfonilas
stirilsulfonilas

n-butiloksikarbonilas

4-butiloksifenilsulfonilas
2-tienilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
4-jodfenilas
3-trifluormetilfeniisulfonilas
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2-chlorfenilsulfonilas
2-chlorfenilsulfonilas
2-trifluormetilfenilsulfonilas
2-trifluormetilfenilsulfonilas
2-fluorfenilsulfonilas
4-fluorfenilsulfonilas
4-metoksifenilsulfonilas
2.3.5,6-tetrametilfenilsulfonilas
2.3,5.6-tetrametilfenilsulfonilas
4-cianofenilsulfonilas
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4-amidinofenilas

4-amidinofenilas

4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amjdi’nofenilas
4-amidinofenilas
4-N-metil-
amidinofenilas
4-N-etil-
amidinofenilas
4-N-n-propil-
amidinofenilas

4-N-benzil-
amidinofenilas

186

bifenilsulfonilas
5-chlor-1,3-dimetil-4-pirazolilas
3-brom-2-tienilsulfonilas
5-brom-2-tienilsulfonilas

5-[ 1-metil-5-trifluormetil-3-
pirazolil]-2-tienilsulfonilas
5-(3-1zoksazolil)-2-
tienilsulfonilas
5-(2-piridinit)-2-tienilsulfonilas

4-metil-2-metilkarbonilamino-5-
tiazolilsulfonilas
2-benzotienilsulfonilas

2-benzotienilsulfonilas
3-metil-2-benzotienilsulfonilas
8-chinolinilsulfonilas
8-chinolinilsulfonilas

2.1.3-benzotiadiazol-4-
ilsulfonilas
2.1.3-benzotiadiazol-4-
ilsulfonilas

4-N N-dimetilamino-1-
naftilsulfonilas

4-N N-dimetilamino-1-
naftilsulfonilas
2,1.3.-benzoksadiazol-4-il-
sulfonilas
2.1.3,-benzoksadiazol-4-il-
sulfonilas

2.2.5.7.8-pentametil 3,4-dihidro-
2H-benzopiran-6-ilsulfonilas
2.2.5.7.8-pentametil 3,4-dihidro-
2H-benzopiran-6-ilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas

3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas

3-metilfenilsulfonilas

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe

OMe
OMe

OMe
OMe
OMe
OMe
OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OMe

OMe

OMe
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574
574
642

561

571
566

5

J
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571

578

579

580

4-N-n-butil-
amidinofenilas
4-N-metil-
amidinofenilas
4-N-etil-
amidinofenilas
4-N-n-propil-
amidinofenilas
4-N-benzil-
amidinofenilas
4-N-n-butil-
amidinofenilas
4-N-metil-
amidinofenilas
4-N-etil-
amidinofenilas
4-N-n-propil-
amidinofenilas
4-N-n-butil-
amidinofenilas
4-N-benzil-
amidinofenilas
4-N-metil-
amidinofenilas
4-N-etil-
amidinofenilas

4-N-n-propil-
amidinofenilas
4-N-n-butil-
amidinofenilas
4-N-benzil-
amidinofenilas
4-(acetoksi-
amidino)-fenilas
4-(acetoksi-
amudino)-fenilas
4-(acetoksi-
amidino)-fenilas
4-(acetoksi-
amidino)-fenilas
4-(acetoksi-
amidino)-fenilas
4-(acetoksi-
amidino)-fenilas

187

3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n—butiloksikarbqnilas
n-butiloksikarbonilas
izobutiloksikarbonilas

izobutiloksikarbonilas

ciklopropiletoksikarbonilas

ciklopropiletoksikarbonilas

OMe

OH

OH

OH

OH

OH

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OH

OH

OH

OH

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH
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595

596

599
600

601

608
609
610
613
614
615
616
617
618

619

4-(acetoksi-
amidino)-fenilas
4-(acetoksi-
amidino)-fenilas
4-(acetoksi-
amidino)-fenilas
4-(acetoksi-
amidino)-fenilas
4-(acetoksi-
amidino)-fenilas
4-(acetoksi-
amidino)-fenilas
4-guanidino-
fenilas
4-guanidino-
fenilas
4-guanidino-
fenilas
4-guanidino-
fenilas
4-guamdino-
fenilas
4-guanidino-
fenilas
4-guanidino-
fenilas
4-guanidino-
fenilas
4-guanidino-
fenilas
4-guanidino-
fenilas
4-amidino-2-
fluorfenilas
4-piperidinilas

4-piperidinil-
metilas
4-piperidinil-
propilas
4-guanidino-
fenilas
4-amidinofenil-
metilas
4-amidinofenil-
metilas

188

benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
3 -metilfenilsulfo‘nilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butilokstkarbonilas
n-butiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulf‘onilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas

benziloksikarbonilas

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OMe

) OMe

OMe

OMe

OH

OMe

OH
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625

626

627

628

629

(8,9
)
N

638

659

640

641

4-amidinofenil-
metilas
4-amidinofenil-
metilas
4-amidinofenil-
metilas
4-amidinofenil-
metilas
4-amidinofenil-
metilas
4-amidinofenil-
metilas
4-amidinofenil-
metilas
4-amidinofenil-
metilas
4-amidinofenil-
metilas
4-amidinofenil-
metilas
4-amidinofenil-
metoksilas
4-amidinofenil-
metoksilas
4-amidinofenil-
metoksilas
4-amidinofenil-
metoksilas
4-amidinofenil-
metoksilas
4-amidinofenil-
metoksilas
4-amidinofenil-
metoksilas
4-amidinofenil-
metoksilas
4-amidinofenil-
metoksilas
4-amidinofenil-
metoksilas
4-amidinofenil-
metoksilas
4-amidinofeni}-
metoksilas
4-amidinofenilas

189

n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas

ciklopropiletoksikarbonilas

- 4-metilfenilsulfonilas

4-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
5-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butilsulfonilas

n-butilsulfonilas

-

5-chlor-1,3-dimetil-4-pirazolilas

OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH

OMe
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643 4-amidinofenilas 1-metilimidazol-4-ilsulfonilas OH 478
644 4-amidinofenilas 3,5-dimetil-1,3-tioimidazol-2- OH 509
ilsulfonilas
645 N-t-butiloksi- 5-(2-piridinil)-2-tienil-sulfonilas  OMe 671
karbonil-4- ‘
amidinofenilas
646 N-t-butiloksi- 3,5-dimetil-1,3-tio-imidazol-2- OMe 623
karbonil-4- ilsulfonilas
amidinofenilas
647 N-t-butiloksi- 3,5-dimetilizoksazol-4-il- OMe 607
karbonil-4- sulfonilas
amidinofenilas,
TFA druska,
5(R).N%(S)izo-
meras
2B lentelé
R®  NHR
mN\/KH/Y
R'-V—\
N/O @) 0]
Pav. R'-vV R™ R Y M
Nr. (M+H)"
651 4-amidinofenilas metilas benziloksikarbonilas OMe 496
652  4-amidinofenilas metilas n-butiloksikarbonilas OMe
653 4-amidinofenilas metilas 3-metilfenilsulfonilas OMe
654  4-amidinofenilas metilas benziloksikarbonilas OH
635  4-amidinofenilas metilas n-butiloksikarbonilas OH
656  4-amidinofenilas metilas 3-metilf¢nilsulfonilas OH
657  4-amidinofenilas metilas 4-metilfenilsilfonilas OH
658  4-amidinofenilas metilas 4-metilfenilsulfonilas OMe
659  4-amidinofenilas metilas n-butitsulfonilas OH
660  4-amidinofenilas metilas n-butilsulfonilas OMe



191
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2C lentele
_R17 _ Rt
H "N
mNVYY
R1-V
N’O O @]
Pav.N R'-V R’ R" Y MS
r. (M+H)"
661 4-amidinofenilas  benziloksikarbo- metilas OMe
nilas
662 4-amidinofenilas benziloksikarbo- metilas OH
nilas
663 4-amidinofenilas  n-butiloksi- metilas OMe
karbonilas
664 4-amidinofenilas  n-butiloksi- metilas OH
karbonilas
665 4-amidinofenilas  3-metilfenil- metilas OMe
sulfonilas
666 4-amidinofenilas  3-metilfenil- metilas OH 502
sulfonilas
667 4-amidinofenilas  4-metilfenil- metilas OMe
sulfonilas
668 4-amidinofenilas 4-metilfenil- metilas OH
sulfonilas
669 4-amidinofenilas  n-butilsulfonilas metilas OMe
670 4-amidinofenilas n-butilsulfonilas metilas OH
. 2D‘lentelé
H NHR16
R1-V
N’O @) 0]
Pav.N R-V R' Y MS
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192
r (M+H)

701 4-amidinofenilas  benziloksikarbonilas OH 496
702 4-amidinofenilas  t-butiloksikarbonilas OH

703 4-amidinofenilas  n-butiloksikarbonilas OH

704 4-amidinofenilas  etiloksikarbonilas OH

705 4-amidinofenilas  metiloksikarbonilas OH

706 4-amidinofenilas  feniletilkarbonilas OH

707 4-amidinofenilas  2,2-dimetilpropilkarbonilas OH

708 4-amidinofenilas  n-pentilkarbonilas OH

709 4-amidinofenilas  n-butilkarbonilas OH

710 4-amidinofenilas  propionilas OH

711 4-amidinofenilas  acetilas OH

712 4-amidinofenilas  metilsulfonilas OH

713 4-amidinofenilas  etilsulfonilas OH

714 4-amidinofenilas  n-butilsulfonilas OH

715 4-amidinofenilas  fenilsulfonilas OH

716 4-amidinofenilas  4-metilfenilsulfonilas OH

717 4-amidinofenilas  benzilsulfonilas OH 488
718 4-amidinofenilas  2-piridilkarbonilas OH

719 4-amidinofenilas  3-piridilkarbonilas OH

720 4-amidinofenilas  4-piridilkarbonilas OH

721 4-amidinofenilas  2-piridilmetilkarbonilas - OH

722 4-amidinofenilas  3-piridilmetilkarbonilas OH

723 4-amidinofenilas  4-piridilmetilkarbonilas OH

724 4-amidinofenilas  2-piridilmetoksikarbonilas OH

725 4-amidinofenilas  3-piridilmetoksikarbonilas OH

726 4-amidinofenilas  4-piridilmetoksikarbonilas OH

727 4-amidinofenilas  benziloksikarbonilas OMe 480
728 4-amidinofenilas  t-butiloksikarbonilas OMe

729 4-amidinofenilas  n-butiioksikarbonilas OMe 446



740
741
742
743
744
745
746
747
748
749

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofénilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-piperidinil-etilas

4-(BOCamidino)-
fenilas
4-(BOCamidino)-
fenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-piperidiniletilas

193

etiloksikarbonilas
metiloksikarbonilas
feniletilkarbonilas
2.2-dimetilpropilkarbonilas
n-pentilkarbonilas
n-butilkarbonilas
propionilas

acetilas

metilsulfonilas
etilsulfonilas
n-butilsulfonilas
fenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
benzilsulfonilas
2-piriditkarbonilas
3-piridilkarbonilas
4-piridilkarbonilas
2-piridilmetilkarbonilas
3-piridilmetilkarbonilas
4-piridilmetilkarbonilas
2-piridilmetoksikarbonilas
3-piridilmetoksikarbonilas
,4-piridilmetoksikarbonilas
benzilkarbonilas

benziloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas

1-naftilsulfonilas
2-naftilsulfonilas

n-butiloksikarbonilas

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe

OMe
OMe
OMe
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759
760
761
762

778

779

780

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

2-fluor-4-ami-
dinofenilas
5-amidino-2-
piridilas
5-amidino-2-
piridilas
6-amidino-3-
piridilas
6-amidino-3-
piridilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas

194

2-tienilsulfonilas
3-metilfeniisulfonilas
4-fluorfenilsulfonilas
4-metoksifenilsulfonilas
n-propilsulfonilas
2-feniletilsulfonilas
4-izopropilfenilsulfonilas
3-fenilpropilsulfonilas
3-piridilsulfonilas
2-piridilsulfonilas
n-butilaminosulfonilas
i-butilaminosulfonilas
t-butilaminosulfonilas
i-propilaminosulfonilas
cikloheksilaminosulfonilas
fenilaminosulfonilas
benzilaminosulfonilas
dimetilaminosulfonilas

3-metilfenilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
3-metilfenilsulfonilas

fenilaminokarbonilas
benzilaminokarbonilas
n-butilaminokarbonilas
n-heksiloksikarbonilas

n-heksiloksikarbonilas

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe
OMe
OMe
OMe
OH
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787  4-amidinofenilas izobutiloksikarbonilas OMe
788  4-amidinofenilas izobutiloksikarbonilas OH
789  4-amidinofenilas 2-ciklopropiletoksikarbonilas OMe
790  4-amidinofenilas 2-ciklopropiletoksikarbonilas OH
791  4-amidinofenilas 2-ciklopentiletoksikarbonilas OMe
792  4-amidinofenilas 2-ciklopentiletoksikarbonilas OH
793  4-amidinofenilas n-propilsulfonilas OMe
794  4-amidinofenilas 2-metilfenilsulfonilas OMe
795  4-amidinofenilas 2-benzotienilsulfonilas OMe
796  4-amidinofenilas 2-benzotienilsulfonilas OMe
797  4-amidinofenilas 2.2.5,7.8-pentametil 3,4-dihidro-  OH
2Hbenzopiran-6-il-sulfonilas
798  4-amidinofenilas 3-metilfenilsulfonilas OH 486
2E lentelé
H NHR1€
TITY
RV 0’|'|\‘ 0 o)
Pav.Nr. R-V R Y MS
(M+H)
801 4-amidinofenilas benziloksikarbonilas OH
802 4-amidinofenilas t-butiloksikarbonilas OH
803 4-amidinofenilas n-butiloksikarbonilas OH
804 4-amidinofenilas etiloksikarbonilas OH
805 4-amidinofenilas meti]oksikafbox}ilas OH
806 4-amidinofenilas feniletilkarbonilas OH
807 4-amidinofenilas 2,2-dimetilpropilkarbonilas OH
808 4-amidinofenilas n-pentilkarbonilas OH
809 4-amidinofenilas n-butilkarbonilas OH



810
811
812
813
814
815
816
817
818

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas

196

propionilas

acetilas

metilsulfonilas
etilsulfonilas
n-butilsulfonilas
fenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
benzilsulfonilas
2-piridilkarbonilas
3-piridilkarbonilas
4-piridilkarbonilas
2-piridilmetilkarbonilas
3-piridilmetilkarbonilas
4-piridilmetilkarbonilas
2-piridilmetoksikarbonilas
3-piridilmetoksikarbonilas
4-piridilmetoksikarbonilas
benziloksikarbonilas
t-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
etiloksikarbonilas
metiloksikarbonilas
feniletilkarbonilas

2 2-dimetilpropilkarbonilas
n-pentilkarbonilas
n-butilkarbon'ilés
propionilas

acetilas

metilsulfonilas

etilsulfonilas

OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
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wn
[\

oo
n
(93

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-piperidiniletilas

4-(BOCamidino)-
fenilas
4-(BOCamidino)-
fenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-piperidiniletilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
;4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas

197

n-butilsulfonilas
fenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
benzilsulfonilas
2-piridilkarbonilas
3-piridilkarbonilas
4-piridilkarbonilas
2-piridilmetilkarbonilas
3-piridilmetilkarbonilas
4-piridilmetilkarbonilas
2-piridilmetoksikarbonilas
3-piridilmetoksikarbonilas
4-piridilmetoksikarbonilas
benzilkarbonilas

benziloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas

1-naftilsulfonilas
2-naftilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
2-tienilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
4-fluorofenilsulfonilas
4-metoksifenilsulfonilas
n-propilsulfonilas
2-feniletilsulfonilas
4-izopropilfenilsulfonilas
3-fenilpropilsulfonilas
3-piridilsulfonilas

2-piridilsulfonilas

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
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874
875
876
877

878

879

880

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

2-fluor-4-ami-
dinofenilas
5-amidino-2-piri-
dilas
5-amidino-2-piri-
dilas
6-amidino-3-piri-
dilas
6-amidino-3-piri-
dilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amiciinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas

198

n-butilaminosulfonilas
i-butilaminosulfonilas
t-butilaminosulfonilas
i-propilaminosulfonilas
ciklohekstlaminosulfonilas
fenilaminosulfonilas
benzilaminosulfonilas
dimetilaminosulfonilas

3-metilfenilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
3-metilfenilsulfonilas

fenilaminokarbonilas
benzilaminokarbonilas
n-butilaminol\;arbonilas
n-heksiloksikarbonilas
n-heksiloksikarbonilas
izobutiloksikarbonilas

izobutiloksikarbonilas

2-ciklopropiletoksikarbonilas
2-ciklopropiletoksikarbonilas
2-ciklopentiletoksikarbonilas

2-ciklopentiletoksikarbonilas

n-propiisulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-benzotienilsulfonilas

2-benzotienilsulfonilas

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe
OMe
OMe
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OMe
OMe
OMe
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897 4-amidinofenilas 2,2.5.7,8-pentametil 3,4- OH
dihidro-2Hbenzopiran-6-
ilsulfonilas
3 lentele
@
I}J—O
e F/ M
Y

Pav. | R’ R-V -F-E< p | o Y MS
Nr. (M+H)
171 H —\> <:> -C(=0)-N< 1 1 OH

HoN
172 H _\> <:> -C(=0)-N< 1 2 OH

H,N
173 H _\> <:> -C(=H,)-N< 1 1 OH

H.N
174 H —'\> <:> -C(=Hyp)-N< 1 2 OH

H.N
175 H —\> <:> -C(H)=C< 1 1 OH

H:N
176 H '{> O -C(H)=C< 1 2 OH

H.N
177 H _\> <:> -C(=0)N< 2 1 OH

H,N
178 H —\> <:> -C(0O)=N< 2 2 OH

H.N
179 H _\> <:> -C(H,)-N< 2 1 OH

H,N
180 H TN O C(H)N< 2 2 OH,

H,N
181 H —“{> O -C(H)=C< 21 OH

H:N
182 H -C(H)=C< 2 2 OH

I
2. 27



184

185

186

187

188

189
190
191

192

196
197

198

I |
ZE /E

I
3
2z

~Z

X
[
z

2

J3:

I
~
P4

|

~

I
Y
z

SRR

RS

200
-C(=0)-N<
-C(=0)-N<
-C(H,)-N<
-C(H:)-N<
-C(H)=C<
-C(H)=C<
-C(=0)-N<
-C(=0)-N<
-C(Hy)-N<
-C(H>-N<
-C(H)=C<
-C(H)=C<
-C(=0)-N<
-C(=0)-N<
~C(Ha)-N<
-C(Hz)-N<
-C(H)=C<

-C(H)=C<

(93}

)

W)

(93]

(¥

(R )

(S8

(8]

([ ]

o]

£

[{S]

(88

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH
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[N]
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~Z

I

N
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r |
> .z

[N
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-C(=0)-N<
-C(=0)-N<
-C(Hy)-N<
-C(Ha)-N<
-C(H)=C<
-C(H)=C<
-C(=0)-N<
-C(=0)-N<
-C(=0)-N<

-C(=0)-N<

-C(=0)-N<

-C(=0)-N<

-C(=0)-N<
-C(=0)-N<
-C(=0)-N<
-C(H,)-N<

-C(H)-N<

W)

(U8 ]

(8]

©)

(98]

9

[ S8
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OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OE: -

OEt



2

)

[ 38

o 118} |88 2 89
o0

(S8

8}
(5]

:

[3S]
(93]

B 5
"
Z 2

565889

L

T

~
pd

I

I
LX)
Z =

T
oF
2.z

T
o3
Z 2

o~

&8

xI
.
z

I
Z .~

I
5
z

56

T
i
Z. =

54

z
z2 .z

I
o
Z 2

» &

:

202
_C(H)=C<
_C(H)=C<
-C(=0)-N<
_C(=0)-N<
_C(H)-N<
_C(H,)-N<
-C(H)=C<
_C(H)=C<
_C(=0)-N<
-C(=0)-N<
-C(Hy)-N<
-C(H)-N<
-C(H)=C<
-C(H)=C<
-C(=0)-N<
_C(=0)-N<

-C(H;z)-N<

(8]

8]

[0S
(28]

[§8]

o

(¥3)

w

[ 3]

(93]

(V3]

W)

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt
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Boc

Cbz

SR

Po0S

|
z

P0G

l
z

PG

I
Z

'

|
il

!
.7\
\T

203
-C(H;)-N<
_C(H)=C<
-C(H)=C<
_C(=0)-N<
_C(=0)-N<
_C(Hy)-N<
_C(Hy)-N<
-C(H)=C<
_C(H)=C<
_C(=0)-N<
-C(=0)-N<
_C(H.)-N<
_C(H,)-N<
_C(H)=C<
_C(H)=C<
_C(=0)-N<
C(=0)-N<

-C(=0)-N<

(93] (93} (9% (%) (9% 8] o [} o N

w2

[N ]

o

[}

138

|89

(28]

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OE:

OEt

OEt

OFEt

OH
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4 lentelé
N|’O / Q
RZ
\ R1a
Pav. Nr. R* Rb Z! Y
252 H CH- OH
~ -
253 H -NH(CH,),- CH, OH
254 H -NH(CH,):- CH. OH
255 H 0 OH
-
256 H -NH(CH,)-- 0 OH
257 H -NH(CH,):- 0 OH
258 Boc CH, OH
O
259 Cbz D_ CH, OH
260 H C>—- CH; o) .
.._N i
e
0
261 H CH, 0
—_ — I
O Me
262 H CH, Me
)~ =S
O
263 H CH,
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264 H CH, NE

—NC>“ 0" >N
265 H C>7 CH. OEt

—N
266 H CH- OEt

)
267 H CH, OEt

)
268 H -NH(CH,)-- CH- OEt
269 H -NH(CH,):- CH, OE:
270 H /\:>—- 0 OEt

—N
271 H -NH(CH;’):- 0 OEt
272 H -NI‘I(CHz).:- 0 OEt
273 Boc <:>_ CH, OEt

—N
274 Cbz <:>_- CH, OEt

—N

5 lentele
H,N R
\ 0
HN N~ 0.
Pav. Nr. R Y MS(ESI)
(M+H)
375 OH 373

CH,C(=0)Y



387

LT 4416 B

OH
OH
OH
OH
OH
OH
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376
377
378
379
380
381

OH

CH,C(=0)Y

O“m 2~

ol
(3g]
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207

415

OH

383

OH
OH
OH
OH

384
385
386
387

OH
OH

> oz
O O ®) O
M, NS
el T
n\_n o ©O _N O

388
389
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208

387

OMe

394

CH,C(=0)Y

"D

OMe

395

CH,C(=0)Y

D
CH,C(=0)Y

OMe

396

OMe

397

402

OMe
OMe
OMe

CH,C(=0)Y
CH,C(=0)Y
/ \
—N N
YC(=0)CH,

398
399
400



401

403

404

406

407

209

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe
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OMe

408

401

OEt

413

OEt

414

OEt

415

OEt

416

OEt

417

OEt

418

CH,C(=0)Y



419

420

424

425

—N NH
YC(=O)CH, O
3}
N
/
CH,C(=0)
0
—N
\
N
/
CH,C(=0)Y
0
,N
CH,C(=0)
Y
\
N
/
CH,C(=0)Y
)
/N
CH,C(=0)Y

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt
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427

I
93]
o

=N
(V8]
(93]

437

438

899

900

CH,C(=0)Y

-NHC(CH;).-CH,C(=0)Y
-N(CH,C4Hs)-(CH2).C(=0)Y

OEt

~ OEt

OEt
OFEt
OEt

OEt

OMe

OMe

OH

LT 4416 B
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R4a
HN”
H
Sx< T Y
\
R3
Pav. R* R’ R* X Y (M+H)"
Nr. ESI
950 H H 3-metilfenilsul- 2-fluorfen-1,4- OCH:; 521
fonilas diilas
951 H H 3-metilfenilsul- 2-fluorfen-1,4- OH 507
fonilas diilas
952 H 3-metilferulsul- -fen-1,4-diilas OCH-: 545
> fonilas
933 H 3-metilfenilsul- -fen-1,4-diilas OH 532
> ! fonilas
954 H H n-butoksikarbo-  -fen-1,4-diilas OH 435
nilas
955 H H 3-metilfenilsul- -fen-1,4-diilas OCH; 503
fonilas
9356 H H 3-metilfenilsul- -fen-1,4-diilas OH 489
fonilas
957 H H N -fen-1,4-diilas OH 527
o, |
O
958 H H 4-CF;-fenilsul- -fen-1,4-diilas OH 543
fonilas
959 H H 0, -fen-1,4-diilas OH
XN 0 '
/
—N
960  0-CH;O- H  3-metilfenil-  -fen-1;4-diilas OH
benzilas sulfonilas
961 0-CH:O- H 0 -fen-1,4-diilas OH
benzilas ._S2
< 7

0
/
N



962

964
965
966

967

968

969

970

971

972

973

o0-CH;0- CH;
benzilas
0-CH:0- CH;
benzilas.
H H
H H
H H
H H
3-(CF5)- H
benzilas
3-(CFs)- H
benzilas
3-(CF3)- CH;
benzilas
3-(CF3)- CH;
benzilas
n-Bu- H
n-Bu- H
n-Bu- CH3
n-Bu- CH:

214

Q,
S

3-metilfenil-
sulfonilas
2-fluorfenil-
sulfonilas
4-CF;-fenilsul-
fonilas
4-Cl-fenilsulfo-
nilas

3-metilfenil-
sulfonilas

Q.
SN0
/
=N

3-metilfenil-
sulfonilas

3-metilfenil-
sulfonilas

Q.

S

2N
__/
N

-
“~0

-fen-1,4-diilas

-fen-1,4-diilas
-fen-1,4-diilas
~fen-1,4-diilas
-fen-1.4-diilas

-fen-1.4-diilas

-fen-1,4-diilas

-fen-1,4-diilas

-fen-1.4-diilas

-fen-1,4-diilas

-fen-1,4-diilas

-fen-1,4-diilas

-fen-1.4-diilas

-fen-1,4-diilas

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

LT 4416 B
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215
976 CH: CH; 0, -fen-1,4-diilas OH
X5\ o
=
977 CH; CH;  3-metilfenil- -fen-1.4-diilas OH
sulfonilas
978 H H 3-metilfenil- 5-karboksami- OMe 490
sulfonilas dopirid-2-ilas
979 H H 4-etilfenil- -fen-1.4-diilas OH 503
sulfonilas
7 lentelé
H NHR16
" /v\(}_n/N\/\(Y
Pav.Nr. R-V R'® Y MS
(M+H)
980 4-amidinofenilas H OH
981 4-amidinofenilas benziloksikarbonilas OH
982 4-amidinofenilas t-butiloksikarbonilas OH
983 4-amidinofenilas n-butiloksikarbonilas OH
984 4-amidinofenilas etiloksikarbonilas OH
985 4-amidinofenilas metiloksikarbonilas OH
986 4-amidinofenilas feniletilkarbonilas OH
087 4-amidinofenilas 2.2-dimetilpropilkarbonilas ~ OH
088 4-amidinofenilas n-pentilkarbonilas OH
989 4-amidinofenilas n-butilkarbonilas OH
990 4-amidinofenilas propionilas OH
991 4-amidinofenilas acetilas OH
992 4-amidinofenilas metilsulfonilas OH
993 4-amidinofenilas etilsulfonilas OH
994 4-amidinofenilas n-butilsulfonilas - OH
995 4-amidinofenilas fenilsulfonilas OH
996 4-amidinofenilas 4-metilfenilsulfonilas OH 474
997 4-amidinofenilas benzilsulfonilas OH
998 4-amidinofenilas 2-piridilkarbonilas OH
999 4-amudinofenilas 3-pindilkarbonilas OH
1000 4-amidinofenilas 4-pindilkarbonilas OH
1001 4-amidinofenilas 2-pinidilmetilkarbonilas OH
1002 4-amidinofenilas 3-piridilmetilkarbonilas OH
1003 4-amidinofenilas 4-piridilmetilkarbonilas OH
1004 4-amidinofenilas 2-piridilmetoksikarbonilas OH



1005
1006
1007
1008
1009
1010
1011
1012
1013
1014
1015
1016
1017
1018
1019
1020
1021
1022
1023
1024
1025
1026
1027
1029
1030
1031
1032
1033
1054
1035
1036
1037
1038
1039
1040
1041
1042

. 1045

1044
1045
1046
1047
1048

1050

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-piperidiniletilas

4-(BOCamidino)-fenilas
4-(BOCamidino)-fenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-piperidiniletilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas

216

3-piridilmetoksikarbonilas
4-piridilmetoksikarbonilas
H

benziloksikarbonilas
t-butiloksikarbonilas
n-butilokstkarbonilas
etiloksikarbonilas
metiloksikarbonilas
feniletilkarbonilas
2.2-dimetilpropilkarbonilas
n-pentilkarbonilas
n-butilkarbonilas
propionilas

acetilas

metilsulfonilas
etilsulfonilas
n-butilsulfonilas
fenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
benzilsulfonilas
2-piridilkarbonilas
3-piridilkarbonilas
4-piridilkarbonilas
2-piridilmetilkarbonilas
3-piridilmetilkarbonilas
4-piridilmetilkarbonilas
2-piridilmetoksikarbonilas
3-piridilmetoksikarbonilas
4-prridilmetoksikarbonilas
benzilkarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
1-naftilsulfonilas
2-naftilsulfonilas
stirilsulfonilas
n-butilokstkarbonilas
4-butiloksifenilsulfonilas
2-tienilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
4-jodfenilas
3-trifluormetilfenil-sulfonilas
3-chlorfentilsulfonilas
2-metoksikarbonilfenil-
sulfonilas
2.4.6-trimetilfenilsulfonilas

OH
OH
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe
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1051
1052
1053
1054
1055
1056
1057

1058
1059
1060
1061
1062
1063
1064
1065
1066
1068
1069
1070
1071

1072

1073
1074

1075

1076
1077
1078
1079
1080
1081
1082
1083
1084
1085

1086
1088
1089
1090
1091

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidino-2-
fluorfenilas

2-amidino-S-piridilas
2-amidino-5-piridilas
3-amidino-6-piridilas
3-amidino-6-piridilas

4-amidinofenilas

217

2-chlorfenilsulfonilas
2-trifluormetilfenil-sulfonilas
4-trifluormetilfenil-sulfonilas
2-fluorfenilsulfonilas
4-fluorfenilsulfonilas
4-metoksifeniisulfonilas
2.3.5.6-tetrametilfenil-
sulfonilas
4-cianofenilsulfonilas
4-chlorfenilsulfonilas
4-etilfenilsulfonilas
4-propilfenilsulfonilas
n-propilsulfonilas
2-feniletilsulfonilas
4-izopropilfenilsulfonilas
3-fenilpropilsulfonilas
3-piridilsulfonilas
2-piridilsulfonilas
2.2-difenil-1-etenil-sulfonilas
2-pirimidinilsulfonilas
4-metil-2-pirimidinil-
sulfonilas

4 6-dimetil-2-pirimidinil-
sulfonilas
1.2,4-triazol-3-ilsulfonilas
1-metil-1.3,4-triazol-5-
ilsulfonilas
3.5-dimetil-4-pirazolil-
sulfonilas
1-fenil-4-pirazolilsulfonilas
n-butilaminosulfonilas
i-butilaminosulfonilas
t-butilaminosulfonilas
i-propilaminosulfonilas
cikloheksilaminosulfonilas
feniiaminosulfonilas
benzilaminosulfonilas
dimetilaminosulfonilas

3-metilfenilsulfonilas

n-butiloksikarbonilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
3-metilfenilsulfonilas
fenilaminokarbonilas

OMe
OMe

OMe
OMe
OMe
OMe

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe

OMe
OMe

OMe

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMé

- OMe

OMe
OMe
OMe

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
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1092
1093
1094
1095
1096
1097
1098
1099

1100
1101
1102
1103
1104
1105
1106
1107
1108
1110
1111
1112
1113
1114
1115
1116
1117
1118
1119

1120
1121

1122

—_ e —
[ S S Y
Mt 10
[T S VB

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

218

4-fluorfenilamino-karbonilas
I-naftilaminokarbonilas
benzilaminokarbonilas
n-butilaminokarbonilas
4-etilfenilkarbonilas
bifenilkarbonilas
2-naftilkarbonilas
(2-chlorfenil)metoksi-
karbonilas
(2-chlorfenil)metoksi-
karbonilas
(2-bromfenil)metoksi-
karbonilas
(2-bromfenil)metoksi-
karbonilas
n-heksiloksikarbonilas
n-heksiloksikarbonilas
izobutiloksikarbonilas
izobutiloksikarbonilas
2-ciklopropiletoksi-
karbonilas
2-ciklopropiletoksi-
karbonilas
2-ciklopentiletoksi-
karbonilas
2-ciklopentiletoksi-
karbonilas

4.4 4-trifluorobutiloksi-
karbonilas

4 4 4-trifluorobutiloksi-
karbonilas
n-propilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
4-chlor-2.5-dimetilfenil-
sulfonilas
2.3-dichlorfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-bromfenilsulfonilas
4-bromfenilsulfonilas
bifenitsulfonilas
S-chlor-1.3-dimetil-4-
pirazolilas
3-brom-2-tienilsulfonilas
5-brom-2-tienilsulfonilas
5-[1-metil-5-trifluormetil-3-

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OH

OMe

OH

OMe
OH
OMe
OH
OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OH
OMe
OH

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe
OMe
OMe
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4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

4-amidinofenilas

4-amidinofenilas

4-N-metil-
amidinofenilas
4-N-etil-amidinofenilas
4-N-n-propil-
amidinofenilas
4-N-benzil-
amidinofenilas
4-N-n-butil-
amidinofenilas
4-N-metil-
amidinofenilas
4-N-etil-amidinofenilas
4-N-n-propil-
amidinofenilas

219

pirazolil}-2-tienil-sulfonilas
5-(3-izoksil)-2-tienil-
sulfonilas
5-(2-piridinil)-2-tienil-
sulfonilas
4-metil-2-metilkarbonil-
amino-5-tiazolil-sulfonilas
2-benzotienilsulfonilas
2-benzotienilsulfonilas
3-metil-2-benzotienil-
sulfonilas
8-chinolinilsulfonilas
8-chinolinilsulfonilas
2.1.3-benzotiadiazol-4-il-
sulfonilas
2.1.3-benzotiadiazol-4-il-
sulfonilas
4-N.N-dimetilamino-1-
naftilsulfonilas

4-N N-dimetilamino-1-
naftilsulfonilas
2.1.3-benzoksadiazol-4-il-
sulfonilas
2.1.3-benzoksadiazol-4-il-
sulffonilas .
2.2.5.7.8-pentametil 3.4-
dihidro-2H-benzopiran-6-
ilsulfonilas
2.2.5.7.8-pentametil 3.4-
dihidro-2H-benzopiran-6-
ilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas

-metilfenilsulfonilas
-metilfenilsulfonilas

3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas

3-metilfenilsulfonilas

metilfenilsulfonilas

3
3-metilfenilsulfonilas

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OH
OMe

. OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OMe '

OMe
OMe
bMe
OH

OH
OH
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4-N-benzil-
amidinofenilas
4-N-n-butil-
amidinofenilas
4-N-metil-
amidinofenilas
4-N-etil-amidinofenilas
4-N-n-propil-
amidinofenilas
4-N-n-butil-
amidinofenilas
4-N-benzil-
amidinofenilas
4-N-metil-
amidinofenilas
4-N-etil-amidinofenilas
4-N-n-propil-
amidinofenilas
4-N-n-butil-
amidinofenilas
4-N-benzil-
amidinofenilas
4-(acetoksi-amidino)-
fenilas
4-(acetoksi-amidino)-
fenilas
4-(acetoksi-amidino)-
fenilas
4-(acetoksi-amidino)-
fenilas
4-(acetoksi-amidino)-
fenilas
4-(acetoksi-amidino)-

. fenilas

4-(acetoksi-amidino)-
fenilas
4-(acetoksi-amidino)-
fenilas
4-(acetoksi-amidino)-
fenilas
4-(acetoksi-amidino)-
fenilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
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3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas ,
n-butiloksikarbonilas
n-butifoksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
izobutiloksikarbonilas
1zobutiloksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
benziloksikarbonilas
benziloksikarbq_nilas
4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas

benziloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas

OH

OH

OMe

OMe
OMe

OMe

OMe

OMe

OH
OH

OH

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe
OMe
OMe
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1193
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1201
1202
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1205
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1211
1212
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1214
1213
1216
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4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-pipendiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-pipendiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas

4-piperidiniletilas
4-pipendiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas

4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-pipendiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas

4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas

4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas

2
R

izobutiloksikarbonilas
2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-bromfenilsulfonilas
2-metoksifenilsulfonilas
3-metoksifenilsulfonilas

3-trifluormetilfenil-sulfonilas

n-propilsulfonilas
n-butilsulfonilas
izopropilsulfonilas
izobutilsulfonilas
3.5-dimetilizoksalil-
sulfonilas
2.4-dimetiltiazolilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
izobutiloksikarbonilas
2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
n-butilsulfonilas
izobutilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2.4-dimetittiazolilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
izobutiloksikarbonilas
2-metilfenilsulfonilas

“3-metilfenilsulfonilas

4-metilfenilsulfonilas
2-bromofenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas )

2. 4-dimetiltiazolilsulfonilas
n-butilsulfonilas
izobutilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
izobutiloksikarbonilas

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe
OH
OH
OH
OH
OH

OH

OH
OH
OH

OH
OH
OH
OH
OH
OH

LT 4416 B



O

19 192 19 9
19 QN

it b et p—
L) N —

— et b b ped s e et e e e e
[CO TN P I O T £ T NG T NG T 00 T 16 2 £N6 2 06 1 16 o 1S BN B }
I

(PSRN VS IR S R VS R US I U5 B VS T 50 1 06 2 16 2 (S 2 §S I (6 |

(@)

,._.
]
9]
~

1238
1239
1240
1241
1242
1243
1244
1245
1246
1247
1248
1249
1250

1D 19

e
W n
19, —

—
1.0
i
)

N W — O O 00D

4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas

4-piperidinilpropilas

4-piperidinilpropilas

4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas

4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-dinilas

4-amidinopiperi-dinilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas

9
t9
(38

2-metilfenilkarbonilas
4-metilfenilkarbonilas
2-bromfenilkarbonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
n-butilsulfonilas
izobutilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
izobutiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
izobutilsulfonilas
n-propilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
benzilsulfonilas
3.5-dimetihizoksazolil-
sulfonilas
2.4-dimetilitiazolil-sulfontilas
4-metilfenilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
izobutiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
izobutilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsutfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-bromfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonifas
2.4-dimetilitiazolil-sulfonilas
n-butiloksikarbonilas

n-propiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butilsulfonilas

n-propilsulfonilas

OH
OH
OH
OH

OH

OH

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH

OH
OMe

OMe
OMe
OMe

OMe

LT 4416 B



1266
1267

1268

1273
1274
1275
1276
1277
1278
1279
1280
1281

on
Bt

4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
diniimetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-amidinopiperi-
dinilmetilas
4-chinuklidiniletilas
4-chinuklidiniletilas
4-chinuklidiniletilas
4-chinuklidiniletilas
4-chinuklidiniletilas
4-chinuklidiniletilas
4-chinuklidiniletilas
4 chinuklidiniletilas
4-chinuklidiniletilas

guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas

19
[§8]
(%)

2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-bromfenilsulfonilas

3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
4-metilfenilsulfonilas

n-butiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
2-brorﬁfenilsulfonilas
3-bromfenilsulfonilas

3.,5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-bromfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH
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guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas

guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guamdinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas

guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas

guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanudinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
cuanidinobutilas
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n-butilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-bromfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
2-benzotiofenesulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-bromfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2,4-dimetiltiazolilsulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
2-benzotiofenesulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
fenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3,5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2.4-dimetiltiazolilsulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
3-fluorfenilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
benziloksikarbonilas
fenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-bromfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe
OMe
OMe
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH

OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH

OH
OH
OH
OH
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OMe
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guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
4-piperidinilmetil-
aminokarbonilas
4-piperidinilmetil-
aminokarbonilas
4-piperidinilmetil-
aminokarbonilas
4-piperidinilmetil-
aminokarbonilas
4-piperidinilmetil-
aminokarbonilas
4-piperidinilmetil-
aminokarbonilas
4-piperidinilmetil-
aminokarbonilas
4-pipertdinilmetil-
aminokarbonilas
4-piperidiniimetil-
aminokarbonilas
4-piperidiniimetil-
aminokarbonilas
4-piperidinilmetil-
aminokarbonilas
4-pipendinilmetil-
aminokarbonilas
4-piperidinilmetil-
aminokarbonilas
N-(4-piperidinil-
metil)-N-metil-
aminokarbonilas
N-(4-piperidinil-
metil)-N-metil-
aminokarbonilas
N-(4-piperidinil-
metil)-N-metil-

225

sulfonilas
benzilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
izobutiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
fenilsulfonilas

. n-butilsulfonilas

2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-

sulfonilas.
n-butiloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas

benziloksikarbonilas

OMe
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OMe

OH

OMe

OH

OMe‘

OH
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aminokarbonilas
N-(4-piperidinil-
metil)-N-metil-
aminokarbonilas
N-(4-piperidinil-
metil)-N-metil-
aminokarbonilas
N-(4-piperidinil-
metil)-N-metil-
aminokarbonilas
N-(4-piperidinil-
metil)-N-metil-
aminokarbonilas
N-(4-piperidinil-
metil)-N-metil-
aminokarbonilas
N-(4-piperidinil-
metil)-N-metil-
aminokarbonilas
N-(4-piperidinil-
metil)-N-metil-
aminokarbonilas
N-(4-piperidinil-
metil)-N-metil-
aminokarbonilas
N-(4-piperidinil-
metil)-N-metil-
aminokarbonilas
N-(4-piperidinil-
metil)-N-metil-
aminokarbonilas
4-piperidinil-
aminokarbonilas
4-pipendinil-
aminokarbonilas
4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas

4-guanidinofenilas

4-guanidinofenilas

226

benziloksikarbonilas

n-butilsulfonilas

n-butilsulfonilas

2-metilfenilsulfonilas

2-metilfenilsulfonilas

3-metilfeniisulfonilas

4-metilfenilsulfonilas

3-metilfenilsulfonilas

3.5-dimetilizoksazolil-

sulfonilas

3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas

n-butiloksikarbonilas
4-metilfenilsulfonilas

2-metilfentisulfonilas
2-metilfentisulfonilas

2-bromfenilsulfonilas .

2-bromfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas

2 4-dimetiltiazolil-sulfonilas

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OH

OMe

OH

OMe

OH

OH

OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
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4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas
3-guanidinofenilas
3-guanidinofenilas
-guanidinofenilas
-guanidinofenilas
-guanidinofenilas
-guanidinofenilas
uanidinofenilas
uanidinofenilas
uanidinofenilas
uanidinofenilas
uanidinofenilas
uanidinofenilas
3-guanidinofenilas
4 amidinofenil-metilas
4-amidinofenil-metilas
4-amidinofenil-metilas
4-amidinofenil-metilas
4-amidinofenil-metilas

) L:) b) b) b) .J’ ‘a) '.4) b) b) b)
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4-amidinofenii-metilas

4-amidinofenil-metilas
4-amidinofenil-metilas
4-amidinofenil-metilas
3-amidinofenil-metilas
3-amidinofenil-metilas
3-amidinofenil-metilas
3-amidinofenil-metilas
3-amidinofenil-metilas
-amidinofenil-metilas
-amidinofenil-metilas
-amidinofenil-metilas
-amidinofenil-metilas
mldmofeml-metllas
midinofenil-metilas
mldmofeml metilas
-amidinofenil-metilas
3-amidinofenil-metilas
J—amldmofeml metilas

227

2 4-dimetiltiazolil-sulfonilas
benzilsulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
stirilsulfonilas
2-benzotiofenensulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
2-bromfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
stirilsulfonilas
benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
fenilsulfonilas
fenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
3.,5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas

2 4-dimetiltiazolilsulfonilas
2.4-dimetiltiazolilsulfonilas
p-toluilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
fenilsulfonilas
fenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas -
2-bromfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
stirilsulfonilas
stirilsulfonilas
benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
3.5-dimetilizoksazolil-

OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH

OMe

OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
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1416

1417
1418
1419
1420
1421
1422
1425
1424
1425
1426
1427
1428

1429

1430
1431
1432
1435
1434
1435
1436
1437
1438
1439
1440
1441
1442
14453
1444
1445

1446

1447
1448
1449
1450
1451
1452
1453
1454

3-amidinofenil-metilas

3-amidinofenil-metilas
3-amidinofenil-metilas

4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-pinidiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas

4-piridiletilas

4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
3-piridiletilas
3-piridiletilas
3-piridiletilas
3-piridiletilas
-piridiletilas
-piridiletilas
-piridiletilas
-piridiletilas
P
P

-~

J
3
3
3
3-pindiletilas
3-piridiletilas

3-piridiletilas

iridiletilas
iridiletilas
iridiletilas
indiletilas
ridiletilas
i

-p
-p
-p
-p
-p
-pinidiletilas

-
o]
-
J
-
D
-~
J
-~
J
-~
J
2
2

-amino-4-piridil-etilas
-amino-4-piridil-etilas

228

sulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas

2 .4-dimetiltiazolil-sulfonilas
benzilsulfonilas
n-benziloksikarbonilas
n-benziloksikarbonilas
n-butiloksioksikarbonilas
n-butiloksioksikarbonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas

2 4-dimetiltiazolilsulfonilas
2 4-dimetiltiazolilsulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
stirilsulfonilas
2-benzotiofenesulfonilas
n-benziloksikarbonilas
n-benziloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil- -
sulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2,4-dimetiltiazolilsulfonilas
2 4-dimetiltiazolilsulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
stiritsulfonilas
2-benzotiofenesulfonilas
n-benziloksikarbonilas
n-benziloksikarbonilas

OMe

OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH

OMe

OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH

OMe

OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
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1455
1456
1457
1458
1459
1460
1461
1462

1465

1464
1465
1466
1467
1468
1469
1470
1471
1472
1473

1474 .

1475
1476
1477
1478
1479
1480

1481

1482
1483
1484
1485
1486
1487
1488
1489

1490

1491

1492

2-amino-4-piridil-etilas
2-amino-4-piridil-etilas
2-amino-4-piri-diletilas
2-amino-4-piridil-etilas
2-amino-4-piridil-etilas
2-amino-4-piridil-etilas
2-amino-4-piridil-etilas
2-amino-4-ptridil-etilas

2-amino-4-piridil-etilas

2-amino-4-piridil-etilas
2-amino-4-piridil-etilas
2-amino-4-piridil-etilas
2-amino-4-piridil-etilas
2-amino-4-piridil-etilas
2-amino-4-piridil-etilas
2-amino-4-piridil-etilas
6-amino-3-piridil-etilas
6-amino-3-piridil-etilas
6-amino-3-piridil-etilas
6-amino-3-piridil-etilas
6-amino-3-piridil-etilas
6-amino-3-piridil-etilas
6-amino-3-piridil-etilas
6-amino-3-piridil-etilas
6-amino-3-piridil-etilas
6-amino-3-piridil-etilas

6-amino-3-piridil-etilas

6-amino-3-piridil-etilas
6-amino-3-piridii-etilas
6-amino-3-piridil-etilas
6-amino-3-piridil-etilas
6-amino-3-piridil-etilas
6-amino-3-piridil-etilas
6-amino-4-piridil-etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-

229

n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
2-bromfeniisulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas
2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas
benzilsulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
stirtlsulfoniias
2-benzotiofenensulfonilas
n-benziloksikarbonilas
n-benziloksikarbonilas
n-butilokstkarbonilas
n-butiloksikarbonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-metilfeniisulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas

2 4-dimetiltiazolilsulfonilas
2.4-dimetiltiazohlsulfonilas
benzilsulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
stirilsulfonilas
2-benzotiofenesulfonilas
n-benziloksikarbonilas

n-benziloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas

OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH

OMe

OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH

OMe

OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe

OH
OMe

OH
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1493
1494
1495
1496
1497
1498
1499
1500
1501

1502

1504
1505
1506
1507

1508

etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas

2-amidino-4-
piridietilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-pindil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-pindil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piri-
diletilas

230

2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
3,5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas

2 .4-dimetiltiazolilsulfonilas
2.4-dimetiltiazolilsulfonilas
benzilsulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
stirilsulfonilas
2-benzotiofensulfonilas
n-benziloksikarbonilas
n-benziloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
2-metilfeniléﬁlfonilas
2-metilfenilsulfonilas

2-bromfenilsulfonilas

2-bromfeniisulfonilas

OH

OMe

OH

OMe

OH

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OH

OMe

OH

OMe
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231
1515 6-amidino-3-piridil- 3-metilfenilsulfonilas OH
etilas
1516 6-amidino-3-piridil- 3.5-dimetilizoksazolil- OH
etilas sulfonilas
1517 6-amidino-3-piridil- 3,5-dimetilizoksazolil- OMe
etilas sulfonilas
1518 6-amidino-3-piridil- 2 4-dimetiltiazolilsulfonilas ~ OH
etilas
1519 6-amidino-3-piridil- 2 4-dimetiltiazolilsulfonilas OMe
etilas
1520 6-amidino-3-pirdil- benzilsulfonilas OH
etilas
1521 6-amidino-3-piridil- benzilsulfonilas Me
etilas
1522 6-amidino-3-piridil- stirilsulfonilas OH
etilas
1523 6-amidino-3-pindil- stirilsulfonilas OMe
etilas
1524 6-amidino-3-piridil- 2-benzotiofensulfonilas OH
etilas
1525 guanidinoetilas benziloksikarbonilas OH
8 lentelé
Ri-v | , )2
N~ N
O U coy
NHR16
Pav.N R'-V p' | p’ R Y MS
r. M-+H
1540  4-amidinofenilas 2 1 n-butiloksikarbonilas OH 446
1541  4-amidinofenilas 2 1 3-metilfenilsulfonilas OH 448
1542 4-amidinofenilas 1 1 benziloksikarbonilas ~OMe
1543 4-amidinofenilas 1 1 (2-metilfenilymetoksi- OH
karbonilas
1544  4-amidinofenilas 1 1 (3-metilfenil)metoksi- OH
) karbonilas
1545 4-amidinofenilas 1 2 i-butiloksikarbonilas OMe
1546  4-amidinofenilas 1 2 4-metilfenilsulfonilas OH
547  4-amidinofenilas 1 2 2-metilfenilsulfonilas OH
548  4-amidinofenilas 2 1 35-dimetilpirazolil- OH
sulfonilas
1549  4-amidinofenilas 2 1 3,5-dimetilizoksazolil- OH

sulfonilas



1550
1551
1552
1553
1554

1559

1560

1561

1566
1567
1568
1569
1570

1571
1572

1573
1574
1575

4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas

4-piperidiniletilas

4-piperidiniletilas
4-(N-benzilamidi-
no)fenilas
4-[N-(2-metilfenil)-
metilamidino}-fenilas
4-[N-(2-bromfenil)-
metilamidino]-fenilas
4-(N-butilamidino)-
fenilas
4-[N-(2-metoksife-
nil)metilamidino]-
fenilas
4-[N-(3-[trifluor-
metil}fenil)metil-
amidino]fenilas
4-amidino-2-fluor-
fenilas
4-amidino-2-fluor-
fenilas
4-amidino-2-fluor-
fenilas
S-amidino-2-piridilas
S-amidino-2-piridilas
S-amidino-2-piridilas
5-amidino-2-piridilas
5-amidino-2-piridilas

2-amidino-5-piridilas
2-amidino-5-piridilas

2-amidino-5-piridilas
2-amidino-5-piridilas
2-amidino-S-piridilas

[0S r—— = NN

[ 28]

—t

[y

|38

o

O N — e

—

[ S I e R

2

|89

—_ D N —

N

—

[0
(3]
(88

i-butilaminosulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
n-propiloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
(3-bromfenil)metil-
sulfonilas
(3-metilfenil)metoksi-
karbonilas
2-feniletoksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas

3-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas

3,5-dimetilpirazolil-
sulfonilas '
3-metilfenilsulfonilas

2.5-dimetiltiazolil-
sulfonilas

3-metilfenilsulfonilas
i-butilaminosulfonilas

3,5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
n-butiloksikarbonilas
2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
2-(trifluormetil)fenil-
sulfonilas

n-propilamino-karbonilas

4-metilfenilsulfonilas
2-fluorfenilsulfonilas

OH
OH
OMe
OH
OH
OMe

OH
OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OMe
OH
OMe
OH
OH

OH
OMe

OMe
OH
OH
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N—O O 0
Pav. R'-V R' Y MS
Nr. (M+H)
1585 4-piperidiniletilas n-butiloksikarbonilas OMe 441
1585A  4-piperidinilmetilas n-butiloksikarbonilas OH 427
1586 4-piperidiniletilas benziloksikarbonilas OMe
1587 4-piperidiniletilas n-propiloksikarbonilas OMe
1588 4-piperidiniletilas izobutiloksikarbonilas OMe
1589 4-piperidiniletilas 2-metilfenilsulfonilas OMe
1590 4-piperidiniletilas 3-metilfenilsulfonilas OMe
1591 4-piperidiniletilas 4-metilfenilsulfonilas OMe
1592 4-piperidiniletilas 2-bromfenilsulfonilas OMe
1593 4-piperidiniletilas 3-bromfenilsulfonilas OMe
1594 4-piperidiniletilas 2-metoksifenilsulfonilas OMe
1595 4-piperidiniletilas 3-metoksifenilsulfonilas OMe
1596 4-piperidiniletilas 3-trifluormetilfenil-sulfonilas OMe
1597 4-piperidiniletilas n-propilsulfonilas OMe
1598 4-piperidiniletilas n-butilsulfonilas OMe
1599 4-piperidiniletilas izopropilsulfonilas OMe
1600 4-piperidiniletilas izobutilsulfonilas OMe
1601 4-piperidiniletilas 3.5-dimetilizoksazolil- OMe
sulfonilas ’
1602 4-piperidiniletilas 2 4-dimetiltiazolil-sulfonilas  OMe
1603 4-piperidinilpropilas n-butiloksikarbonilas OMe 455
1604 4-piperidinilpropilas n-propiloksikarbonilas OMe
1605 4-piperidinilpropilas benziloksikarbonilas OMe
1606 4-piperidinilpropilas izobutiloksikarbonilas OMe
1607 4-piperidinilpropilas 2-metilfenilsulfonilas OMe
1608 4-piperidinilpropilas 3-metilfenilsulfonilas OMe -
1609 4-piperidinilpropilas 4-metilfenilsulfonilas OMe 509
1610 4-piperidiniipropilas 2-bromfenilsulfonilas OMe
1611 4-piperidinilpropilas n-butilsulfonilas OMe
1612 4-piperidinilpropilas izobutilsulfonilas OMe
1613 4-piperidinilpropilas 3.5-dimetilizoksazolil- OMe
sulfonilas
1614 4-piperidinilpropilas 2 4-dimetiltiazolil-sulfonilas ~ OMe
1615 4-piperidiniletilas n-butiloksikarbonilas OH
1616 4-piperidiniletilas n-propiloksikarbonilas OH
1617 4-piperidiniletilas benziloksikarbonilas OH
1618 4-piperidiniletilas izobutiloksikarbonilas OH
1619 4-piperidiniletilas 2-metilfenilsulfonilas OH 48]



1620
1621
1622
1623

1624
1625
1626
1627
1628
1629
1630
1631
1632
1633

1634
1635
1636
1637
1638
1639
1640
1641
1642
1643
1644
1645
1646

1647
1648
1649
1650
1651
1652
1653
1654
1655
1656
1657
1658
1659
1660

4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas
4-piperidiniletilas

4-piperidiniletilas

4-piperidiniletilas

4-piperidiniletilas

4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas

4-piperidinilpropilas

4-piperidinilpropilas

4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas

4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinilas

234

3-metilfeniisulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas
n-butilsulfonilas
izobutilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
izobutiloksikarbonilas
2-metilfenilkarbonilas
4-metilfenilkarbonilas
2-bromfenilkarbonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
n-butilsulfonilas
izobutilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
izobutiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
izobutilsulfonilas
n-propilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
benzilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2,4-dimetiltiazolil-sulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
izobutiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
izobutilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-bromfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas

OH
OH
OH
OH

OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH

OH

OH

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
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48]
481
545
486

502
447

441

495

495
495



1661
1662

1663

1664

1665

1666

1667

1668

1669

1670

1671

1672

1673

1674

1675

1676

1677

1678

1679

1680

1681

1682

1685
1684

4-amidinopiperidinilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-amidinopiperidinil-
metilas
4-chinuklidiniletilas
4-chinuklidiniletilas

235

2 4-dimetiltiazolil-sulfonilas

n-butiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
n-propilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-bromfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
2-bromfet1ilsu1fonilas
3-bromfenilsulfonilas
3,5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas

n-butiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas

OH
OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH
OH
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1685
1686
1687
1688
1689
1690
1691

1692
1693
1694
1695
1696
1697
1698
1699
1700

1701
1702
1703
1704
1705
1706
1707
1708
1709
1710
1711
1712
1715

1714
1715
1716
1717
1718
I719
1720
1721
1722
1723
1724

4-chinuklidiniletilas
4-chinuklidiniletilas
4-chinuklidiniletilas
4-chinuklidiniletilas
4-chinuklidiniletilas
4-chinuklidiniletilas
4-chinuklidiniletilas

guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas

guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas

guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinopropilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas

guanidinobutilas

236

benziloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-bromfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-bromfenilsulfonilas
3,5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
2-benzotiofensulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-bromfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
2-benzotiofensulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butilsulfonilas

* fenilsulfonilas

2-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas

OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH

OMe
OMe
OH

OMe
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe
OMe
OMe
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH

OH
OH
OH
OH
OH
OH

. OH

OH
OH
OH
OH

OH
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1726
1727
1728
1729
1730
1731
1732
1733
1734
1735
1736

1737
1738
1739
1740
1741
1742
1743
1744
1745
1746
1747

1748

1749

1750

1751

1758

guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas

guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas
guanidinobutilas

4-piperidinilmetil-

aminokarbonilas

4-piperidinilmetil-

aminokarbonilas

4-piperidinilmetil-

aminokarbonilas

4-piperidinilmetil-

aminokarbonilas

4-piperidinilmetil-

aminokarbonilas

4-piperidinilmetil-

aminokarbonilas

4-piperidinilmetil-

aminokarbonilas

4-piperidinilmetil-

aminokarbonilas

4-piperidinilmetil-

aminokarbonilas

4-piperidinilmetil-

aminokarbonilas

4-piperidinilmetil-

aminokarbonilas

4-piperidinilmetil-

237

benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
3-fluorfenilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
benziloksikarbonilas
fenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-bromfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
benzilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
izobutiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
fenilsulfonilas
n-butilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n;butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas

2-metilfenilsulfonilas

3-metilfenilsulfonilas

4-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas

3.5-dimetilizoksazolil-

OH
OH
OH
OMe
OMe
OH
OMe
OMe
OMe
OMe
OMe

OMe
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OMe

OH
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1759

1760

1761

1762

1763

1764

1765

1766

1767

1768

1769

1771

1772

1775

1774

aminokarbonilas
4-piperdinilmetil-
aminokarbonilas
N-(4-piperidinilmetil}-
N-metilamino-
karbonilas
N-(4-piperidinilmetil)-
N-metilamino-
karbonilas
N-(4-piperidinilmetil)-
N-metilamino-
karbonilas
N-(4-piperidiniimetil)-
N-metilamino-
karbonilas
N-(4-piperidinilmetil)-
N-metilamino-
karbonilas
N-(4-piperidinilmetil)-
N-metilamino-
karbonilas
N-(4-piperidinilmetil)-
N-metilamino-
karbonilas
N-(4-piperidiniimetil)-
N-metilamino-
karbonilas
N-(4-piperidinilmetil)-
N-metilamino-
karbonilas
N-(4-piperidinilmetil)-
N-metilamino-
karbonilas
N-(4-piperidinilmetil)-
N-metilamino-
karbonilas
N-(4-piperidinilmetil)-
N-metilamino-
karbonilas
N-(4-piperidinilmetil)-
N-metilamino-
karbonilas
4-piperidinilamino-
karbonilas
4-piperidinilamino-

238

sulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
n-butiloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
3 -meFilfenjlsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-

sulfonilas

3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas

n-butiloksikarbonilas

4-metilfenilsulfonilas

OMe

OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH 524
OMe
OH
OMe

OH

OH 496
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1775
1776
1777
1778
1779
1780

1781

1782
1783
1784
1785
1786
1787
1788
1789
1790
1791
1792
1793
1794
1795
1796
1797
1798
1799
1800
1801
1802
1803
1804
1805
1806

1807

1808
1809
1810
1811
1812
1813
1814

karbonilas

4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas

4-guanidinofenilas

4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas

- 4-guanidinofenilas

4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas
4-guanidinofenilas
3-guanidinofenilas
-guanidinofenilas
-guanidinofenilas
-guanidinofenilas
-guanidinofenilas
-guanidinofenilas
-guanidinofenilas
-guanidinofenilas
-guanidinofenilas
uanidinofenilas
uamdmofemlas
-guanidinofenilas
-guanidinofenilas
4- amxdmofemlmetllas
4-amidinofenilmetilas
4-amidinofenilmetilas
4-amidinofenilmetilas
4-amidinofenilmetilas

L)L) L) L) L) L) L) L) L) L) L)t
IQ le le le (IQ le (IQ UQ fIQ (IQ "Q (IQ f

4-amidinofenilmetilas

4-amidinofenilmetilas
4-amidinofenilmetilas
4-amidinofenilmetilas
3-amidinofenilmetilas
3-amidinofenilmetilas
3-amidinofenilmetilas
3-amidinofenilmetilas

239

-metilfenilsulfonilas
-metilfenilsulfonilas
-bromfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
J,S-dxmetlhzoksazohl-
sulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas

2 4-dimetiltiazolil-sulfonilas
2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas
benzilsulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
stirilsulfonilas
2-benzotiofensulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-propiloksikarbonilas
2-bromfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
stirilsulfonilas
benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
fenilsulfonilas
fenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas
2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas
p-toluilsulfonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
fenilsulfonilas
fenilsulfonilas

l\.) tx.) I‘\)

OH
OMe
OH
OMe
OH
OH

OMe

OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH

OMe

OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
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1815
1816
1817
1818
1819
1820
1821
1822
1823
1824
1825

1827
1828
1829
1830
1831
1832
1833
1834
1835
1836
1837
1838

1840
1841
1842
1843
1844
1845
1846
1847
1848
1849
1850
1851
1852
1853
1854
1855

-amidinofenilmetilas
-amidinofenilmetilas
-amidinofenilmetilas
-amidinofenilmetilas
-amidinofenilmetilas
3-amidinofenilmetilas
-amidinofenilmetilas
-amidinofenilmetilas
-amidinofenilmetilas
3-amidinofenilmetilas
3-amidinofenilmetilas

PRV VS S VS B VE B3

3 L) L) W)

3-amidinofenilmetilas

3-amidinofenilmetilas
3-amidinofenilmetilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-pindiletilas
4-piridiletilas
4-pinidiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-pindiletilas

4-piridiletilas

4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
4-piridiletilas
3-piridiletilas
3-piridiletilas
3-piridiletilas
-piridiletilas
-piridiletilas
-piridiletilas
-piridiletilas
-piridiletilas
-piridiletilas
P

3
3
3
3
3
3
3-piridiletilas

240

2-bromfenilsulfonilas -
2-bromfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
stirilsulfonilas
stirilsulfonilas
benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas
benzilsulfonilas
n-benziloksikarbonilas
n-benziloksikarbonilas
n-butiloksioksikarbonilas
n-butiloksioksikarbonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3,5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas
2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
stirilsulfonilas
2-benzotiofensulfonilas
n-benziloksikarbonilas
n-benziloksikarbonilas
n-butiloksioksikarbonilas
n-butiloksioksikarbonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
2-bromfeniisulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-

OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH

OMe

OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH

OMe

OH
OMe
OH
OH

OMe .

OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
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1856

1857
1858
1859
1860
1861
1862
1863
1864
1865
1866
1867
1868
1869
1870
1871
1872

1873

1874
1875
1876
1877
1878
1879
1880
1881
1882
1885
1884
1885
1886
1887
1888
1889
1890

1891
1892

1893
1894

3-piridiletilas

3-piridiletilas
3-piridiletilas
3-piridiletilas
3-piridiletilas
3-pindiletilas
3-piridiletilas
2-amino-4-piridiletilas
2-amino-4-piridiletilas
2-amino-4-piridiletilas
2-amino-4-piridiletilas
2-amino-4-piridiletilas
2-amino-4-piridiletilas
2-amino-4-piridiletilas
2-amino-4-piridiletilas
2-amino-4-piridiletilas
2-amino-4-piridiletilas

2-amino-4-piridiletilas

2-amino-4-piridiletilas
2-amino-4-piridiletilas
2-amino-4-piridiletilas
2-amino-4-piridiletilas
2-amino-4-piridiletilas
2-amino-4-piridiletilas
2-amino-4-piridiletilas
6-amino-3-piridiletilas
6-amino-3-piridiletilas
6-amino-3-piridiletilas
6-amino-3-piridiletilas
6-amino-3-piridiletilas
6-amino-3-piridiletilas
6-amino-3-piridiletilas
6-amino-3-piridiletilas
6-amino-3-piridiletilas
6-amino-3-piridiletilas

6-amino-3-piridiletilas
6-amino-3-piridiletilas

6-amino-3-piridiletilas
6-amino-3-piridiletilas

241

sulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas

2 4-dimetiltiazolil-sulfonilas
2_4-dimetiltiazolil-sulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
stirilsulfonilas
2-benzotiofensulfonilas
n-benziloksikarbonilas
n-benziloksikarbonilas
n-butiloksioksikarbonilas
n-butiloksioksikarbonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
3,5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas
2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas
benzilsulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
stirilsulfonilas
2-benzotiofensulfonilas
n-benziloksikarbonilas
n-benziloksikarbonilas
n-butiloksioksikarbonilas
n-butiloksioksikarbonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-metilfenijsulfonilas,
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas

2 .4-dimetiltiazolil-sulfonilas
2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas
benzilsulfonilas

OMe

OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH

OMe

OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
CH

OMe
OH

OMe
OH
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1895
1896
1897
1898
1899
1900
1901
1902
1903
1904
1905
1906
1907
1908
1909
1910
1911
1912

1913
(1914

1915

1916

1917

1918

1919

6-amino-3-piridiletilas
6-amino-3-piridiletilas
6-amino-3-piridiletilas
6-amino-4-piridiletilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
tilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
2-amidino-4-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-

242

benzilsulfonilas

- stirilsulfonilas
stirilsulfonilas
2-benzotiofensulfonilas
n-benziloksikarbonilas
n-benziloksikarbonilas
n-butiloksioksikarbonilas
n-butiloksioksikarbonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonitas
3-metilfenilsulfonilas
3,5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas

3,5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas

2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas

2 .4-dimetiltiazolil-sulfonilas

benzilsulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
stirilsulfonilas
2-benzotiofensulfonilas
n-benziloksikarbonilas
n-benziloksikarbonilas

n-butiloksioksikarbonilas

OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe

OH

OMe
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1925

1926

1927

1928

1929

"1936

1937
1938
1939
1940

1941
1942
1943
1944

etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
6-amidino-3-piridil-
etilas
4-amidino-2-fluor-
fenilas
4-amidino-2-fluor-
fenilas
2-amidino-5-piridilas
2-amidino-5-piridilas
2-amidino-5-piridilas
2-amidino-5-piridilas

3-amidino-6-piridilas
3-amidino-6-piridilas
5-amidino-6-piridilas
3-amidino-6-piridilas

N
S
(5]

n-butiloksioksikarbonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas |
2-bromfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas

3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas

2.4-dimetiltiazolil-sulfonilas
benzilsulfonilas
benzilsulfonilas
stirilsulfonilas
stirilsulfonilas
2-benzotiofensulfonilas
2-metilfenilsulfonilas

3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
i-butiloksikarbonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
2.5-dimetiltiazolil-sulfonilas
3.5-dimetilizoksazolil-
sulfonilas

LT 4416 B
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1945
1946

1947
1948
1949
1950
1951
1952
1953

1954

1958
1959
1960
1961
1962
1963

1964
1965
1967
1968
1969
1970
1971
1972

4-piperidiniletilas
4-(N-2-metoksibenzil)-
amidinofenilas, HCI
4-(N-2-metoksibenzil)-
amidinofenilas, TFA
4-(N-n-butil)-amidino-
fenilas
4-(N-n-butil)-amidino-
fenilas
4-(N-etil)-amidino-
fenilas
4-(N-etil)-amidino-
fenilas
4-amidinofenoksi-
metilas
4-amidinofenoksi-
metilas
4-amidinofenoksi-
metilas
4-amidinofenoksi-
metilas
4-amidinofenoksi-
metilas
4-amidinofenoksi-
metilas
4-amidinofenoksi-
metilas
4-amidinofenoksi-
metilas
4-amidinofenoksi-
metilas
4-amidinofenoksi-
metilas
4-amidinofenoksi-
metilas
4-amidinofenoksi-
metilas
4-amidinofenoksi-grupé
4-amidinofenoksi-grupe
4-amidinofenoksi-grupe

4-amidinofenoksi-grupé
4-amidinofenoksi-grupe
4-amidinofenoksi-grupé
4-amidinofenoksi-grupe

244

3-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas

2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
benziloksikarbonilas

benziloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas

ciklopropiletoksikarbonilas

ciklopropiletoksikarbonilas

4-metilfen‘ilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butilsulfonilas

n-butilsulfoniias

benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas

ciklopropiletoksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas

4-metilfenilsulfonilas

OH
OMe

OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe

OH
OMe
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1973
1974
1975
1976
1977
1978
1979
1680
1981
1982
1985
1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990

1991
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999

2000

4-amidinofenoksi-grupé
4-amidinofenoksi-grupe
4-amidinofenoksi-grupe
4-amidinofenoksi-grupé
4-amidinofenoksi-grupe
4-amidinofenetilas
4-amidinofenetilas
4-amidinofenetilas
4-amidinofenetilas
4-amidinofenetilas
4-amidinofenetilas
4-amidinofenetilas
4-amidinofenetilas
4-amidinofenetilas
4-amidinofenetilas
4-amidinofenetilas
4-amidinofenetilas
N-(4-amidinofenil)-
aminometilas
N-(4-amidinofenil)-
aminometilas
N-(4-amidinofenil)-
aminometilas
N-(4-amidinofenil)-
aminometilas
N-(4-amidinofenil)-
aminometilas
N-(4-amidinofenil)-
aminometilas
N-(4-amidinofenil)-
aminometilas
N-(4-amidinofenil)-
aminometilas
N-(4-amidinofeni)-
aminometilas
N-(4-amidinofenil }-
aminometilas
N-(4-amidinofenil -
aminometilas
4-amidinofenilmetil-
amino grupé
4-amidinofenilmetil-
amino grupé
4-amidinofenilmetil-
amino grupé

[N}
RN
h

4-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
benziloksikarbonilas

benziloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas

n-butilsulfonilas

: n-butilsulfonﬂas

benziloksikarbonilas

benziloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas

OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe

OH

OMe

OH

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe
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2005
2006
2007

2008

2016
2017

2018

4-amidinofenilmetil-
amino grupe
4-amidinofenilmetil-
amino grupeé
4-amidinofenilmetil-
amino grupeé
4-amidinofenilmetil-
amino grupé
4-amidinofenilmetil-
amino grupeé
4-amidinofenilmetil-
amino grupé
4-amidinofenilmetil-
amino grupe
4-amidinofenilmetil-
amino grupé
N-(4-amidinofenil)-
aminokarbonilas
N-(4-amidinofenil)-
aminokarbonilas
N-(4-amidinofenil)-
aminokarbonilas
N-(4-amidinofenil)-
aminokarbonilas
N-(4-amidinofenil)-
aminokarbonilas
N-(4-amidinofenil)-
aminokarbonilas
N-(4-amidinofenil)-
aminokarbonilas
N-(4-amidinofenil)-
aminokarbonilas
N-(4-amidinofenil)-
aminokarbonilas
N-(4-amidinofenil)-
aminokarbonilas
N-(4-amidinofenil)-
aminokarbonilas
N-(4-an}idinofeni1)-
aminokarbonilas
4-amidinofenil-
karbonilamino grupe
4-amidinofenil-
karbonilamino grupe
4-amidinofenil-

246

n-butiloksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas |
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas

OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH

OMe

OH

OMe
OH
OMe
OH

OMe
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karbonilamino grupé
4-amidinofenil-
karbonilamino grupé
4-amidinofenil-
karbonilamino grupe
4-amidinofenil-
karbonilamino grupé
4-amidinofenil-
karbonilamino grupe
4-amidinofenil-
karbonilamino grupé
4-amidinofenil-
karbonilamino grupé
4-amidinofenil-
karbonilamino grupé
4-amidinofenil-
karbonilamino grupé
4-amidinofenil-
karbonilamino grupé
N-(4-amidinofenil)-
amino grupé
N-(4-amidinofenil)-
amino grupé
N-(4-amidinofenil)-
amino grupé
N-(4-amidinofenil)-
amino grupé
N-(4-amidinofenil)-
amino grupe
N-(4-amidinofenil)-
amino grupe
N-(4-amidinofenil)-
amino grupe
N-(4-amidinofenil)-
amino grupeé
N-(4-amidinofenil)-
amino grupe
N-(4-amidinofenil)-
amino grupe
N-(4-amidinofenil)-
amino grupe
N-(4-amidinofenil)-
amino grupe

N-(4-amidinofeni)-N-

metilamino grupe

n-butiloksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
4-metilfenilsulfonilas
4-métilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfer}ilsulfonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas

benziloksikarbonilas

OH

OMe

OH

OMe

-OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe
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2064

2065
2066
2067
2068
2069
2070
2071
2072
2073
2074
2075
2076
2077

2078
2079
2080

2081

N-(4-amidinofenil)-N-
metilamino grupé
N-(4-amidinofenil)-N-
metilamino grupé
N-(4-amidinofenil)-N-
metilamino grupé
N-(4-amidinofenil)-N-
metilamino grupe
N-(4-amidinofenil)-N-
metilamino grupé
N-(4-amidinofenil)-N-
metilamino grupé
N-(4-amidinofenil)-N-
metilamino grupé
N-(4-amidinofenil)-N-
metilamino grupé
N-(4-amidinofenil)-N-
metilamino grupé
N-(4-amidinofenil)-N-
metilamino grupe
N-(4-amidinofenil)-N-
metilamino grupé
4-amidinobenzoilas
4-amidinobenzoilas
4-amidinobenzoilas
4-amidinobenzoilas
4-amidinobenzoilas
4-amidinobenzoilas
4-amidinobenzoilas
4-amidinobenzoilas
4-amidinobenzoilas
4-amidinobenzoilas
4-amidinobenzoilas
4-amidinobenzoilas
4-amidinofenilmetil-
karbonilas
4-amidinofenilmetil-
karbonilas
4-amidinofeniimetil-
karbonilas
4-amidinofenilmetil-
karbonilas
4-amidinofeniimetil-
karbonilas
4-amidinofenilmetil-

248

benziloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
benzilokstkarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenitsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
benzilokstkarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butilokstkarbonilas
n-butiloksikarbonilas

ciklopropiletoksikarbonilas

ciklopropiletoksikarbonilas

OH

OMe

OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH

OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH
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2086

2087

2088

2089

2090

2097

2098

2100

2101

2102

2104

88
(e
tn

karbonilas
4-amidinofenilmetil-
karbonilas
4-amidinofenilmetil-
karbonilas
4-amidinofenilmetil-
karbonilas
4-amidinofenilmetil-
karbonilas
4-amidinofenilmetil-
karbonilas
4-amidinofenilmetil-
karbontlas
4-amidinofenil-
karbonilmetilas
4-amidinofenil-
karbonilmetilas
4-amidinofenil-
karbonilmetilas
4-amidinofenii-
karbonilmetilas
4-amidinofenil-
karbonilmetilas
4-amidinofenil-
karbonilmetilas
4-amidinofenil-
karbonilmetilas
4-amidinofenil-
karbonilmetilas
4-amidinofenil-
karbonilmetilas
4-amidinofenil-
karbonilmetilas
4-amidinofenil-
karbonilmetilas
4-amidinofenil-
karboniimetilas

4-amidinofenilas HOAc

druska. 5(R),N*(S)-
1zomeras
4-amidinofenilas TFA
druska, 5(R),N*(S)-
izomeras

4-amidinofenilas HOAc

druska, 5(S),N%(S)-

4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
ciklopropiletoksikarbonilas
4-metilfenilsulfonilas
4-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
5-metilfenilsulfonilas
n-butilsulfonilas
n;butilsulfonilas

3.5-dimetilizoksazol-4-il-
sulfonilas

3.5-dimetilizoksazol-4-il-
sulfonilas

3.5-dimetilizoksazol-4-il-
sulfonilas

OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH

OMe
OH

OMe

LT 4416 B

HBMR
493

H BMR



LT 4416 B

250
izomeras
2106 4-amidinofenilas TFA 3.5-dimetilizoksazol-4-il- OH
druska, 5(S),N%(S)- sulfonilas
1zomeras
2107 4-amidinofenilas HOAc  3,5-dimetilizoksazol-4-1l- OMe
druska. 5(R),N*(R)- sulfonilas
izomeras
2108 4-amidinofenilas HOAc  3.5-dimetilizoksazol-4-il- OMe
druska, 5(S),N*R)- sulfonilas
izomeras
2109 2-guanidinoetilas karbobenziloksigrupé OH 435
2110 5-guanidinovalerilas karbobenziloksigrupé OH 477
2111 4-(N-2-metoksibenzil- 2-metilfenilsulfonilas OMe 622
amidinofenilas HCl
2112 4-(N-2-metoksibenzil- 2-metilfeniisulfonilas OH 608
amidinofenilas .HCl
2113 4-(N-n-butil)- 2-metilfenilsulfonilas OMe 588
amidinofenilas TFA
2114 4-(N-n-butil)- 2-metilfenilsulfonilas OH 544
amidinofenilas . TFA
2115 4-(N-n-etil)- 2-metilfenilsulfonilas OMe 530
amidinofenilas TFA
2116 4-(N-n-etil)- 2-metilfenilsulfonilas OH 516
amidinofenilas . TFA
2117 4-amidinofenilas 4-metil-2-metilkarbonil- OH 566
amino-5-tiazolilsulfonilas.
TFA
2118 4-amidinofenilas 5-fenilsulfonil-2- OMe 634
tienilsulfonilas. TFA
2119 4-amidinofenilas 5-fenilsulfonil-2- OMe 620
' tienilsulfonilas. TFA
2120 N-t-butiloksikarbonil-4-  5-fenilsulfonil-2- OH 720
amidinofenilas tienilsulfonilas. TFA
10 lentelé
RS NHR'S
\ Y
N—O O 0
Eil. RV R* R Y MS
Nr. (M+H)
2121  4-piperidinilmetilas metilas  benziloksikarbonilas OH
2122 4-piperidinilmetilas metilas  2-metilfenilsulfonilas ~ OH
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2147
2148
2149
2150
2131
2132

4-piperidinilmetilas

4-piperidinilmetilas
4-piperidinilmetilas
4-piperidinilmetilas
4-piperidinilmetilas
4-piperidinilmetilas
4-piperidiniimetilas
4-piperidiniimetilas
4-piperidinilmetilas
4-piperidinilmetilas

4-piperidinilmetilas

4-piperidiniimetilas

. 4-piperidinilmetilas

4-piperidinilmetilas

4-piperidinilmetilas

4-piperidinilmetilas

4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas

4-piperidinilpropilas

4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-piperidinilpropilas
4-amidino-
piperidinilas
4-amidino-
piperidinilas
4-amidino-
piperidinilas
4-amidino-
piperidinilas
4-amidino-
piperidinilas
4-amidino-

metilas

metilas
metilas
metilas
metilas
metilas
metilas
metilas
metilas
metilas

metilas

metilas
metilas
metilas
metilas
metilas
metilas
metilas
metilas
metilas
metilas
metilas
metilas

metilas
metilas
metilas
metilas
metilas
metilas
metilas
metilas
metilas
metilas

metilas

metilas

251

3.5-dimetilizoksa-
zolilsulfonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3,5-dimetilizoksa-
zolilsulfonilas
3.5-dimetilizoksa-
zolilsulfonilas
stirilsulfonilas
benziloksikarbontlas
benziloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butilsulfonilas
n-butilsulfonilas
2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3-metilfenil-sulfonilas
3.5-dimetilizoksa-
zolilsulfonilas
3.5-dimetilizoksa-
zolilsulfonilas
stirilsulfontlas
benziloksikarbonilas
benziloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butiloksikarbonilas
n-butilsulfonilas

n-butilsulfonilas

2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas

3-metilfenilsulfonilas

OH

OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OH
OMe
OH

OMe

OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OH
OMe
OH

OMe
OH
OH
OMe
OH
OMe
OH
OMe
OH
OH
OH

OMe
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2166

2167

2168

2169

2170

2177

2178
2179
2180

piperidinilas
4-amidino-
piperidinilas
4-amidino-
piperidinilas
4-amidino-
piperidinilas
4-amidino-
piperidinilas
4-amidino-
piperidinilas
4-amidino-
piperidinilas
4-amidino-
piperidinilas
4-amidinopiperidi-
nilmetilas
4-amidinopiperidi-
nilmetilas
4-amidinopiperidi-
nilmetilas
4-amidinopiperidi-
nilmetilas
4-amidinopiperidi-
nilmetilas
4-amidinopiperidi-
nilmetilas
4-amidinopiperidi-
nilmetilas
4-amidinopiperidi-
nilmetilas
4-amidinopiperidi-
nilmetilas
4-amidinopiperidi-
nilmetilas
4-amidinopiperidi-
nilmetilas
4-amidinopiperidi-
nilmetilas
4-amidinopiperidi-
nilmetilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas
4-amidinofenilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas

metilas
metilas

252

3.5-dimetil-
izoksazolilsulfonilas
3,5-dimetil-
izoksazolilsulfonilas
stirilsulfonilas

benziloksikarbonilas

benziloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas

n-butilsulfonilas

n-butilsulfonilas

2-metilfenilsulfonilas
2-bromfenilsulfonilas
3-metilfenilsulfonilas
3 -rﬁetilfenilsulfonilas

3.5-dimetilizoksazo-

lilsulfonilas

3,5-dimetilizoksazo-

lilsulfonilas
stirilsulfonilas

benziloksikarbonilas

benziloksikarbonilas

n-butiléksikarbonilas

n-butiloksikarbonilas

fenilkarbonilas
fenilkarbonilas
2,6-metilfenil-
karbonilas

OH

OMe

OH

OH

OMe

OH

OMe

OH

OMe

OH

OH

OH

OMe

OH

OMe

OH

. OH

OMe
OH

OMe
OMe

OH
OMe
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2181  4-amidinofenilas metilas  2,6-metilfenil- OH
karbonilas
2182  4-amidinofenilas metilas  2-metilfenil-karbonilas OMe
2183  4-amidinofenilas metilas  2-metilfenil-karbonilas OH
2184  4-amidinofenilas metilas  2-bromfenil-karbonilas OMe
2185  4-amidinofenilas metilas  2-bromfenil-karbonilas OH
2186  4-amidinofenilas metilas  3-metilfenil-karbonilas  OMe
2187  4-amidinofenilas metilas  3-metilfenil-karbonilas OH
2188  4-amidinofenilas metilas  3,5-dimetilizoksazoil-  OMe
karbonilas
2189  4-amidinofenilas metilas  3.5-dimetilizoksazoil- OH
karbonilas
2190  4-piperidiniletilas metilas  fenilkarbonilas OMe
2191  4-piperidiniletilas metilas  fenilkarbonilas OH
2192 4-piperidiniletilas metilas  2.6-metilfenil- OMe
karbonilas
2193  4-piperidiniletilas metilas  2,6-metilfenil- OH
karbonilas
2194  4-piperidiniletilas metilas  2-metilfenil-karbonilas OMe
2195  4-piperidiniletilas metilas  2-metilfenil-karbonilas  OH
2196  4-piperidiniletilas metilas  2-bromfenil-karbonilas OMe
2197  4-piperidiniletilas metilas  2-bromfenil-karbonilas OH
2198  4-piperidiniletilas metilas  3-metilfenil-karbonilas OMe
2199  4-piperidiniletilas metilas  3-metilfenil-karbonilas OH
2200  4-piperidiniletilas metilas  3,5-dimetilizoksazoil- OMe
karbonilas
2201  4-piperidiniletilas metilas  3.5-dimetilizoksazoil- OH
karbonilas
2202  4-piperidiniletilas metilas  n-butiloksikarbonilas OH
1] lentelé
R2N n Y
> < >__(\ 7/\/ \’/Y
H,N N—-O O . Re Cl W
Pav. Nr. R’ R’ Y MS
_ (M+H)
2220 H . CH,NHCO,n-C;H; OH
2221 H CHzNHCOzﬂ-C;Hg OH
2223 H CH.NHCO;n-CsHy; OH
2223 H CH.NHCO,CH,Ph OH
2224 H CH:NHCO,CH.CHyPh OH
2225 H CH,NHCO,i-CyHy OH
2226 H CH>NHSO,CH,Ph OH
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:
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2248 o-metoksibenzilas CH,NHCO,CH,Ph - OH
2249 o-metoksibenzilas CH,NHCO,CH,CH,Ph OH
2250 o-metoksibenzilas CH,NHCO,i-C4Hy OH
2251 o-metoksibenzilas CH>NHSO,CH,Ph OH
2252 o-metoksibenzilas OH
CH,NHSO; CH,
2253 o-metoksibenzilas CH, OH
2254 o-metoksibenzilas Br OH
2255 o-metoksibenzilas H,C OH
7 O
CHZNHE‘:Oz‘¢r1J
H,C
2256 o-metoksibenzilas -CH-CH; OH
2257 o-metoksibenzilas -CH=CH- OH
2258 o-metoksibenzilas -C=CH OH
12 lentelé
NHR16
H
N OH
R1W
N 0] @)
Pav. Nr. R' R' m | n MS
(M+HY
2280 guanidinogrupé benziloksikarbonilas 2 2 449
2281 guanidinogrupe benziloksikarbonilas 1 2 435
2282 guanidinogrupé benziloksikarbonilas
2283 guanidinogrupé benziloksikarbonilas
2284 guanidinogrupe benziloksikarbonilas
285 guanidinogrupé benziloksikarbonilas

13 lentele
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, N—O 0]
Pav. Nr. R' R" m | n MS
. ' (M+H)
2400 guanidinogrupé benziloksikarbonilas 2 2 449
2401 guanidinogrupé benziloksikarbonilas 3 0 435
2402 guanidinogrupé benziloksikarbonilas 5 0 463
2403 guanidinogrupé benziloksikarbonilas 3 2 463
2404 guanidinogrupé benziloksikarbonilas 4 2 477
2405 guanidinogrupé benziloksikarbonilas 2 0 421
2406 guanidinogrupe benziloksikarbonilas 4 0 449
14 lentelé
’ NHR'®
N—-O0 O
Pav. Nr R\ R" Y MS
(M+H)
2420 4-piperidinilpropilas  n-butiloksikarbonilas OMe 441
2421 4-piperidinilpropilas  4-metilfenilsulfonilas OMe 495
2422 4-piperidinilpropilas  4-metilfenilsulfonilas OH 481
2423 4-piperidinilpropilas n-butiloksikarbonilas OH 427

PANAUDOIJIMAS

Sio isradimo junginiai pasizymi prieStrombocitiniu efektyvumu. Tai jrodo ju

-aktyvumas zemiau apradytuose standartiniuose agregacijos bandymuose arba fibrinogeno

suriimo bandymuose. Laikoma. kad junginys yra aktyvus Siuose bandymuose, jeigu jo

ICso reik§mé yra mazesné nei mazdaug 1 mM. Trombocity agregacijos ir fibrinogeno

suri§imo bandymai, kurie gali bati naudojami $io iSradimo junginiy priestrombocitinio

aktyvumo nustatymui, vra apraSyti zemiau.

Trombocitu agregacijos bandvmas.

Veninis kraujas buvo gautas i§ sveiko donoro, kuris nevartojo vaisty ir nevartojo

aspirino maziausiai dvi savaites prie§ kraujo paémima, rankos. Kraujas buvo suleistas 110
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ml citratu apdorotus Vakutainerio vamzdelius. Sis kraujas buvo centrifuguotas 15 min.,
esant 150 x g. kambario temperatiiroje, ir atskirta daug trombocity turinti plazma (PRP).
Likes kraujas buvo centrifuguotas 15 min., esant 1500 x g, kambario temperatiiroje, ir
atskirta mazai trombocity turinti plazma (PPP). Méginiai buvo tirti agregometru (PAP-4
Platelet Aggregation Profiler), naudojant PPP kaip etalona (100 % pralaidumas). [
kiekviena bandymo mikromégintuvelj buvo jpilama 200 ul PRP ir pralaidumas nustatomas
lygus 0 %. 1 kiekviena vamzdeli jpilama 20 pl jvairiy agonistu (ADP. kolageno.
arachidonato. epinefrino, trombino) ir nubraizoma agregacijos kreivé (pralaidumo %
priklausomybé nuo laiko). Rezultatai jvertinami kaip agonisto indukuotos trombocity
agregacijos inhibicijos %. ICso nustatymui jpilami jvairios koncentracijos tiriamyjy junginiy
tirpalai prie$ trombocity aktyvacija.

Provaistiniai esteriai buvo i$ pradziy inkubuojami ( 10° M F.C.) su 100 TU/ml
kiaules kepenu estesazés (Sigma Chemical Co.. St. Luois, MO, #E-3128) 2 val 37 °C
temperatiiroje. Po to alikvotinés dalys praskiedziamos 0,1 M Tris buferiu, pH 7.4, iki
norimos koncentracijos. 20 pl esteraze apdoroty provaisty tirpalo jpilama § 200 ul
zmogaus didelj trombocity kiekj turingios plazmos. Méginiai {statomi | trombocity profilio
matuoklj (agregometra) 8 minutéms 37 °C temperatiiroje, po to pridedama 100 pl
adenozino difosfato (Sigma Chemical Co.. St. Louis, MO, #A-6521) trombocitu
agragacijai sukelti Tromocity ageagacija vvkdoma 5 min. Inhibicijos procentai
i3skai€iuojami, panaudojant procentine agragacija esant tiriamajam junginiui, padalinta i3
kontroles procentinés agregacijos, ir padauginant 1§ 100. Si reikime atimama i§ 100 ir
gaunama procentiné inhibicija. ICs, skaiCiavimai atliekami Texas Instruments T159. kuris
turt ICs, programa.

I3ervninto GPIIb/Ila-fibrinogeno suriSimo ELISA bandvmas

I3gryninto GPIIb/II]a-fibrinogeno suri§imo ELISA bandymui naudoti §ie reagentai:
18gryvnintas GPIIb/II1a (148.8 pg/ml); ‘

biotinilintas fibrinogenas (= 1 mg/ml arba 3000 nM);

anti-biotino $arminés fosfatazes konjugatas (Sigma Nr. A7418);

plok3¢iadugnes. didelés suriSimo gebos 96-duobuciy plokstelés (Costar Cat.

Nr. 3590);
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fosfatazés substratas (Sigma 104) (40 mg kapsulés),
jau§i6 serumo albuminas (BSA) (Sigma Nr. A3294);
Sarmines fosfatazes buferis - 0.1 M glicino-HC!, 1 mM MgCl;.6H>0, 1 mM
ZnCl,. pH 10.4;
suridgimo buferis - 20 mM Tris-HCl, 150 mM NaCl, I mM CaCl,.2H,0, 0,02
% NaNs, pH 7.0:
A buferis - 50 mM Tris-HCI, 100 mM NaCl, 2 mM CaCl,.2H,0, 0,02
% NaN;, pH 7.4, _
A buferis + 3,5 % BSA (blokavimo buferis):
A buferis + 0.1 % BSA (skiedimo buferis);
2N NaOH.
GPIIb/I11a-fibrinogeno suri§imo ELISA bandyme buvo naudotos tokios stadijos:
Plokstelés padengiamos GPIIb/IIla suriSimo buferyje (125 ng/100 ul/duobutet) per
nakt] 4°C temperatiroje (pirmoji kolonéle paliekama nepadengta nespecifinio surisimo
nustatymui). Plokstelés uzdengiamos ir uz3aldomos -70 °C temperat@roje iki panaudojimo.
Plokstelés atSildomos 1 val. kambario temperatiiroje arba per naktj 4 °C temperatiiroje.
Nupilamas dengiantis tirpalas ir viena karta perplaunama 200 upl suriSimo buferio 1
duobutei. Ploksteles blokuojamos 2 val. kambario temperatiiroje purtykleje 200 ul A
buferio + 3,5 % BSA (blokavimo buferis) 1 duobutei. Nupilamas blokavimo buferis ir
viena karta perplaunama 200 pl A buferio + 0.1 % BSA (skiedimo buferis) 1 duobutei.
IleidZiama 11 ul tiriamojo junginio (10x didedsné koncentracija, nei norima IStirti.
skiedimo bufervje) | sudvejintas duobutes. Jleidziama 11 pl skiedimo buferio | nespecifinio
suriSimo ir benrojo suri§imo duobutes. | kiekvignq duobute pridedama po 100 ul
biotinilinto fibrinogeno (1/133 skiedimo buferyje, galutiné koncentracija = 20 nM).
Plokstelés inkubuojamos 3 valandas kambario temperatiroje plokSteliy purtykléje.
Nupilamas bandomasis tirp;ﬂas ir du kartus perplaunama po 300 pl suri§imo buferio 1
duobutei. ] kiekvieng duobute jpilama 100 ul anti-biotino Sarminés fosfatazés konjugato
(1/1500 skiedimo buferyje). Polkstelés inkubuojamos 1 val. kambario temperatiiroje
ploksteliy purtykléje. Nupilamas konjugatas ir du kartus perplaunama po 300 pl suriSimo

‘buferio 1 duobutei. ] kiekviena duobute pridedama po 100 pl fosfatazés substrato (1.5
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mg/ml $arminés fosfatazes buferyje). Polksteles inkubuojamos kambario temperatiiroje
ploksteliy purtykleje tol, kol atsiranda spalva. Spalvos intensyvéjimas stabdomas,
pridedant po 25 ul 2N NaOH | guobute. Plokstele matuojama. esant 405 nm bangos ilgiui.
Palyginimui naudojama nespecifinio suridimo (NSB) duobuté. Inhibicijos %o skai€iuojami i$
formules:

% inhibicija = 100 - (tiriamojo jung. absol. reik§me / bendra absol. reiksme) x 100

Trombocitu ir fibrinogeno susiri§imo bandymas

'*]_fibrinogeno susirifimas su trombocitais buvo tirtas pagal Bennett ir kt. (Proc.
Natl. Acad. Sci. UAS, 1983, 80, 2417-2422) apraSyta metodika su kai kuriomis Zemiau
apraSytomis modifikacijomis. Zmogaus PRP (h-PRP) buvo perleista per sefarozés
kolonéle. norint atskirti trombocity frakcijas. Alikvotiniai trombocity kiekiai (5 x 10°
lasteliy) kartu su 1 mM kalcio chlorido sudedami | pakeiiamas 96 duobuciy ploksteles
pried idvalyty per gelj Zmogaus trombocitu (h-GPP) aktyvavima. ISvalvii per gelj Zmogaus
trombocitai aktyvuojami ADP, kolagehu. arachidonatu. epinefrinu ir/arba trombinu. esnat
ligandui - '®I-fibrinogenui. Prie aktyvuoty trombocity prisijunges '*’I-fibrinogenas
atskiriamas nuo laisvos jo formos centrifugavimo biidu, ir skaiiuojamas gama-skaitikliu.
ICso reikdmei nustatyti, prie§ trombocity aktyvavima buvo dedami tiriamyju junginiy

ivairiy koncentraciju tirpalai.

Sio isradimo 1 formulés junginiai taip pat gali turéti trombolitinj poveiki. tai yra jie
gali lizuoti (suskaldyti) jau susidariusius daug trombocity turinéius fibrino kraujo kresulius,
ir todél jie tinka gydant tromby susidarvma. Tai rodo Siu junginiu aktyvumas Zemiau
apraSytuose testuose. Tinkamiausi $io i8radimo junginiai. kurie gali blti naudojami kaip
trombolitikai, yra tie, kuriy ICs, reikdmeé (t.y. junginio moliné koncentracija. kuri duoda 350
% kresulio lize) vra maZesné nei mazdaug 1 uM. geriau, kai ICs yra mazesne nei 0,1 uM.

Trombolitinio poveikio bandvmas.

Veninis kraujas buvo gautas i3 sveiko donoro. kuris nevartojo vaisty ir nevartojo
aspirino maZiausiai dvi savaites prie$ kraujo paémimg, rankos ir suleistas | 10 ml citratu
apdorotus Vakutainerio vamzdelius. Sis kraujas buvo centrifuguotas 15 min., esant 1500 x

¢. kambario temperatiroje, ir atskirta daug trombocity turinti plazma (PRP). Tada | Sia
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PRP buvo prnidéta 1 x 10 M agonisto ADP, epinefrino, kolageno, arachidonato,
serotonino arba trombino arba jy misinio, ir PRP inkubuojama 30 min. Po to § PRP
centrifuguojama 12 min.. esant 2500 x g. kambario temperatiiroje. Nuopilas buvo i3piltas,
o like megintuvelyje trombocitai resuspenduoti mazai trombocity turinioje plazmoje
(PPP). kuri buvo plazminogeno $altinis. Tada §i suspensija buvo tiriama Coulter’io
skaitikliu (Coulter Electronics, Inc.. Hialeah, FL). norint nustatyti trombocity kiekj
nuliniame laiko taske. Gavus nulinio laiko tadka. pridedamos ivairios tiriamyju junginiy
koncentracijos. Tam tikrais laiko tarpais imami méginiai ir Coulterio skaitikliu skaiCiuojami
trombocitai. Norint nustatyti lizés procentus, trombocity kiekis, gautas laiko taske po
tirlamojo junginio pridéjimo, atimamas i§ trombocity kiekio nuliniame laiko taSke. ir
gautas skaiius padalinamas 13 trombocity kiekio nuliniame laiko taske. Padauginus §
rezultata 1§ 100, gaunami kreSulio lizés, kurig sukelia tirlamasis junginys, procentai..
Norint nustatyti ICs,. dedamos jvairios tiriamyju junginiu koncentracijos. ir skai¢iuojami

tiriamojo junginio sukeltos lizés procentai.

Sio isradimo 1 formulés junginiai taip pat tinka vartoti kartu su antikoaguliantais,
tokiais kaip varfarinas arba heparinas. arba'prie§trombocitiniais agentais, tokiais kaip
aspirinas. piroksikamas arba tiklopidinas, arba trombino inhibitoriais, tokiais kaip
borpeptidal, hirudinas arba argatrobanas, arba trombolitiniais agentais, tokiais kaip audiniy
plazminogeno aktyvatorius. anistreplazé, urokinaze arba streptokinazé, arba ju deriniai.

Sio isradimo I formulés junginiai taip pat gali biiti tinkami kaip kity integrinu, tokiy
Kaip. pavyzdZiui. a./P; arba vibronektino receptorius. ow/B; arba as/B;. antagonistai ir
kaipé tokie taip pat gali bati tinkami osteopordzes. VEZI0 metastaziy. diabetines
retinopatijos, reumatinio artrito, uzdegimy ir autoimuniniu sutrikimy gvdymui ir
profilaktikai. Sio isradimo I formulés junginiai gali'bﬁti panaudoti kity.ligy, kurios susij¢ su
lasteliu adhezijos procesais, skaitant (bet neap;iribojant) uzdegiminius procesus, kauly
degradacyq, reumatinj artrita. astma, alergijas, suaugusiyjy respiratoriniu sutrikimy
sindroma. “transplantantas-prie$-Seimininkg” liga. organu transplantacija. septini $oka.

psoriaze. egzemg, kontaktinj dermatita, osteoporoze, osteoartrita, ateroskleroze,
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metastazes, zaizdy gydyma, diabeting retinopatija, uzdegiming Zzarny liga ir Kitas
autoimunines ligas, profilaktikai ir gydymui.

Toliau duodamoje A lentelégje parodytas bidingy $io iSradimo junginiy
priestrombocitinis aktyvumas. Buvo tirta nurodyty junginiy trombocitu agregacijos
inhibavimo geba (naudojant daug trombocity turin&ia plazmg (PRP)). Lenteléje duotos
ICso ( antagonisto koncentracija, kuri 50 % inhibuoja trombocity agregacija, lyginant su
kontrole. kurioje nera antagonisto) reiksmés. Lenteléje duotos ICs reiksmes yra i3reikstos
taip: +++ = ICs < 10 pM; ++ = ICso 10-50 uM; + = ICsy 50-100 uM (uM =

mikromoliaring).

A lentelé
Pav. Nr. Trombocity agregacijos Trombocity agregacijos
bandymas, 1Cs (be bandymas, 1Cs, (su esteraze)
esterazes)
1 -+
4 (A izomeras) ++
4 (B izomeras) ++
6 +++
7 >100
8 +
9 (A izomeras) et
9 (B izomeras) +++
33 >100
43 —+—
89 e+
115 - et
119 (3R) 4+
119B (35) +++
120A (3R) o+t
120B (39) ‘ e
120C (3R)*** ' i+
166 +++
189 >100
190 +
275 -+
276 et
278 Y
290 et
300 +++
312 e+

314A (25)** +t
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314B (2S)*** e
323 +4++
324 =+
326 T+
327(2S) i
328 (25) =t
338 (3S) + =
339 (3S) ++
340 (3S) + +
341 (3S) R
342 (2S) +++
344 (3R) Tt
345 +++
347 (3R)*** T
348 -+
350 et
359 +++
362 ++
365 . . S +++
368 +++
373 e
371A i
571B +
374 (25) + —++
375% et
377 +++
394 ++
394 A% ** Fhas
400 +++
413%* +++
415 -+
435 et
436 i
437 et
438 -+
439 e
440 -+
441 +++
442 ' R
443 (25) T
444 (25) et
445 (25) St
446 =+t
449A bt
449B R i



450
451
452
453
454
455
456
457
458A
458B
460A
460B
462
463
464
465
466
467
468
469
470
471
472
473
473A (28)**
473B (28)***
474
475
476
477
478
479
480
481
482
483
484
485
486
487
488
489
490
491
492

et
-+
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4+
+++
et
e+
e
+++

et

+++
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546 =t
547 R
548 R
549 SR
550 =+t
551 : -+
552 ++
553 -+
554 —+
555 —
556 e+t

S87A (25)*** _ +++
588 R
602 T+t
611 R
612 T
613 Tt

616 =+
642 e+t
643 R
644 =+t
651 —++
727 T
729 i+
798 R
829 —H
1284 —t
1321 M
1525 T
1694 T
1731 —
2104 =
2109 -+t
2110 . —++
2111 S
2112 -t
2113 ¢ -t
2114 ’ Tt
2115 T
2116 —
2117 T
2118 e
2119 -+
2120 EEEE

2280 T



2281 +++
2400 =
2401 +++
2402 T
2403 et
2404 T+
2405 +++

2406 e

* Atskiras izomeras, raceminis '

** S jzomeras prie izoksazolino ziedo Cs atomo

**% R izomeras prie izoksazolino ziedo Cs atomo

Sio isradimo junginiai gali bati panaudoti kity ligy. kurios susije su lasteliy
adhezijos procesais, jskaitant (bet neapsiribojant) uzdegiminius procesus, kauly
degradacija, tromboze, reumatinj artrita, astmg, alergijas, suaugusiyjy respiratoriniy
sutrikimy sindroma. “transplantantas-prie$-§eimininka” liga. organy transplantacija, septini
Soka. psoriaze. egzema, kontaktin] dermatita. osteoartrita, ateroskleroze. metastazes,
zaizdy gydyma, diabetine retinopatija. uzdegiming zarny liga ir kitas angiogenines ligas,
profilaktikai ir gydymui.

(Ie) ir (If) formuliy junginiai pasizymi selektyvumu kaip integriny, tokiu Kaip o./B:

vitronektino receptorius, antagonistal.

H NHRS
N
R,/@\(W C(O)Y
N—O O
(le)
H o NHR®
. N
R,/%(W, C(O)Y
O—N O .
(1)

Sio idradimo junginiy intregrino antagonistinis aktyvumas yra parodytas,
panaudojant bandymus, kuriuose matuojama specifinio integrino susiriSimas su gamtiniu

ligandu. pavyzdZiui, naudojant Zzemiau apraSyta vitronektino susiri§imo su o./fB:
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receptoriumi ELISA bandyma, Sio isradimo junginiai taip pat yra tinkami kaip standartai ir
reagentai, nustatant potencialiy vaisty sugebéjima inhibuoti integrino ir ligando susirisima,
Tokie junginiai gali biti pateikiami kaip komerciniai rinkiniai, i kuriuos jeina §io i§radimo

junginys.

Iservninto a./B; (is-2mogaus placentos)-vitronektino ELISA bandymas

a/Bs receptorius buvo iSskirtas 1§ zmogaus placentos ekstrakty, pagaminty
naudojant oktilgiukozida. Ekstraktai buvo supilti | afining kolonéle, susidedancia 1§ anti-
a./P: monokloninio antikiino (LM609) ir Affigelio. Po to kolonélé buvo ilgai plaunama,
esant pH 7 ir pH 4,5, o po to eliuuojama, esant pH 3. Gautas meéginys buvo
koncentruojamas, panaudojant kvietiy gemaly aglutinino chromatografija. ir gautas
preparatas davé dvi juosteles SDS gelio elektroforezéje. kurios vesterno blotingo metodu
buvo identifikuotos kaip o../Bs.

Afinines chromatografijos biidu iSvalytas baltvmas buvo praskiestas, pagaminant
ivairiy koncentraciju tirpalus, ir iSpilstytas { 96 duobuciu ploksteles. ELISA bandymas
buvo atlieckamas, naudojant apibréZtas biotinilinto vitronektino koncentracijas (apie 80
nM/duobutei). Siame receptoriaus preparate yra o../B: be detektuojamu a./Bs kiekiy pagal
gelio elektroforeze (o./Bs) ir pagal antikliny o/ arba o./Bs blokavima ELISA bandyme.

Buvo pasirinkta submaksimali biotinilinto vitronektino koncentracija, remiantis
koncentracijos-atsako kreive, esant fiksuotai receptoriaus koncentracijai ir kintamoms
biotinilinto vitronektino koncentracijoms.

o./Bs ir vitronektino susiri§imo bandymas

I3grynintas receptorius praskiedziamas padengimo buferiu (20 mM Tris HCI, 150
mM NaCl, 2.0 mM CaCk. 1,0 mM MgCl, 6H,0, 1.0 mM MnCl, 4H-0) ir supilstomas
(100 ulduobutei) | Costar (3590) dideles surisimo gebos ploksteles, kurios paliekamos per
 naktj 4 °C temperatiiroje. Padengimo tirpalas r}upilamas, o plokstelés wvieng kartg
perplaunamos blokavimo/surid§imo buferiu (B/B buferis. 530 mM Tris HCL. 100 mM NaCl.
20 mM CaClz.i 1.0 mM MgClL.6H,0. 1,0 mM MnCh 4H;0). Tada receptorius
blokuojamas (200 pl/ducbutei) 3.5 % BSA B/B buferyje. palaikant 2 val. kambario
temepratliroje. Perplovus vieng karta 1,0 % BSA B/B buferyje. | kiekvieng duobute
ipilama biotinilinto vitronektino (100 pl) ir arba inhibitoriaus (11 pl) arba B/B buferio / 1,0
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% BSA (11 pl). Plokstelés inkubuojamos 2 val. kambario temperatiiroje. Po to ploksteles
perplaunamos du kartus B/B buferiu ir inkubuojamos 1 val. kambario temperatiiroje su
anti-biotino 3armine fosfataze (100 pl/duobutei) B/B buferyje. kuriame yra 1.0 % BSA.
Plokstelés perplaunamos du kartus B/B buferiu ir pridedama Sarminés fosfatazés substrato
(100 ul). Kambario temperatiiroje atsiranda spalva. Spalvos intensyvéjimas stabdomas,
pridedant 2N NaOH (25 pl/duobutei). ir matuojamas optinis tankis, esant 405 nm bangos
ilgiui. ICso reikdmeé yra tiriamosios medZiagos koncentracija, kuri 50 % blokuoja
vitronektino susiri§ima su receptoriumi.

Integrino tarpininkaujamas lasteliu adhezijos bandvmas

Adhezijos bandymuose 96 duobuliy ploksteles padengiamos ligandu (t.y.
fibrinogenu) ir inkubuojamos per naktj 4 °C temperataroje. Kita diena lastelés surenkamos,
plaunamos ir paveikiamos fluorescenciniu dazu. Junginiai ir lastelés sudedamos kartu ir
tuoj pat uzdedamos ant padengtos plokstelés. Po inkubavimo, laisvos lastelés pasalinamos
nuo plokstelés, o plokstelé (su prikibusiomis lastelémis) matuojama fluorimetru. Tiriamojo
junginio sugebéjimas inhibuoti lasteliu adhezija 50 % isreiSkiama jo 1Csy reikSme, kuri yra
integrino tarpininkaujamo suri§imo inhibicijos potencijos matas. Buvo tiriamas junginiy
sugebéjimas blokuoti Iasteliy adhezija. naudojant bandymus, blidingus o./Bs, o./Bs ir as/B,

integrino saveikoms.

Dozés ir kompozicijos

Sio isradimo junginiai gali biiti vartojami tokiu peroralinio vartojimo formy, kaip
tabletés. kapsulés (jos gali bt pailginto i§siskyrimo arba 1$siskyrimo po apibrézto laiko
feceptﬁrose), piliulés, miltelial. granulés, eleksyrai, tinktliros, suspensijos, sirupai ir
emulsijos, pavidalu. Be to, jie gali biiti vartojami intraveninés (boliusas arba infuzija),
intraperitoninés, subkutaninés arba intraraumeninés formos pavidalu, naudojant dozuotas
formas, kurios yra gerai zinomos farmacijos specialistams. Efektyvus. bet netoksiskas
norimo junginio kiekis gali blti vartojamas kaip prieSagregacinis agentas. Pagaliau, $io
1§radimo junginiai gali biiti vartojami ir per nosj.

Sio isradimo junginiai gali biiti vartojami bet kokiais biidais, kurie leidZia

veikliajam agentui kontaktuoti su agento poveikio vieta (glikoproteinu IIb/IIla
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(GPIIb/IIla)) zinduolio organizme. Jie gali biiti vartojami jprastais badais, tinkamais
vartoti kartu su vaistais, tiek kaip atskiri terapiniai agentai, tiek ir kartu su terapiniais
agentais, tokiais kaip antrasis prieStrombocitinis agentas. pvz. aspirinas arba tiklopidinas,
kurie yra specifiniai agonistui. Jie gali biiti vartojami vieni. bet paprastai jie vartojami su
farmaciniu neSikliu, pasirinktu remiantis norimu vartojimo biidu ir jprasta farmacine
praktika.

Sio isradimo junginiy dozavimo reimas. Zinoma. keisis priklausomai nuo Zinomu
faktoriy, tokiy kaip tam tikro agento farmakodinaminés charakteristikos, ir jo vartojimo
bido: recipiento riiSies, amziaus, lyties, sveikatos, medicininés biiklés ir svorio; simptomy
prigimties ir laipsnio; konkurentinio gydymo risies; gydymo daZnio; vartojimo bido,
paciento inksty ir kepeny veiklos ir norimo efekto. Eilinis patyres terapeutas arba
veterinorius gali nesunkiai nustatyti ir paskirti vaisto, reikalingo bakles profilaktikai,
gvdvmui arba progresavimo sulaikymui, efektywy kieki.

Vadovaujantis bendru patvrimu, kiekvieno veikliojo ingrediento, jeigu jis
naudojamas nurodytiems tikslams, peroralinio vartojimo dienos dozés bus mazdaug 0,001-
1000 mg/kg ktino mases. geriau mazdaug 0.01-100 mg/kg kiino mases, per diena, visy
geriausia - mazdaug 1,0-20 mg/kg/per diena. Vartojant intraveniniu biidu, tinkamiausios
dozeés bus mazdaug 1-10 mg/kg/min. pastovaus greiio infuzijos metu. Palankiausiu
atveju. §io iSradimo junginiai gali bliti vartojami kaip vienkartiné dienos dozé. arba bendra
dienos dozé gali biti padalinta i du, tris arba keturis kartus per dieng vartojamas dozes.

Sio isradimo junginiai gali biti vartojami per nosj. panaudojant topinio vartojimo
tinkamas priemones, arba transderminius biidus. panaudojant specialistams geral Zinomas
transderminiy aplikacijy ant odos priemones. Vartojant transdermines jvedimo sistemas,
aiSku, kad pageidautinas dozavimas reZimo metu yra nepertraukiamas dozavimas: 0 ne su
pertrukiais. |

Netikeétai buvo rasta. kad 3io i§radimoljunginiai gali biti naudojami, jvedant juos j
nosi. 323 pavyzdzio junginio (ir jo 300 pavyzdzio laisvos riigties) vartojimas, jvedant j
nosi. duoda labai dideli bioaktyvuma (trombocity agregacijos inhibavima), kuris yra
panasus | bioaktyvuma. suleidus tq palia doze | vena. Be to. bioaktyvumas labai mazai

skvrési atskiriems Sunims. PavyzdZiui, jvedus 0,025 mg/kg doze per nosj ir suleidus ta
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patia doze | vena, buvo gautas panasus trombocity agregacijos inhibicijos vaizdas, tuo
tarpu kai panasu efekta, jvedus peroraliniu biidu, buvo galima stebéti tik esant 0.4 mg/kg
arba didesnems dozems. Taigi, 327 pavyzdZio junginio vartojimo. jvedant ji per nosi.
privalumai yra bioprieinamumo padidéjimas ir efekto nepastovumo sumazejimas.
Pastarasis faktorius yra labai svarbus, nes Siems junginiams yra badinga staigiai kylanti
dozes-atsako priklausomybeé.

Zinduoliams skiriant § veiklyjj ingredienta per nosi. dozés gali biti mazdaug 0,01-
0.5 mg/kg ribose. o tinkamiausias intervalas yra mazdaug 0.01-0,1 mg/kg.

Veikliojo ingrediento kompozicijos gali bati vartojamos per nosj. pagaminant
tinkama  veikliojo ingrediento receptiira Sios srities specialistams geral zinomais buidais.
Geriausia tokias kompozicijas gaminti su tinkamais netoksiSkais farmaciSkai priimtinais
ingredientais. Tokie ingredientai yra gerai Zinomi specialistams, gaminantiems dozuotas,
skirtas vartoti | nosj formas; kai kurias i§ ju galima rasti Remington’s Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company. 17th edition, 1985, kuris yra standartinis §ios srities
literatiiros Saltinis. Tinkamo nesiklio pasirinkimas labai priklauso nuo tikslios dozuotos
norimos vartojimo per nosj formos prigimties, pvz., tirpalo. suspensijos, tepalo arba gelio.
Be veikliojo ingrediento, tokiose formose paprastai yra daug vandens. Taip pat gali bati
nedideli kiekiai kitu ingredienty. tokiy kaip pH sureguliavimo medZziagos, emulgikliai arba
disperguojandios medziagos, konservaritai, pavirSiaus aktyviosios medZiagos. geli
sudaran&ios medziagos. buferinimo priedai, kiti stabilizatoriai ir tirpima skatinancios
medziagos. Geriau, kai vartojimo i nosj dozuota forma yra izotoniné su nosies idskyromis.

Sio isradimo tirpalo, vartojamo per nosi, kompozicijbs pavyzdys yra:

Veiklusis vaistas ' 0.2-2¢

Sorbitolis 06¢g

Benzalkonio chloridas 0,002 g .
Druskos rigstis pH sureguliavimui
Natrio hidroksidas pH sureguliavimui
Distiliuotas vanduo iki 10 ml
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Siame pavyzdyje veiklusis vaistas gali biti viename inde, o likusioji kompozicijos
dalis - kitame. Kai reikia, vaistas gali biti istirpinamas likusioje dalyje.

Sio isradimo kompozicijos gali biiti kei¢iamos, ir | jas gali jeiti: (1) kitos rligdtys ir
bazés pH sureguliavimui; (2) kiti toniSkuma suteikaintys agentai, tokie kaip glicerolis ir
dekstroze; (3) kiti  prieSmikrobiniai  konservantai, tokie kaip kiti  para-
hidroksibenzenkarboksirligsties esteriai, sorbatas, benzoatas, propionatas, chlorbutanolis.
fenetilo alkoholis ir merkurialiai; (4) kiti klampuma suteikiantys agentai, tokie kaip natrio
karboksimetilceliuliozé, mikrokristaliné celiuliozé, pdlivinilpirolidonas, polivinilo alkoholis
ir kiti polimerai; (5) tinkamosabsorbcija didinangios medZiagos; (6) stabilizuojangios
medZiagos, tokios kaip antioksidantai, pvz., bisulfitas ir askorbatas, metaly chelatus
sudaranCios medZiagos, tokios kaip natrio EDTA-tas. ir vaisto tirpuma didinangios
medZiagos, tokios kaip polietilenglikoliai.

AuksCiau apraSytos kompozicijos gali biiti vartojamos kaip lasai. jpurkiami
preparatai, aerozoliai arba bet kokiu kity vartojamy per nosi dozuotu vaistiniy formy
pavidalu. Tirpalo arba suspensijos vienkartinés dozés taris gali biiti mazdaug 5-400 pl,
geriau - 50-150 pl. Siy jvairiy duozuoty formy jvedimo sistemos gali bati ilaginimo
buteliukai, plastikiniai jspaudimo jtaisai, purk3tuvai. pulverizatoriai arba farmaciniai
aerozoliai vienkartinei dozei arba daugkartiniy doziy pakuotés.

Sio isradimo buduose aprasyti junginiai gali sudaryti veiklyji ingredienta, ir jie
paprastai yra vartojami, sumaisius juos su tinkamais farmaciniais skiedikliais, pagalbinemis
medZziagomis arba neSikliais (bendrai paémus, &ia vadinamomis ne$ikliais), kurie
pasirenkami atsizvelgiant | numatoma vartojimo biida. t.y. peroralinio vartojimo tabletés.
kapsules. eleksyrai, sirupai ir pan.. ir atitinka jprasta farmacine praktika,

PavyzdZiui, peroralinio vartojimo tabletéje arba kapsuleje veiklusis vaisto
komponentas gali biiti sumaiSytas su peroraliniu, netoksisku, farmaciskai tinkamu. inertiniu
nesikliu, tokiu kaip laktozé, krakmolas, sacharoze, gliukozé, metilceliuligze. ‘magnio
stearatas, dikalcio fosfatas, kalcio sulfatas, manitolis. sorbitolis ir pan.; peroralinio
vartojimo  skystoje formoje veiklusis vaisto komponentas gali biti sumaisytas su
peroraliniu, netoksiSku, farmaci$kai tinkamu inertiniu neSikliu, tokiu kaip etanolis,

glicerolis, vanduo ir pan. Be to, jeigu pageidaujama arba reikia, | midinj gali bati prideta
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tinkamy ridikliy, tepaly, tabletes ardanCiy medziagy ir spal\_/a suteikianCiy agentu.
Tinkamais rigikliais yra krakmolas, Zelatina, gamtiniai cukriis, tokie kaip gliukoze arba
beta-laktoze, griidy saldziosios medZiagos, gamtiniai arba sintetiniai polimerai, tokie kaip
gumiarabikas, tragakantas arba natrio alginatas, karboksimetilceliulioze, polietilenglikolis,
vaskai ir pan. Tepalais, naudojamais tokiose dozuotose formose, yra natrio oleatas. natrio
stearatas, magnio stearatas. natrio benzoatas, natrio acetatas. natrio chloridas ir pan.
Ardan&iomis medziagomis yra (bet neapsiribojama) krakmolas, metilceliulioze, agaras,
bentonitas, ksantano derva ir pan.

Sio isradimo junginiai taip pat gali bati vartojami liposominiy jvedimo sistemu
formoje. tokioje kaip maZzos vienlamelinés puslelés, dideles vienlamelines pasleles ir
multilamelinés pusleles. Liposomos gali biiti sudarytos i§ jvairiy fosfolipidy. tokiy kaip
cholesterolis, stearilaminas arba fosfatidilcholinai.

Sio isradimo junginiai taip pat gali bliti sumaidyti su tirpiais polimerais, kaip vaisto
nesikliais | reikiama vieta. Tokiais polimerais gali biiti polivinilpirolidonas. pirano
kopolimeras, polihidroksipropilmetakrilamido-fenolis. polihidroksietil-aspartamidfenolis
arba polietieloksidas-polilizinas su palmitoilo liekanos pakaitais. Be to, §io i$radimo
junginiai gali biiti sumaidyti su bioskaldomos klasés polimerais, kurie tinka. norint gauti
kontroliuojamo issiskyrimo vaista. pavyzdziui, su polipieno riigstimi, poliglikolio rugstimi,
polipieno  ir  poliglikolio  rugsties  kopolimerais.  poli-epsilon-kaprolaktonu.
polihidroksisviesto  rligitimi,  poliortoesteriais,  poliacetaliais,  polihidropiranais,
policianoacilatais ir hidrogeliy tinklinés struktiiros arba amfifiliniais blokiniais
kopolimerais.
| . Tinkamose vartoti dozuotose formose (farmacinése kompozicijose) gali bliti nuo
mazdaug 1 mg iki mazdaug 100 mg veikliojo ingrediento viename dozuotame vienete.

Siose farmacinése kompozicijose veiklusis ingredientas paprastai sudaro mazdaug 0.5-95

- .
.

masés %. skaiiuojant nuo bendros kompozicijos mases.

Veiklusis ingredientas gali biiti vartojamas peroraliniu blidu kietose dozuotose
formose. tokiose kaip kapsulées, tabletés ir milteliai, arba skystose dozuotose formose,
tokiose kaip eleksyrai, sirupai ir suspensijos. Taip pat jis gali bliti vartojamas parenteriniu

bidu steriliose skystose dozuotose formose.
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Zelatinos kapsulése gali biti veiklusis ingredientas ir milteliy pavidalo neSikliai,
tokie kaip laktoze, krakmolas, celiuliozes~dariniai, magnio stearatas, stearino rugstis ir
pan. Panasis skiedikliai gali biti naudojami, gaminant presuotas tabletes. Ir tabletes, ir
kapsules gali bati pagaminamos kaip sulétinto vaisto iSsiskyimo produktai, kad bty
gaunamas ilgalaikis vaisto iSsiskyrimas. trunkantis tam tikrg valandy skaiiy. Presuotos
tabletés géﬂi biiti padengtos cukrumi arba plévele, norint pasiépti nemalony skonj ir
apsaugoti tablet¢ nuo atmosferos poveikio, arba gali turéti enterinj apvalkala, norint
iSgauti selektywy jos suirimg virskinimo trakte.

Skystose dozuotose peroralinio vartojimo formose gali biti spalva ir skonj
suteikiandiy medziagu. kad jos biity labiau priimtinos pacientui.

Bendru atveju. vanduo, tinkamas aliejus, fiziologinis druskos tirpalas, vandeniné
dekstroze (gliukozeé) ir giminingu cukry tirpalai bei glikoliai. tokie kaip propilenglikolis
arba polietilenglikoliai. yra tinkami neSikliai parenteriniams tirpalams. Geriauia, kai
parenterinio vartojimo tirpaluose yra vandenyje tirpi aktyviojo ingrediento druska, tinkami
stabilizavimo agentai ir. jeigu reikia. buferio medziagos. Tinkami stabilizavimo agentai yra
antioksidantai, tokie kaip natrio bisulfitas, natrio sulfitas arba askorbo rhgstis, atskirai
paimti arba ju misiniai. Taip pat galima naudoti citrinos riigstj ir jos druskas arba natrio
EDTA. Be to, parenteriniuose tirpaluose gali blti konservanty. tokiy kaip banzalkonio
chloridas. metil- arba propilparabenas ir chlorbutanolis.

Tinkami farmaciniai nesikliai yra apra$yti Remington's Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Company. kuris yra standartinis $ios srities literataros $altinis.

Bidingos tinkamos farmacinés dozuotos formos. skirtos $io iSradimo junginiy
vartojimui, gali biiti pailiustruotos taip:

Kapsuleés

Daug vienetiniy kapsuliu pagaminama; uzpildant standartines dviejy daliu kietas
kapsules. | f\'jekvienq i§ ju idedant 1-20 mg milteliu pavidalo veikliojo ingrediento. 150 mg
laktozeés. 50 mg celiuliozés ir 6 mg magnio stearato.

Minkstos zelatinos kapsulés

Pagaminamas veikliojo ingrediento miSinys su valgomu aliejumi, tokiu kaip sojos

pupeliu aliejus, medvilnés séklu aliejus arba alywy aliejus, ir suleidziamas | Zelating
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konstruktyviai regulivojamu siurbliu, pagaminant minkstas Zelatinos kapsules, kuriose yra
1-20 mg veikliojo ingrediento. Kapsulés perplaunamos ir idZiovinamos.

Tabletes

Daug table¢iy pagaminama pagal jprastas metodikas taip, kad dozuotame vienete
buty 1-20 mg veikliojo ingrediento, 0.2 mg koloidinio silicio dioksido, 5 mg magnio
stearato, 275 mg mikrokristalinés celiuliozés, 11 mg krakmolo ir 98,8 mg laktozés. Skonio
pagerinimui arba absorbcijos uzdelsimui gali biiti uzdedamos tinkamos tableciy dangos.

Tirpalas injekcijoms

Tinkamos injekcijoms parenterinio vartojimo kompozicijos pagaminamos maisant
1,5 mases % veikliojo ingrediento 10-je tiirio % propilenglikolio ir vandens. Tada tirpalas
padaromas izotoniniu, pridedant natrio chlorido, ir sterilizuojamas.

Suspensija

Peroralino vartojamo suspensija pagaminama taip, kad 5 ml baty 1-20 mg smulkiai
susmulkinto veikliojo ingrediento, 200 mg natrio karboksimetilceliuliozés, 5 mg natrio

benzoato. 1.0 g sorbitolio tirpalo, U.S.P. ir 0.025 ml vanilino.

Sio i3radimo junginiai gali biiti vartojami su antru terapiniu agentu, pasirinktu is:
antikoagulianto. tokio kaip varfarinas arba heparinas; prie§tromocitinio agento, tokio kaip
aspirinas. piroksikamas arba tiklopidinas; trombino inhibitoriaus. tokio kaip borpeptidinis
trombino inhibitorius arba hirudinas: arba trombolitinio agento. tokio kaip plazminogeno
aktyvatoriai. kaip antai audiniy plazminogeno aktyvatorius, anistreplazé, urokinazé arba
streptokinaze. I formulés junginiai ir tokie antrieji terapiniai agentai gali biiti vartojami
~atskirai arba kaip fiziné kombinacija atskirame dozuotame vienete, esant bet kokiai
dozuotai formali ir bet kokiems vartojimo bidams kaip aprasyta auksciau.

I formulés junginiai gali bati sudeéti | kompozicija kartu su antruoju terapiniu
agentu. sudarant atsKira dozuotg vienetg (t.y. jie vra kartu vienoje kapsuléje. tabletéje,
miltelivose, skystyje ir t.t). Jeigu I formulés junginys ir antrasis terapinis agentas
(antikoaguliantas. prieStrombocitinis agentas, trombino inhibitorius ir/arba trombolitinis
agentas) néra sudeti | viena kompoz'icijaC jie gali blti vartojami i§ esmés tuo paciu metu

arba bet kokia tvarka; pavyzdziui, I formulés junginys gali biiti vartojamas pirmas. o po to
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antrasis agentas (antikoaguliantas, prieStrombocitinis agentas, trombino inhibitorius ir/arba
trombolitinis agentas). Jeigu jie néra vartojami kartu, tai geriausia, kai tarpas tarp 1
formulés junginio ir antrojo terapinio junginio suvartojimo yra mazesnis nei viena valanda.
Tinkamiausias 1 formulés junginiy vartojimo budas yra peroralinis. Nors
pageidautina 1 formulés junginj ir antraji terapinj agenta (antikoagulianta,
priestrombocitinij agenta, trombino inhibitoriy ir/arba trombolitin; agenta) vartoti tuo
padiu biidu (t.y. pavyzdZiui, abu peroraliniu biidu), jeigu norima, kiekviena i$ ju galima
vartoti skirtingais biidais ir skirtingomis dozuotomis formomis (t.y. viena kombinacijos
produkta galima vartoti peroraliniu budu, o antrajj komponenta intraveniniu badu).

1 formulés komponento, jeigu jis vartojamas vienas arba kombinacijoje su antruoju
terapiniu agentu, dozeés gali kisti priklausomai nuo jvairiy faktoriy, tokiy kaip tam tikro
agento farmakodinaminés charakteristikos ir jo forma arba vartojimo blidas. recipiento
amzius, sveikata ir svoris, simptomy laipsnis ir prigimtis, konkurentinio gvdymo riisis,
gvdymo daZznis ir norimas efektas, kaip aprasyta auksciau.

Nors konkrecig I formulés junginio, vartojamo kombinacijoje su antruoju terapiniu
agentu, doze gali nesunkiai parinkti praktikuojantis, patyres. susipazines su $iuo isradimu
gvdvtojas pagal bendrus principus, jeigu $io iSradimo junginiai yra sumaidyti su
antikoaguliantais, dienos dozés gali biiti, pavyzdziui, nuo mazdaug 0,1 iki 100 mg I
formulés junginio ir nuo mazdaug 1 iki 7.5 mg antikoagulianto kilogramui paciento kiino
svorio. Table€iu dozuotoje formoje naujyjy §io iSradimo junginiy paprastai gali bati 1-10
mg dozuotame vienete, o antikoagulianto - 1-5 mg dozuotame vienete.

Jeigu Sio  iradimo junginiai yra vartojami kombinacijoje su antruoju
prieStrombocitiniu agentu, remiantis bendrais principais. tipiska dienos dozé gali biti nuo
mazdaug 0.01 iki 25 mg I formulés junginio ir nuo mazdaug 5 iki 150 mg papildomo

prieStrombocitinio agento, geriau apie 0,1-1 mg 1 formulés junginio ir apie 1-3 mg

. .

antitrombocitiniy agenty kilogramui paciento kiino svorio.
Taip pat iSeinant 1§ bendryjy principy. jeigu $io iSradimo junginiai vra vartojami
kombinacijoje su trombolitiniu agentu. tipiSka dienos dozé gali bliti nuo mazdaug 0.1 iki 1

mg | formules junginio kilogramui paciento kiino svorio ir trombolitiniy agenty atveju
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jprasta trombolitinio agento doze, jeigu jis yra vartojamas vienas, gali biiti sumaZinta
mazdaug 70-80 %, vartojant ji su I formulés junginiu.

Kai du i§ auk$iau minety antryju terapiniy agenty yra vartojami kartu su I
formulés junginiu, paprastai kiekvieno komponento dozé tipiSkoje dienos dozéje ir tipiSka
dozuota forma gali biti sumaZinta. lyginant su tipiska agento doze, kai jis vartojamas
vienas. dél terapiniu agenty sumarinio arba sinergetinio efekty, kai agentai vartojami
kombinacijoje.

Tuo atveju, jeigu kompozicija pateikiama kaip atskiras dozuotas vienetas, galima
cheminés saveika tarp sumaisyty veikliyjy ingredienty. Dél §ios priezasties, kai I formules
junginys ir antrasis terapinis agentas yra sujungti viename dozuotame vienete, agentai
sukomponuojami taip, kad nors veikligji ingredientai yra kartu viename dozuotame
vienete. fizinis kontaktas tarp veikliyjy ingredienty yra minimizuotas (t.y. sumazintas).
Pavvzdziui, vienas veiklusis ingredientas gali biiti padengtas enteriniu apvalkaléliu.
Padengus enteriniu apvalkaléliu vieng i§ veikliyju ingredienty, galima ne tik sumaZinti
kontakta tarp sumaiSytu ingredienty. bet taip pat galima kontroliuoti vieno i§ Siy
komponentuy i§skyrima i3 preparato virskinimo trakte; tokiu blidu vienas 1§ §iy komponenty
neidsiskiria skrandyje. bet i3siskiria zarnyne. Vienas i§ veikliyjy ingredienty taip pat gali
biiti padengtas prolonguota i3skvrima uZtikrinanlia medziaga, kuri sudaro galimybe
prolonguotam i8siskyrimui virSkinimo trakte ir taip pat minimizuoja fizinj kontakta tarp
sumaidyty veikliyjy ingredientu. Be to. prolonguoto idskyrimo komponentas gali bati
padengtas dar ir enteriniu apvalkaléliu. taigi §is komponentas issiskiria tiktai zarnyne. Dar
kitas metodas apmtu kompozicijos arba kombinacijos produkta. kuriame vienas
komponentas vra padengtas prolonguoto i$skyrimo ir/arba enterinio iSskyrimo polimeru. o
kitas komponentas taip pat yra padengtas polimeru, tokiu kaip mazo klampumo
hidroksipropilmetilceliulioze (HPMC) arba kit?kia Zinoma medZiaga, norint dar labiau
atskirti veikliuosius komponentus. Padengimas polimeru sudaro papildoma saveikos su
kitu komponentu barjera.

Sie bei kiti kontakto tarp komponenty 3io isradimo kombinuotuose produktuose

minimizavimo biidai, kai komponentai vartojami vienoje dozuotoje formoje arba vartojami
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atskirose formose bet tuo paliu laiku ir tuo paciu biidu, bus suprantami specialistams,
susipaZinusiems su Siuo apraSymu.

Sis iSradimas taip pat apima farmacinius rinkinius, tinkamus, pavyzdZiui,
trombocity agregacijai inhibuoti, kraujo kreSuliams gydyti ir/arba tromboemboliniams
sutrikimams gydyti, | kuriuos jeinavienas arba daugiau konteineriy, kuriuose yra farmaciné
kompozicija, turinti efektyvy I formulés junginio kiekj. Tokiuose rinkiniuose taip pat gali
biti. jeigu pageidaujama, vienas arba daugiau jvairiy jprasty farmaciniy rinkiniy
komponenty. tokiy kaip, pavyzdzZiui, konteineriy su vienu arba daugiau farmaciskai
tinkamy neS$ikliy, papaildomu konteineriy ir t.t., kuriuos Zino S§ios srities specialistai.
Rinkinyje taip pat gali bati instrukcijos (jdétiniai lapeliai arba kaip etiketés), nurodancios
komponenty kiekius, kuriuos reikia vartoti, kaip juos vartoti irfarba kaip sumaisyti
komponentus.

Siame isradimo apradyme reikéty suprasti. kad smulkiai aprasytos medziagos ir
salygos yra svarbios 1Sradimo praktikai. o smulkiai neaprasytos medziagos ir salygos neturi

bti kol kas atmetamos, nes jos netrukdo i§radimo realizavimo naudingumui.
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. Junginys, kurio formule I:
R15
R4 \&b
QTN 0
RI-U-VN—0> w-x—4
Y.
(1)
kurioje:
b yra vienguba arba dviguba jungtis anglis-anglis;
R'  yra pasirinktas i§ R(R*)N(CH,)eZ-, R(R*)N(R’N=)CN(R?)(CH,)¢Z-,
n
Z PR
'N )
piperazinil-(CH,)4Z- arba ;

zZ yra pasirinktas i§ O, S, S(=0), arba S(=0),;
R%irR® yra nepriklausomai pasirinkti i§: H, C;-Co-alkilo, C,-Cg-alkenilo, C5-Cyp-
alkilo, C,-Cg-alkenilo, C3-Cy -cikloalkilo, C,4-Cy;-cikloalkilalkilo, Ce-Cyo-arilo, Co-
Cy-arilalkilo, C,-Co-alkilkarbonilo, Cs-Cyp-arilkarbonilo, C,-Cyg alkoksikar-
bonilo,C,-Cy,-cikloalkoksikarbonilo,C;-Cyy-biciklalkoksikarbonilo, Ce-Cyg-aril-
oksikarbonilo, aril(C;-Co-alkoksi)karbonilo, C;.Cs-arilkarboniloksi(C;-Cq-alkoksi)
karbonilo, Cs-Cjp-arilkarboniloksi(C;-C,-alkoksi)karbonilo, C4-Cyy-cikloalkilkar-
boniloksi(C;-Cs-alkoksi)karbonilo;

U yra pasirinktas is:
viengubos jungties;
-(C,-Cyr-alkilo)-,
-(C;-Cy-alkenilo)-,
-(Cz-Cy-alkinilo)-,
-(arilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai R%; arba
-(piridilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai R%,;

\Y yra pasirinktas is:
viengubos jungties;

-(C;-Cy-alkilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i$ R® arba R’;
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-(Cz-Cs-alkenilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R®

arba R’;

-(Cy-Cr-alkinilo)-, kuriame yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R®

arba R:

-(arilo)-, kuriame yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R® arba R’;
-(piridilo)-, kuriame yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i R® arba R’; arba
-(piridazinilo)-, kuriame yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R® arba R’;
yra pasirinktas i$:

viengubos jungties,

-(Cy-Cs-alkilo)-,

-(C5-Cy-alkenilo)-,

-(C;-Cs-alkinilo)-, arba

-(C(R%)).C(=O)N(R™)-;

yra pasirinktas is:

viengubos jungties;

-(Ci-Cs-alkilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R*, R®
arba R

-(C3-Cr-alkenilo)-, kuriame yra 0-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R?,

R® arba R

-(Cy-Cr-alkinilo)-, kuriame yra 0-2 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ R*,

R®arba R': arba

‘/Hn\ﬂ/N )

0

yra pasirinktas i§ hidroksilo, Cl-Cm-alk‘oksi-, C5-Cyy-cikloalkiloksi-, Cg-Cyo-
ariloksi-, C;-Cy;-aralkiloksi-, C3-Cjp-alkilkarboniloksialkiloksi-,
C;-Cyg-alkokskarboniloksialkiloksi-, C,-Cp-alkoksikarbonilalkiloksi-,
Cs-Cjo-cikloalkilkarboniloksialkiloksi-,
Cs-Cjo-cikloalkoksikarboniloksialkiloksi-,
Cs-Cyo-cikloalkoksikarbonilalkiloksi-, C;,-Cy;-ariloksikarbonilalkiloksi-,
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Cs-Cyz-ariloksikarboniloksialkiloksi-, Cg-Cyz-arilkarboniloksialkiloksi-,
Cs-Cyo-alkoksialkilkarboniloksialkiloksi-, Cs-Cyo (S-alkil-1,3-dioksa- ciklopenten-2-
on-il)metiloksi-, Cyo-Cy4 (5-aril-1,3-dioksa-ciklopenten-2-on- il)metiloksi-; arba
(RY)(R?)N-(C,;-Cyo-alkoksi)-grupiy;

R*ir R* yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, C;-Cjo-alkilo, hidroksilo, C;-Cyo-
alkoksigrupés, nitrogrupés, Cl-Clo-alkilkarbbnilo arba -N(R")R";

R’ yra pasirinktas i§ H, C;-Cg-alkilo, C,-Cg-alkenilo, Cs-Cyy-cikloalkilo, C4-Cyy-
cikloalkilmetilo, C-Cjg-arilo, C5-Cyy-arilalkilo arba C;-Cye-alkilo su 0-2
pakaitais R*;

R* yra pasirinktas i§ H, hidroksilo, C;-Cg-alkilo, C,-Cg-alkenilo, Cs-C,;- cikloalkilo, C,-
Cyi-cikloalkilmetilo, C,-Ce-alkoksigrupés, beziloksigrupés, Cs-Co-arilo, heteroarilo,
hetrparilalkilo, C;-Cy;-arilalkilo, adamantilmetilo arba C;-Cyg-alkilo su 0-2
pakaitais R*;
kitu atveju, R®ir R kartu paimti yra 3-azabiciklononilas, 1-piperidinilas, 1-
morfolinilas arba 1-piperazinilas, ir kiekvienoje i3 iy grupiy, kaip pakaitai, gali biiti
C;-Ce-alkilas, Cs-Cyp-arilas, heteroarilas, C;-Cy;-arilalkilas, C;i-Ce-alkilkarbonilas,
C5-Cy-cikloalkilkarbonilas, C;-Cg-alkoksikarbonilas, C5-Cy;- arilalkoksikarbonilas,
C;-Ce-alkilsulfonilas arba Cy-Cyg-arilsulfonilas;

R® yra pasirinktas i§ C,-Cg-alkilo, C,-Cg-alkenilo, Cs-C) -cikloalkilo, C,-C;-
cikloalkilmetilo, Ce-Cyp-arilo, C;-Cy;-arilalkilo arba C;-Cje-alkilo su 0-2
pakaitais R*;

R® yra pasirinktas i§ H, C;-Cjp-alkilo, hidroksilo, C,-Cyp-alkoksigrupes, nitrogrupés,
C,-Cyp-alkilkarbonilo, -N(R"*)R", cianogrupés, halogeno, CF;, CHO, CO,R’,
C(=0)R™, CONR’R¥, OC(=0)R™, OC(=0)OR™, OR*, OC(=0)NR’R%,
OCH,CO,R’, CO,CH,CO;R®, NO,, NR*C(=0)R*,<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>